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Beitr tge zm. Physiologie der Zelle, insbesondere 
die Oxydationsgeschwindigkeit in Zellen 

v o n  

O t t o  W a r b u r g ,  Heidelberg. 

iiber 

Wrthrend der physiko-chemisehe 5[echanismus der alkoholisehen G~irung, 
einer arbeitliefernden I~eaktion der I-Iefezelle, seit den Zeiten L a y  o i s i e r s  
bis in die jfingste Gegenwart in einer Reihe zmn Tell glttnzender Experi- 
mentaluntersuehungen studiert wurde, ist die arbeitliefernde Reaktion der 
h6her organisierten Lebewesen, die Sauerstoffatmung, bisher nut selten 
Gegenstand ~ihnlieher Untersuehungen gewesen. - -  

Im .Laufe der letzten 5 Jahre habe ieh mieh eingehend mi~ d~r Sauer- 
stoffatmung yore ehemisehen und physiko-el~emisehen Standpunkt aus be- 
seh~ftigt; die wiehtigsten Resultate sind in der folgenden Abhandlung zu- 
sammengestellt, yon frtiheren Arbeiten nut diejenigen besproehen, die mir 
f f i r  d i e  e h e m i s e h e  u n d  p h y s i k o - e h e m i s e h e  S e i t e  d e s  P r o b l e m s  
wiehtig erseheinen. Wie welt man den Begriff der Sauerstoffatmung, als 
Sammelnamen ffir eine G.ruppe intrazellul~t.rer Reaktionen, zu fassen hat, 
darfiber gehen die Ansichten auseinander; eine allgemein befriedigende De- 
finition aufzustellen, is~ n ieh t  leieht, und zun~iehst aueh nieht notwendig, 
wenn man sieh an die typisehe~ F~lle hiilt. Ist bier yon ,,Sauerstoffatmung" 
oder ,,Oxydationen" die Rede, so handelt es sieh im allgemeinen um geak- 
tionen, bei denen au:[ 10 ~ I o l e k f i l e  v e r s e h w u n d e n e n  S a u e r s t o f f s  
e t w a  7 b i s  10 5 I o l e k ~ I e  K o h l e n s ~ t u r e  e n t s t e h e n .  - -  

Die Versuehe wurden zum Tell in der zoologisehen Station in Neapel, 
zum gr6sseren Tell im Laboratorium der Heidelberger medizinisehen Klinik 
ausgefiihrt, t Ierrn Geheimrat K r e h 1 schulde ieh vielen Dank fiir stetige FSrde- 
rung und vielfaehe Anregung. - -  Wesentlich erleiehtert wurde mir die unge- 
stSrte Fortffihrung meiner Arbeiten dureh zweimalige namhafte Zuwendungen 
v o n d e r  J a g o r- Stiftung in Berlin.. 
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Kapitel I. 

O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g l ; e i t  u n d  A r b e i t .  

L i t e r a t u r .  1) 
1. P f e f f e r ,  Studien zur Energetik der Pflanze. Abhandlungen der mathem.-phys. Klasse 

der Kgl. Sachs. Gesellsch. der Wissenschaf[en. 18. Nr. 3. 
2. D e r s e l b e ,  Pfianzenphysiologie. Bd. I. 
3. W in t e r s t e i n ,  Zeitschr. f. allgemeine Physiologie 6. 315 (1907). 
4. R y u t a  U s u i ,  P f l / i g e r s  Archiv 147. 100 (1912). 
5. V e r w o r n ,  Archiv f[ir (Anat. u.) Physiologie 1900. Suppk S. 152. 
6. O. W a r b u r g ,  H o p p e - S e y l e r  Zeitschr. 59. 112 (1909). 
7. W. T r e n d e l e n b u r g ,  Zeitschr. f. Biologie 57. 495 (1912}. 
8. O. M e y e r h o f ,  P f l f i g e r s  Archiv 146. 159 (1912). 
9. J. L o e b, Die chemische Entwickolungserregung des tierischen Eies. Berlin 1909. 

10. O. W a r b u r g ,  H o p p e - S e y l e r  Zeitsehr. 66. 305 (I910). 
11. O. M e y e r h o f ,  Biochemische Zeitschrift 35. 246; 280 u. 316 (1911). 
12. l~f. R u b n e r ,  Kraft u. Stoff im Haushalte der Natur, Leipzig 1909. 
13. 0. M e y e r h o f ,  Sitzangsberichte der Heidelberger Akad. der Wissensch. Jahrgang 1912. 

1. Abhandlung. 
14. P a s t e u r ,  ]~tudes cur la bi~re, Paris 1876. 
15. O. W a r b u r g ,  Mfinch. mode Wochenschr., Nr. 47 (1912). 

Die Arbeitsleistungen tierischer Zellen stammen aus der freien Energie 
chemischer Reaktionen, die wir ale die energieliefernden oder arbeitliefernden 
anderen intrazellul~ren Reaktionen gegenfiberstellen (Pfe f fe r  [1 und 2]); 
arbe]tliefernde Reaktionen sind eine Anzahl G~irungen, die alkoholische, die 

~) Abktirzungen ftir dieses Referat: , [ q o p p e - S e y l e r "  ~ H o p p e - S o y l e r s  Zeitschr. ftir 
Physiologische Chemie, - -  ,,P fl/i g e r s Archiv" ~ Archly ftir die gesamte Physiologie. - -  
,,S o h m i e d e b e r g s Archly" ~ Archly f~r experimentolle Pa~hologie und Pharmakologie. 
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Butters~ture-, die Essig-G[~rung, vor allem aber die Atmungsreaktion tier h0her 
orgaaisierten Lebewesen, die Sauerstoffatmung. 

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

Gleichgiiltig ob Kohlehydrat, Fett oder Eiweiss verbrennt, entstehen 
pro mg verbrauchten Sauerstoffs annahernd gleiche W~rmemengen, etwa 
3,2--3,5 Grammkalorien. Setzen wir, was f~r die Oxydation yon Wasser- 
stoff oder Kohlenstoff mit einiger Annaherung erlaubt ist 1) die Warme- 
tSnung gleich der Abnahme der freien Energie, so ist mit der Oxy- 
dationsgeschwindigkeit die maximale Arbeit annahernd gegeben, pro 
mg verbrauehten Sauerstoffs kann in maximo eine Arbeit yon 3,2--3,5 

geleistete Arbeit . 
Grammkalorien geleistet werden; aus dem Quotienten ,-, ,'-~,-w---~ w ~ - . .  , 

wxvoauonsgesenwlnalgKel~ 
lasst sich, indem wir ffir die Oxydationsgeschwindigkeit den kaloriscben Wert des 

Sauerstoffs einsetzen, der Quotient - -  geleistete Arbeit 
maximale Arbeit der k tmung bilden. Diesen 

Quotienten wollen wir als Arbeitsquotienten bezeichnen. Er ist bisher rnit 
einiger Sorgfalt nut  am arbeitenden _~[uskel - -  offenbar weil hier die Arbeit 
leicht gemessen werden kann - -  studiert worden (vgl. Kapitel u  Abschnitt 2), 
mit dem Resultat, dass er hier zwischen den Quotienten unserer gebr~iuchlichen 
technischen Maschinen tiegt: der Arbeitsquotient tier ~Iuskelmaschine kana 
den unserer Dampfmaschinen erheblich ~ibertreffen, ist aber stets kleiner als 
in den gebrauchlichen galvanischen Elementen. 

Arbeitsquotienten, wie sie ffir den t~ttigen ~[uskel gefunden werden, sind 
nun keineswegs die Regel, s ie  s i n d  in v i e l e n  Fi-~llen g a n z  a u f f a l l e n d  
k l e i n ,  so klein, dass der Z~thler des Quotienten ausserhalb des Bereichs der 
Messbarkeit liegt. Derar t lo~e F ~ l l e ,  d ie  i e h  f t i r  b e s o n d e r s  i n t e r e s s a n t  
h a l t e ,  w o l l e n  w i r  im f o l g e l l d e n  b e s p r e e h e n .  

1. Das isoUerte Zentralnervensystem Yore Frosch verbraueht naeh W i n t e r- 
s t e i n  (3) 480 rag, nach O. W a r b u r g  und U s u i  (4) 160 mg Sauerstoff 
pro kg und Stunde. Legen wir die Zahlen yon O. W a r b u r g  und U s u i  2) 
zugrunde, so betragt also die maximale Arbeit pro Kilo und Stunde etwa 
4--500 Grammkalorien. [ r g e n d w e l c h e  A r b e i t s l e i s t u n g e n  k e n n e n  
wi r  n i e h t ,  die Formelemente des Zentralnervensystems bewegen sich nicht, 
teflen sich nicht und waehsen nieht. D e r  A r b e i t s q u o t i e n t  s c h e i n t  
h i e r  s e h r  k l e i n  zu  sein .  Wit k0nnen das aueh so ausdrficken, dass die 
mechanische Bedeutung der Sauerstoffatmung in diesem Fall unbekannt 
ist; dass die Atmung nicht iiberfl~issig und nutzlos ist, etwa ein (~berbleibsel 
aus den Zeiten des Waehstums, das geht hervor aus den bekannten Vet- 

x) Vergl. N e r n s t ; ,  Theoret. Chemie (6) Selte 698. 
2) Die eher zu n[edrig, als zu hoch sin(]. 
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suchen V e r w o r n s  und seiner Schule (5). Durchspiilt man namlich das 
Zentralnervensystem vom Frosch mit sauerstofffreier KochsalzlSsung, so 
erlischt sehr bald seine Reflexerregbarkeit, um sofort wiederzukehren, wenn 
die Kochsalz]Ssung mit Sauerstoff beladen ist. Ffir die Funktion also ist die 
Sauerstoffatmung notwendig. 

2. In den kernhaltigen roten Blutzellen muncher Tiere, warmbl~itiger 
(0. W a r b u r g  [6]) oder kaltblfitiger (W. T r e n d e l e n b u r g  [7]}, ist die Oxy- 
dationsgeschwindigkeit eine recht erhebliche; in kalorischem Mass ausgedrfickt, 
kann sie beispielsweise ffir G~inseblutzellen pro kg und Stunde 500 Gramm- 
kalorien betragen. ~Vas zumtchst die m e c h a n i s c h e A r b e i t anbetri~ft, so 
steht es hier ebenso wie beim Zentralnervensystem yore Frosch, sie ist um 
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 Farbstoff abwechselnd oxydiert und reduziert wird. 
Oxydation und Reduktion sind mit Arbeitsleistung yon seiten der Zellen 
nicht verbunden, derselbe Vorgang kann sieh getrennt yon tier Zelle in reinen 
Farbstoffl~sungeu abspielen. Auch andere c h e m i s c h e  A r b e i t  wird in so 
geringem Betrag geleistet, dass sie im Verhaltnis zur maximalen s tier Atmung 
nicht in Betracht kommt. Das kann festgestellt werden, indem man die Warme- 
menge, die pro mg verbrauchten Sauerstoffs erscheint, direkt bestimmt. Chemische 
Arbeit mfisste dann in die energetischen Gleichungen als latente Warme ein- 
gehen und weniger \V~irme erseheinen, als dem kalorisehen Weft des Sauer- 
stoffs entspricht. In der Tat aber ist, nach Untersuchungen yon O. 3 ' ieyer-  
ho f (8), die produzierte W~rmemenge gleieh tier aus dem Sauerstoffverbraueh , 
bereehneten Verbrennungswarme. 

A u c h  in d e n  B l u t z e l l e n  a l s o  s c h e i n t  t i e r  : ~ k r b e i t s q u o t i e n t  
s e h r  k l e i n  zu se in .  

3. Bei der Furehung des tierischen Eies, der Zelldurehschnfirung, Kern- 
bewegung und dem Kernwachstum wird Arbeit geleistet; z. B. chemische 
oder sichtbare mechanische. Die arbeitliefernde Reaktion ffir die Furchung des 
Echinideneies ist die Sauerstoffatmung, denn die Furehungsarbeit wird eingestellt, 
wean wir die Oxydationen durch Sauerstoffentziehung verhindern (J. L o eb [9]). 

Zunachst lasst sich zeigen, dass die c h e m i s e h e  A r b e i t  im Laufe der 
Furchung sehr klein ist im Vergleich zur maximalen Arbeit der Atmung. 
Vergleicht man namlich die Warmemengen, die pro mg verbrauchten Sauer- 
stoffs wahrend der Furchung und bei aufgehobener Furchung ~) entwickelt 
werden, so findet man keinen Unterschied. D i e  p r o  m g  S a u e r s t o f f  p ro -  
d u z i e r t e n W a r m e m e n g e n  s i u d  d ie  g l e i c h e n ,  ob K e r n e  s i c h  n e u  
b i l d e n  o d e r  n i c h t  (0. 3 ' I e y e r h o f  [11]). 

~} Die Furchung l~sst sich aufhoben, obne dass g]eichzeitig die W~irmeproduk~ion erheb- 
lich absinkt .  

A s h e r -  S p i r  o, Ergebnisse dot Physiologic. XIV. Jahrgan~. 17 
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Uber den Umfang an m e c h a n i s c h e r  A r b e i t ,  die.w~[hrend der Ent- 
wiekelung geleistet wird, gibt die Kalorimetrie oitenbar keinen Aufschluss, 
denn ein Tail tier meehanischea Arbeit, z. B. die Bcwegung der Kerae oder 
Chromosomen, geht im Ei wieder in W~rme fiber. Folgende Tjberlegung 
jedoch ffihrt bier welter: im befruehteten Ei entstehen in der Zeiteinheit, 
je nach dam Furchungsstadium, eine versehiedene Anzahl ann~thernd gleich- 
grosser Kerne; beispielsweise in tier ersten halben Stm~de nach der Befruch- 
tung e in  Kern; in tier zehnten halben Stunde 64 Keme, noch sp~iter 500 Kerne. 
Wir haben also Zellen zur VerfOgung, in denen die Gr0sse der sichtbaren 
mechanischen Arbeit sehr verschieden ist; k~me diese erheblich in Betracht 
im Vergleich zur maximalen Arbeit der Atmung, so mfisste sich auch die Oxy- 
dationsgeschwindigkeit w~ihrend der verschJedenen Furehungsstadien erheblich 
unterscheiden. Das ist nun durchaus nicht tier Fall, die Oxydationsgeschwindig- 
keit wachst nichg entfernt im VerbS]this tier sichtbaren meehanischen Arbeits- 
leistungen, sondern vim langsamer. Ferner: In spSteren Entwickelungsstadieu 
nimmt die Geschwindigkeit d e r  Kernentstehung so erheblich ab, class 
weniger Kerne in der Zeiteinheit entstehen, als in frfiheren Entwickelungs- 
stadien ~) : die Oxydatiousgeschwindigkeit jedoch ist sp~iter keineswegs kleiner, 
sondern sie w~ehst dauemd. Ein Zusammenhang zwischen sichtbarer Arbeits- 
leistung und Oxydationsgeschwindigkeit ist also nicht erkennbar oder anders 
ausgedrfickt: nur ein kleiner Teil tier durch die Atmuag verfCigbaren Arbeit 
wird zur Leistung der sichtbaren Arbeit bentitzt. Der Arbeitsquotient s ch e i n t 
sehr klein zu sein. 

In diesem Zusammenhang liessen sich auch \Tersuche an~Cthren, in denea 
die Aufhebung yon Wachstumsvorg~ingea kfinstlich herbeigeffihrt wurde, 
durch ungenfigende Nahrb0dea ( R u b n e r  [12], O. ~ I e y e r h o f  [13]) oder nar- 
kotische Substanzen (0. W a r b u r g  [10]). Die Oxydationsgeschwindigkeit 
nimmt dann unter gewissen Bedingungen gar nicht oder nicht im Verh~iltnis 
zur Wachstumshemmung ab. Doch ist unter solchen Bedingungen der Ein- 
wand nicht ganz abzuweisen, dass nach der kfinstlichen Unterbrechung der 
Wachstumsvorg~inge die arbeitlies Reaktion ungenutzt weitergeh~. 

Die minimale GrSsse der Arbeitsquotienten in den angefiihrten F~llen 
gibt Anlass zu folgender Fragestellung: Ist anzunehmen, dass die lebendigen 
Maschinen, die, ~Je die Muskelmaschine beweist, mit Arbeitsquotienten yon 
20% und mehr arbeiten k0nnen, in vielen FSllen nur mit Quotienten yon 
1/10o oder 1/looo~ arbeiten, dass also oft die maximale Arbeit der Atmung 

1) Aus einer Arbeit yon Ot to  K o e h l e r  (Archiv fiir Zellforschung Bd. 8, Seite 272}, 
ergibt sich beispielswMse, dass 5 Stunden nach der Befruchtang 50 Kerne in 100 Ylinuten 
entstehen; I1 S~unden nach der Befruchtung 160 Kerne in 100 Minuten; 17 Stunden nach 
der Befruchtung 40 Kerne in 100 Minaten. 
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fast  vSllig u n g e n u t z t  bleibt?  Oder  aber,  weisen die n iedr igeu  Quot ien ten  viel- 

Leicht d~rauf  h i s .  dass wir die zkrbeit, die die i t m u n g  leistet: n u t  z u m  

kle ins ten  Teile  k e n n e n  ~) ? 

W i r  h ~ t t e n  d a n n  n ~ c h  u n s i c h t b a r e n ,  a l l g e m e i u  f%ir d i e  E r -  

h a l t u n g  d e s  Z e l l l e b e n s  n o t w e n d i g e n  A r b e i t s l e i s t u n g e n  z u  

s u c h e n .  Diesen  Gedanken  h a b e  ich schon fr~iher gelegent l ich  (15) ange- 

deute t  u n d  die V e r m u t u n g  ausgesprochen ,  c l a s s  m e c h a n i s c h e  ~ 4 r b e i t s -  

l e i s t u n g e n  i m  B e r e i c h  s e h r  k l e i n e r  D i m e n s i o n e n  n o t w e n d i g  

s e i n  k S n n ~ e n ,  d a m i t  d i e  S t r u k t u r  d e r  Z e l l e ,  die r~uml iche  T r e n n u n g  

yon  Stoffen, die Z u s a m m e n s e t z u n g  tier s emipe rmeabe ln  \u usw. - -  e r -  

h a l t e n  w f i r d e .  I n  tier Ta t  l~isst s ich schwer  denken,  au[  welche Weise  un te r  

den in der  Zelle gegebenen  B e d i n g u n g e n  eine r l tumliche T r e n n u n g  ver- 

sch iedenar t ige r  Stoffe im L a u f e  des Lebens  au f rech t  e rha l ten  werden  

kSnnte  ohne  d a u e r n d e  Arbe i t s le i s tungen;  ohne  class ~,-on selbst ve r l au fende  

Vorg~inge wie Dif fus ionen  d a u e r n d  r~ckgl tngig  g e m a c h t  wiirden.  

1) Hier liegt die Annabme zugrunde, dass die physiko-cbemische Bedeutung der Atmung 
im w e s e n t l i c h e a  eine e n e r g e t i s c h e ,  k e i n e  s t o f f l i c h e  i s t ,  dass also die Zelle 
nicht Sauerstoff verb,'aucht~ urn, wie P f l i i g e r  glaubte, aus Eiweiss durch Einfiigung 
des Sauerstofi~s das labile, das ,,lebendige" Eiweiss zu fabrizieren, sondern well die bei 
der Oxydation freiwerdende Energie nStig ist. Scbon P f e f f e r ,  der die~e Auffassung 
zuerst physiko-chemisch formulierte (1), wies darauf bin, dass die Trennung eines Natur- 
vorgangs nach der energetischen und nach der stofflichen Seite immer willktirlieh, bis zu 
einem gewissen Grade falsch ist; in der Tat kenuen wir F~lle, in denen die stoffhehe Be- 
deutung tier Atmung ganz zweifellos ist. Als Beispiet mS~hte ich eine interessante 
Beobachtong yon Pasteur{14)  anfilhren: In der Hefezelle gibt es zwei Arten yon arbeit- 
liefernden chemischen Reaktionen, die Sauerstoffatmung und die alkoholische G':irang. Bei 
Sauerstoffabschluss lebt die Here monatelang und vermehrt sich; allm~ihlich aber degenerier~ 
sie, die Zellen fiillen sich mit KSrnchen und die Zellteilongen h~ren auf. Lasst man solche 
Zellen kurze Zeit Sauerstoff atmen, so sind sie daraufbin wieder imstande, monatelang unter 
Sauers~offabschluss zu wachsen. D,e Bedeutung der Sauerstoffa~mung kann hier nicht in der 
Lieferung von Energie bestehen, da ja die Here, wie ihr Wachstum ohne Sauerstof[ zeigt, 
imstande ist, ihre Arbeitsleistungen auf Kosten der alkQholischen G~trung zu vollbringen. 
Quantitativ abet, gegen~ber dem Gesamtumsa~z, tritt diese stoffliche Relle der S~uerstoffatmung 
ganz zurfick, anders ausgedrfickt: die Sauerstoffmengen, die die Hefe im Laufe ihres Lebens 
ffir chemisehe Zwecke benStigt, sind ganz ausserordentlich klein im Vergleich zum Gemtmt- 
umsatz. Mit den durch unser Beispiel angedeateten Einschr~inkungen also und beim heutigen 
Stand unserer Kenntnisse halte ]ch es far durchaus zweckm,r und fruchtbar, das Haupt- 
gewicht auf die energetische SeiLe der A~mung zu legen, wie das besonders M. I%ubner tat. 

17" 
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Kapitel II. 

Die Arbeit bei Hemmung" der Oxydationen~). 
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W e n n  wir sauers tof fa tmenden Zellen die Sauers tof izufuhr  absclmeiden,  

etwa indem wir sie in sine Wassers toffa tmosphSre  bringen, so k/Snnen zwei F~flle 

e intreten:  entweder  an Stelle der Saue r s to f fa tmung  trit t  sine andere  arbeit- 

l iefernde chemische Reakt ion  und es wird welter Arbeit  geleistet;  oder die 

Arbei ts le is tungen werden, m e h r  oder weniger  schnell, eingestellt. 

Als Beispiel ffir den ersten Fall  sei mucor  mucedo genannt ,  tier bei 

Sauerstoffzul 'uhr Nahrungss toffe  wie Zucker  zu KohlensSure  verbrennt ,  bei 

Sauers tof fmangel  jedoch Zucker  zu Alkohol und Kohlens~iure vergSrt  und  

ims tande  ist, auf  Kosten  der einen oder anderen Reakt ion Arbeit  zu leisten 

( P a s t e u r  [1]). 

Als Beispiel, das einen L~bergang za  Fall  I I z u  bilden scheint, wollen wir 

den F roschmuske l  anft~hren. Seine energiel iefernde chemische Reakt iou  ist bei 

ausre iehender  Zufuhr  yon Sauerstoff  die Sauers tof fa tmung;  bet rachten wir 

nSmlich einen Muskel, nachdem  er Arbei t  geleistet hat  u n d  i n  s e i n e n  

u r s p r ~ n g l i c h e n  Z u s t a n d  z u r t i c k g e f f i h r t  i s t ,  so ist die einzige Ver- 

5nderung,  die in dem System, abgesehen yon der Leis tung der mechanischen  

Arbeit,  vor  sich ging, die Oxydat ion einer bes t immten  Menge organischeu 

Brennmater ia ls .  Der  Z u s a m m e n h a n g  zwischen Arbei t  und  Oxydat ion  - -  die 

Oxydat ion  als energiel iefernde Reakt ion des arbei tenden ~luskels - -  ist ab- 

solut feststehend,  g l e i c h g i i l t i g ,  a u [  w e l c h e m  W e g  2) e h e m i s c h e  

~) Die Absicht war keineswegs, hier unsere Kenntnisse fiber ,Das Leben obne Sauer- 
stoff" zusammenzustellen, um so weniger, als das von E. J. Le s se r  in diesen Ergebnissen 
Bd. 8, S. 742) eingehend gesehehen ist; ieh habe ans dem grossen Gebiet nur das Wenige 
herausgegriffen, was auf das Verhalten normMerweise s a u e r s t o f f a t m e n d e r Zellen unter 
Sauers~offmangel Bezug hat. 

~) Uber diesen Weg is~ his heute nichts bekannt, eine Diskussion der i~ISglichkeitea 
und Literatur siehe z. B. bei W. P a a li, ,Kolloidehemie der l~'Iuskelkontraktion ~, Dresden uad 
Leipzig. 1912. 



Beitriige z. Physiologie d. Zelle, insbesondere iiber die Oxydationsgeschwindigkeit in Zellen. _o61 

E n e r g i e d e r O x y d a t i o n  in  m e c h a n i s c h e A r b e i t f i b e r g e f f i h r t  wird .  
Seit H e r m  a n n  (2) wissen wir nun, dass der Froschmuskel auch nach Unter- 
brechung der Sauerstoffzufuhr noch einige Zeit Arbeit leisten kann, und man 
hat darau gedacht (N. Z u n t z 3), dass unter diesen Bedingungen eine chemische 
Reaktion, unter deren Endprodukten M il c h s a u r e auftritt, die arbeitliefernde 
chemische Reaktion ware. Die im eiuzelnen noch unaufgeklarte ~[ilchsSure- 
bildung also sollte im auoxybiotisch arbeitenden Froschmuskel etwa der 
alkoholischen Garung des anoxybiotisch wachsenden mucor mucedo ent- 
sprechen. Der bilndige Nachweis, dass dem so ist, fehlt; geben wir dem 
Mucor keinen Zucker, so vermag er ohne Sauerstoff nJcht zu wachsen; ffir 
den Froschmuskel jedoch ist bisher nicht nachgewiesen, dass er ohne ~Iilch- 
s~s keine anoxybiotische Arbeit leisten kann. Es kommt hinzu, 
dass die anoxybiotische Arbeitsf~thigkeit des Froschmuskels nur eine sehr 
beschrankte ist, der Muskel ,,ermfidet", wie man sagt, bei Sauerstoffabschluss 
sehr rasch; d e r M u s k e l  v e r R n d e r t  s i c h  d a u e r n d  b e i  a n o x y b i o t i -  
s c h e r  A r b e i t .  Der Froschmuskel steht also den obligat oxybiotischen 
Organismen entschieden nRher als den fakultativ anoxybiotischen, und die 
vorliegenden Tatsachen stehen nicht in Widerspruch zu der Auffassung, 
d a s s  e i n e  z w e i t e  a r b e i t l i e f e r n d e  c h e m i s c h e  R e a k t i o n ,  die an 
Stelle der Sauerstoffatmung treten k0nnte, im Froschmuskel nicht existiert. 
Die anoxybiotische Arbeit entstammte dann Energiepotentialen, die dutch 
die Sauerstoffatmung gebildet wt~rden und bei Abschluss des Sauerstoffs 
gewissermassen noch im Uberschuss vorhanden waren. 

Klare Beispiele ffir Fall I I -  Arbeitseinstellung nach Un~erbrechung 
der Sauerstoffzufuhr - -  lassen sich in fast beliebiger Menge anffihren; die 
meisten sauerstoffatmenden tierischen ~Zellen gehOren hierher, stellen 
also Bewegung, Wachstum, Zellteilung und andere Arbeitsleistungen schnell 
ein, wenn ihnen tier Sauerstoff entzogen wird. Selbstverst~ndlich bedarf 
es stets einer gewissen, durch die Versuchsanordnung gegebenen Zeit, bis 
die letzten Sauerstoffspuren aus den Reaktionsorten der Zellen entferut 
sind, so dass Einstellung der Sauerstoffzufuhr und Einstellung der Arbeits- 
leistungen zeitlich hie zusammenfallen k0nnen. - -  

Die Warmeproduktion lebender Zellen entst~mmt zum weitaus fiber- 
wiegenden Toil der W~rmetOnung der arbeitliefernden chemischen Reaktionen ~); 
die fibrigen intrazellularen chemischen l=teaktionen verlaufen teils zu lang- 
sam, tells ist ihre W~rmet0nung zu gering, als dass sie kalorisch gegen die 
arbeitliefernden in Betracht kSmen2). Tritt also nach Sauerstoffentziehung 

i) Arbeitliefernde chemische Reakt[onen mit negativer W~trmel~sung sind bis jetzt in 
Zellen nie angetroffen worden. 

2) Von dieser,Regel gibt es einige Ausnahmen; so kommt die W~irmetSnung der l~iimo- 
globin-Sauerstoffbindung in den roten B[utzellen Mlerdings in Betracht gegeniiber der W~rme- 
tSnung ihrer Sauerstoffatmung. 
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an Steile der Sauerstoffatmung keiue andere arbeitliefernde chemisehe 
Reaktion, so wird die Wfirmeproduktion der Zellen sehr steil abfallen. In der 
Tat konnte O. _~'[ e y e r h o f (4) fiir Vibrio M e t s ch n ik o f f u n d  Vogelerythroeyten 
zeigen, dass die W~rmeproduktion bei Abschluss yon Sauerstoff sehr erheb- 
lich, sicher au:[ weniger als den hundertsten Tell der oxybiotischen Wiirme- 
produktion, abf~llt. Von einem etwas ve r~der ten  Standpunkt aus kOnnen 
wir dieses Resultat aueh Ms rigoroseren Naehweis daffir verwerten, dass in 
den genannten Zellarten naeh Sauerstoffentziehung auf Kosten ehemiseher 
Energie keine Arbeit geleistet wird, aueh keine uusiehtbare. 

Zellen, in denen nur e ine  arbeitliefernde ehemisehe Reaktion vor- 
kommt und yon diesen wieder Zelten mit Sauerstoffatmung, scheinen mir 
besonders geeignete Versuehsobjekte, um der oben (Kapigel I) aufgewor- 
fenen Frage naeh der Bedeutung der Atmungsarbeit n~her zu kommen; 
denn hier haben wir die 5{/Sgliehkeit, dutch einen sehr einfachen experimen- 
tellen Eingriff ~ Austreibung des Sauerstoffs ~ die Arbeit:sfahigkeit aufzu- 

heben. 

Chemische  V o r g ~ n g e  nach  Saue r s to f fen tz i ehu .~ ' .  

Auf Grund ",'on Experimenten, in denen sauerstoffatmendeu Zellen zeit- 
weise die Sauerstoffzu~uhr abgeschnitten wurde, kam P f e  f fe  r (5) zu folgea- 
der Vorstellung fiber die c tl e m i s c h e n V o r g ~ n g e bei Sauerstoffabschluss : 

D e r s e l b e  V o r g a n g - -  Z e r t r i i m m e r u n g  v o n M o l e k i i l e n  - -  s o l l t e  
u n a b h ~ i n  g ig  y o n  An- o d e r  A b w e s e n h e i t  y o n  S a u e r s t o Z f ,  in  l e b e n -  
d e n Z e l l e n  s t i~ndig  v o r  s i c h g e h e n ;  b e i  A n w e s e n h e i t  y o n  S a u e r -  
s t o f f  s o l l t e n  d i e s e T r f i m m e r  o x y d i e r t  w e r d e n ~ s o n s t  a b e r s i c h z u  
G a r u n g s p r o d u k t e u  u m l a g e r n .  

Die Theorie sagt also erstens, dass dem Eingriff des Sauerstoffs vorbe- 
reitende Spaltungen vorausgehen, eine recht plausible, bisher allerdings nicht 
bewiesene Annahme. Sie sagt zweitens, d a s s  die  S p a l t u n g e n  auch 
bei Sauerstoffabscl~luss w e i t e r g e h e n .  Dieser Punkt - -  so wesentlich 
ffir das Verstimdnis der Folgen des S a u e r s t o f f m a n g e l s -  scheint mir im 
Widersprueh zu einer Anzahl Erfahrungen zu stehen. Ich deuke dabei weniger 
an das Verschwinden der W~trmeproduktion bei Sauerstoffmangel, das sich 
als Argument nur mit Einsehr~nkungen hier anfiihren l~isst. Denn die W~trme- 
tOnuugen der Spaltungsreaktionen sind gegen die der Oxydationen sehr ge- 
ring, beispielsweise wfirde die W.r~rmeproduktion auf 3 bis 5 ~/o der oxybioti- 
schen abfallen, wenn gleiehviel Zuekermolekfile, start zu Kohlensaure und 
Wasser verbrannt zu werden, zu Alkohol und Kohiens~ure zerfielen. Damit 
nahern wir uns aber schon den dureh die Methodik der Wsrmemessung ge- 
steckten Grenzen. - -  Viel bedenklieher fiir die Theorie sind die Beobaehtungen 
fiber Sauerstoffatmung und intramolekulare Atrnung der Hefezelie. Be- 
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stimmen wir die G'~trungsgeschwindigkei einer untcr Sauerstoffabschluss g~trenden 
Here, s dann Sauerstoff zu und bestimmen nunmehr bei Anwesenheit 
yon Sauerstoff die GSrungsgesehwindigkeit, so finden wit keinen Untersehied, 
o b w o h l  b e i G e g e n w a r t  ~ ' o n S a u e r s t o f f  r e i c h l i e h S a u e r s t o f f k o n -  
s u m i e r t wird. Die gleiehe ~.[enge Zueker wird welter -r u n d a u s s e r- 
d e m  n o c h  Z u e k e r  v e r b r a n n t .  (~kdrian B r o w n  [9]; I-Ians B u e h n e r u n d  
R a p p  [10]). Versenken wit die t tefe wieder in sauerstofffreie Fliissigkeit, so 
wird jetzt nieht m e h r  Zucker vergoren. Die im Silme der Theorie stSndig 
weitergebildeten Zuekertrfimmer sind also nieht imstande, sieh zu G/irungs- 
produkten mnzulagern. We,m aber eine Zelle, in der sehon normalerweise 
G~irungen so ausgiebig vor sieh gehen, die Vorstus der Sauerstoffatmung 
nieht in Giirungsprodukte umlagern kann, um so weniger wird man diese 
Fahigkeit Zellen zutrauen, die n o r m a l e r w e i s e  G ~ i r u n g e n  n i e h t  vol l-  

b r i n g e n .  
Ob nun nach dem P s  Schema unmessbar kleine Quanti- 

t'~tten reagieren oder nicht - -  uns interessiert im wesentlichen, was nach 
Sauerstoffabsehluss p r a k t  is ch p a s s ie  r t. ~.[0glieherweise existiert eine 
Verkettung, wie sie P f e f f e r  annimmt, in besonderen F~tllen, bei mucor 
mueedo, vieia faba und ~thnliehen, yon Pflanzenphysiologen besonders eifrig 
studierten Objekten. Im allgemeinen abet nehmen wit an, d a s s  i n  s a u e r -  
s t o f f a t m e n d e n  Z e l l e n ,  n a c h  S a u e r s t o f f e n t z i e h u n g ,  a u c h  d i e  
E n t s t e h u n g  der  V o r s t u f e n  d e r  S a u e r s t o f f a t m u n g  p r a k t i s c h  
s i s t i e r t  ist. 

Kapitel III. 

Oxydationsgeschwindigkeit und Sauerstoffkonzentration. 
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Seit L a v o i s i e r  und R e i g n e t  und R e i s e t  wissen wit (1), dass die 
Gr0sse des Gaswechsels vieter Tiere sich nieht ~indert, wenn der Sauerstoff- 
geha]t der umgebenden Luft in weiten Grenze,~ variiert. Die Versuchstiere 
waren Wirbeltiere mit ausgebildetem Zirkulationssystem. J~ndern wit den 
Sauerstoffgehalt der umgebenden Luft, so ~ndert sich die Sauerstoffskonzen- 
tration im Plasma der Lungenkapillaren ann~hernd im gleichen VerhMtnis. 
D ie  S a u e r s t o f f m e n g e  j e d o c h ,  d i e  d ie  B ] u t z e l l e n ,  g e b u n d e n  an  
t t ~ t m o g l o b i n  e n t h a l t e n ,  ~ n d e r t  s i c h  n i c h t  p r o p o r t i o n a l  de r  
S a u e r s t o f f k o u z e n t r a t i o n  i m  P l a s m a .  Vermehren wir beispielsweise 
den Sauerstoffgehalt der Luft auf das Doppelte der ~-orm und damiL auch 
die Sauerstoffkonzentration im Plasma der Lungenkapillaren um ann~thernd 
den gleichen Betrag, so wSchst die an das H~moglobin gebundene Sauer- 
stoffmenge nur um wenige Prozente. Daraus folgt, dass die Sauers tof fmenge  
in einem bestimmten Blutvolumen oder die Sauersto~fmenge, die den Geweb.en 
zugef~ihrt wird, trotz sehr erheblicher ~nderungen, im Sauerstoffgehalt der 
Aussenluft ziemiich konstant bleiben k~nn. Das Blur, das bei doppeltem 
S~uerstoffdruck in den Lungenkapillaren ges~ittigt ist, wird wShrend der 
Passage dureh die Gewebskapillaren sehr raseh seines kleinen Mehrgehalts 
an Sauerstoff beraubt u n d  g i b t  n u n m e h r  s e i n e n  S a u e r s t o f f ~  a l s o  
d i e  H a u p t m e n g e ,  u n t e r  d e n  g l e i c h e n  K o n z e n t r a t i o n s v e r h ~ i l t -  
n i s s e n  ab ,  w i e  B l u t ,  das  u n t e r  N o r m a l d r u c k  in den Lungen- 
kapfllaren g e s a t t i g t  ist .  Ebenso k0nnen wir mit dem Sauerstoff_druck 
in der Aussenluft schon sehr erheblich uuter den bTormalwert herabgehen, 
ohne dass sich der Sauerstoffgehalt des Blutes und damit die Sauerstoff- 
konzentration in den Geweben erheblich ~ndert; nach einer yon B a r c r o f t  
und C a mi  s fftr menschliches Blut uufgenommenen Dissoziationskurve (B a r- 
c r o f t  und K i n g  [2]) ist bei Normaldruck etwas mehr als 90 %, b el V e r -  
m i n d e r u n g  d e s  S a u e r s t o s  a u f  e i n  D r i t t e l  des ~ormal- 
wertes, n o c h  8 0 %  d e s  B l u t f a r b s t o f f s  mit Sauersto~ g e s ~ t t i g t .  
t t  5 h e r e T i e r e also sind wenig geeignete Versuchsobjekte, wenn Beziehungen 
zwischen Oxydationsgeschwindigkeit und Sauerstoffkonzentration i n d e r Z e 11 e 
ermittelt werden sollen~). 

Das Verhalten n i e d e r e r T i er e gegen -~nderungen des Sauerstoffgehalts 
der umgebenden Milieus hat zuerst T h u n b e r g  (4) studiert. INach T h u n -  
b e r g  soil der Gaswechsel einer Schnecke, limax, des Mehlwurms und des 
Regenwurms in Bereichen, in denen der Gaswechsel h~herer Tiere konstant 
bleibt, deutlich zunehmen, wenn der Sauerstoffdruck wachst. Der Gaswechsel 

1) Selbst wenn wir mit dem Sauerstoffdruck in der Aussenluft so weir heruntergehen, 
dass der Sauerstoffgehalt des Blutes sich erheblich ~tndert, ist noch mSglich, dass den Zellen 
der Sauerstoff unter fast normalen Konzentrationen dargeboten wird, denn die ,Spannungs- 
kurve * kann sich bei Sauerstoffmange[ in dem Sinne ~tndern ( B a r c r o f ~  3), das fiir eine ge- 
gebene Oxyh~moglobinkonzentration die Sauerstoffspannung und damit die Saaerstoffkonzen- 
tration im Plasma w~tchst. 
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der T h u n b e r g s c h e n  Objekte sank jedoch in dem ,,~[ikrorespirometer" w~ih- 
rend der Versuche dauernd, ab, so dass die Zahlen nicht besonders fiber- 
zeugend wirken. 

~Tbersichtlicher sind die Versuche yon l~Iar t in  H e n z e  (6) an Seetieren, 
der nut  so]che Objekte benutzte, die unter konstanten Bedingungen in gleichea 
Zeiten gleichen Sauerstoffkonsum aufwiesen und tier auch Tiere, die lebhafte 
unregelmiissige Bewegungen ausffihrten, nicht untersuchte, da ihr Gaswechsel 
unter sonst konstanten Bedingungen oft in weiten Grenzen wechselte. H e n  z e 
land fiir :kktinien, dass beim Eiabringen in sauerstoffreieheres Wasser ihr 
Sauerstoffkonsum sofort stieg' und dass dieser ~fehrverbrauch 24 Stunden 
lang anhielt. Wurden die Tiere in normales See~'asser zur~ickgebracht, so fiel 
der Sauerstoffverbrauch wieder auf den normalen Anfangsbetrag. :'~hnlieh 
lagen die Verhahnisse .ffir ein anderes anthozoon, anemonia sulcata, und 
fiir einen marinen Ringelwurm, sipuneulus nudus. Dagegen liess slob, 
unter gleichen Bedingungen, ein Einfluss der Sauerstoffkonzentration nicht 
feststel~en, weun Tiere mit ausgebildetem Zirkulationssystem, wie careinus, 
aplysia oder eledone gepr~ift wurden. Die Arbeit yon H e n z e  ist in- 
so fern unvollstitndig, als die Kohlens~iure nur ausnahmsweise und dann 
nicht sehr geuau bestimmt wurde. Soviel sich aber aus den wenigen Daten 
ersehen liisst, steigt die CO~-Produktion nieht im Verhitltnis des Sauerstoff- 
konsums an. 

~-[nderungen der Sauerstoffkonzentration im umgebenden ~iilieu also, die 
den Gasweehsel hSherer Tiere kaum modifizieren, werden yon einigeu niederen 
Tieren mit einer erheb]ichen ,;-[nderung des Sauerstoffkonsums beantwortet. 
Wie die hOheren Tiere, so verhalten sich im allgemeinen auch die P f l  an z en ,  
deren ~itmung vielfach unver:,tndert ble[bt, ,,wenn der Sauerstoff tier Luft auf 
die tt51fte reduzier~ oder auf die 5--10s Dichte gebraeht ist" ( P f e f f e r  
[7]). Wird der Sauerstot~druck sehr erheblich vergr~issert, so nimmt die Oxy- 
dationsgeschwindigkeit in Pflanzen zun~ichst zu, allerdings nut  wenig (Jo- 
h a n n s e n  [8]; J e n t y s  [9]); sparer werden die Pflanzen gesch~idigt und die 
Oxydationsgeschwindigkeit nimmt ab. Diese Abnahme bei sehr hohen Sauer- 
stoffdrueken ist yon P a u l  B e r t  an Tieren innerhalb ziemlich langer Ver- 
suchszeiten beobachtet worden (10), aueh hier handelt es sich nicht um eine 
direkte Wirkung des Sauerstoffs auf die Oxydationsgeschwindigkeit, sondern 
primar um eine S c h ~ t d i g u n g  t ie r  T i e r e ,  die allm~ihhch bei den hohen 
Drucken zugrunde gehen. Es beruht also auf einer falschen Interpretation 
yon B e r t s  Versuchen, wenn P f l f i g e r  (11) die tierische Verbrennung mit 
dem Leuchten des Phosphors vergleicht, alas nur in Sauerstoff relativ niedrigen 
Druckes beobachtet wird. 

Was i s o l i e r t e  Z e l l e n  betrifft, so habe ich bisher s t e t s  an  v e r -  
s c h i e d e n a r t i g s t e m  M a t e r i a l  (Bakterien, Seeigeleier, rote Blutzellen), 
e i n e  w e i t g e h e n d e  U n a b h ~ i n g i g k e i t  des Sauerstoffkonsums y o n  d e r  
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S a u e r s t o f f k o n z e n t r a t i o n  in der umsptilenden LOsung beobachtet. Ein 
Experiment mit roten Blutzellen sei bier angeffihrt: Nach B a r c r o f t  und 
K i n g  (2) gibt Blur den chemisch gebundenen Sauerstoff bei tiefen Tempe- 
ra~uren erst bei sehr niedrigen Drucken ab. Fiir Giinseblut liegt dieser 
,,Dissoziationsdruck" bei 0 ~ unter 5 mm Sauerstoff, d. h. bei 5 mm Sauerstof[ 
ist die Hiimoglobinsauerstoitverbindung nur sehr wenig dissoziiert. Lassen wir 
also Giinseblutzellen 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 Giinseblutzellen dadurch, dass wir 
sie in viel Flfissigkeit bringen, im wesentlichen physikalisch gel~sten Sauer- 
sto~ veratmen lassen. Waren nun Giinseblutzellen bei 0 ~ in e in  e r Probe auf 
den chemisch gebundenen Sauerstoff, in einer z we i r  en  auf den physikali~ch 
gel(~sten Sauerstoff, dessen durchschnittlicher Druck wahrend der Atmung 
75 mm betrug, angewiesen, so war  d i e  O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t  
d i e  g l e i c h e .  Eine Verminderung der Sauerstoffkonzentration au[ weniger 
als x/~ also war ohne Einfiuss. 

Fasscn wir die vorliegenden Erfahrungen fiber den Einfluss der Sauer- 
stoffkonzentration zusammen, so sind erhebliche J(nderungen tier Oxydations- 
geschwindigkeit bisher nur bei einigen niederen Tieren beobachtet worden. 
Es fragt sich, ob wir aus diesen Beobachtuugen schliessen sollen, dass 
in d e n Z e 11 e n einiger ~Ietazoen sich die Oxydationsgeschwindigkeit mit der 
Sauerstoffkonzentration besonders stark 5ndert. Hier ist folgendes zu be- 
achten: W e n n  wi r  d ie  O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t e n  b e i  den  
S a u e r s t o f f k o n z e n t r a t i o n e n  c~ u n d  c~ m e s s e n ,  's.o i s t  e i n e  
S c h l u s s f o l g e r u n g  a u f  d i e  V o r g S n g e  ia d e r  Z e l l e  n u r  d a n n  
s t a t t h a f t ,  w e n n  d i e  S a u e r s t o f f k o n z e n t r a t i o n e n  in  de r  Z e l l e  
rnit  ct u n d  c., a n n i ~ h e r n d  im G l e i c h g e w i c h t  s ind .  Wird ftirdiesen 
Ausgleich uicht gesorgt, so untersucht man de facto die Oxydationsgeschwindig- 
keiten bei Konzentrationen, die zu c~ und c2 in keiner irgendwie definierten 
Beziehung stehen, Diffusionen, KonvektionsstrSme usw. k0nnen dann die 
Oxydationsgeschwind]gkeit bestimmen. M. H e n z e (6) hat das sehr an- 
schaulich gezeigt in Versuchen an befruchteten Seeigeleiern. 

Wenn er diesc Zellen wiihrend des s in standiger Be- 
wegung hielt (er ffillte eine Flasche mit Eiern und Scewasser v011ig an and 
drehte sie in einem Thermostaten; die Eier schwebten dann dauernd zwischen 
Boden und Stopfen), so konnte eine -inderung des Gaswechsels mit der Saner- 
stoffkonzentration nicht konstatiert werden; wohl aber, wenn er die Eier am 
Boden der Flasche liegen liess. Im zweiten Fall befand sich natfirlich nur 
die oberste Schicht der Eier mit der Sauerstoffkonzentration des Scewassers 
im Gleichgewicht, w~thrend ftir den Sauerstoffverbrauch in tieferen Schichten 
die Diffusionsgeschwindigkeit dahin und somit auch die Sauersto~konzen- 
tration in der ~iberstehenden Flfissigkeit massgebend war. 
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Ich vermute mit I-Ienze,  dass sieh die Zellen im Innern yon .~'[etazoen- 
leibern bezfiglich der Sauerstoffversorgung in iihnlicher Lage befinden k(innen, 
wie die Seeigeleier am Boden der nieht bewegten Flasehen; class sich d ie  
Z ell e n der hletazoen, obwohl das ganze Tier eine starke ~(nderung des Sauer- 
stoffkonsums bei verschiedenen Sauerstoffdrucken zeigt, n ic h t  a n de r s v e r- 
h a l t  en ,  als Bakterien, Seeigeleier, Blutzellen oder Fflanzenzellen. Fiir diese 
Interpretation spricht, dass niedere Tiere mit ausgebildetem Zirkulations- 
system in ihrem Sauerstoffkonsum ebenso unabh~tngig yon der Sauerstoff- 
konzentration sind wie isolierte Zellen. 

Theore t i sches :  

Aus Tatsachen, die im VI. Kapitel mitgeteilt werden, geht hervor, 
dass die Oxydationeu in lebenden Zellen nicht im fl~issigen Zellinhalt, sondern 
an den Strukturteilen vor sich gehen. Die Konzentration eines Stoffes an 
den Grenzfl~tchen w~ichst nicht proportional der Konzentration in dem um- 
sptilenden ~[edium, sondern langsamer (vgl. die , , A d s o r p t i o n s i s o t h e r m e  ~' 

H. F r e u n d l i e h s  [12]); wir k0nnen also behaupten, d a s s  d i e  S a u e r -  
s t o f f k o n z e n t r a t i o n e n  an  den  R e a k t i o n s a r t e n  in  de r  Z e l l e  s i c h  
n i c h t  p r o p o r t i o n a l  d e n  K o n z e n t r a t i o n e n  in de r  u m s p i i l e n d e n  
F l ( i s s i g k e i t ,  s o n d e r n  l a n g s a m e r  i i n d e r n  w e r d e n .  Das ist e in  
Gesichtspunkt. 

Z w e i t e n s  ist hier die aus der Fermentkinetik bekannte Tatsache be- 
merkenswert, d a s s unter gewissen Bedingungen di e G e s c h w i n dig  k e i t e i n e r 
F e r m e n t r e a k t i o n u n a b h ~ t n g i g s e i n  k a n n  y o n  d e r  K o n z e n t r a t i o n  
des  S u b s t r a t s ,  z. B. dann, wenn viel Substrat und wenig Ferment vor- 
handen ist. 

Ffir die Rohrzuckerinversion durch Invertase gibt A d r i a n  B r o w n  
folgende Zahleu (13): 

Gramm Rohrzucker Gramm Rohrzucker 
in 100 cam in 60 Minuten invertiert. 

4,89 1,23 
9,85 1,36 

19,91 1,36 
29,96 1,24 
40,02 1,076 

B r o w n  erkliirt diese Konstanz der Umsatzgeschwindigkeit bei ver- 
schiedener Zuekerkonzentration recht plausibel so, dass die Zersetzung der 
Enzym-Zuckerverbindung relativ langsam vor sich geht, und dass die Umsatz- 
geschwindigkeit dutch die Zersetzungsgeschwindigkeit dieser Enzymverbindung 
bestimmt wird; ist alles Enzym durch den Zuckef ,besetzt", so hat natiirlich 
weiterer Zusatz yon Zueker keinen Einfluss mehr auf die Umsatzgeschwindig- 
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keit. - -  Ebenso ist die G~rungsgeschwindigkeit im Hefepresssaft, yon einer 
gewissen niedrigen Zuckerkonzentration an, unabhiingig yon der Zucker- 
konzentration (H ar  d e n [14]). 

Kapitel IV. 

Die Beinflussung der Oxydationsgeschwindigkeit dutch 
lipoidunlSslichc und lipoidlSsliche Stoffe. 
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1. Al lgemeiaes .  

Die Gr0sse, mit deren Beeinflussung wir uns besch~tftigen werden, ist 
eine chemische Umsatzgeschwindigkeit, die wir durch Bestimmung der in 
der Zciteinheit verbrauchten Sauerstoff- oder der in der Zeiteinheit produzierten 
Kohlens~iuremenge 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 yon EinzelvorgSngen. In  e ine r  s o l c h e n  K e t t e  w i r d  
d ie  G e s c h w i n d i g k e i t  des U m s a t z e s  b e s t i m m t  d u r c h  die  Ge- 
s c h w i n d i g k e i t  des l a n g s a m s t e n  E i n z e l v o r g a n g s ;  d e s s e n  Ge- 
s c h w i n d i g k e i t  a lso  is t  es, d ie  wir  mes sen .  Je nach den beson- 
deren Bedingungen kann einmal der eine, ein anderes Mal der andere 
Einzelvorgang der langsamste sein, so dass die ~iSglichkeit besteht, dass wir 
unter verschiedenen Bedingungen die Geschwindigkeit gaaz verschiedener 
Prozesse messen, obwohl wir stets dieselbe GrSsse, Sauerstoffverbrauch oder 
Kohlensttureproduktion, bestimmen~). Denken wir uns beispielsweise dieselbe 
Zelle einmal mit Zucker ern~ihrt, einmal hungernd und einmal in einer Sauer- 
stoffl0sung sehr kleiner Konzentrationea, so k0nnte im ersten Fall die chemische 
Reaktionsgeschwindigkeit des Sauerstoffs mit dem Zucker, im zweiten Fall 
die Mobilisierungsgeschwindigkcit 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 
Einzelvorg~inge, dass sie mithin in tier Regel die Umsatzgeschwindigkeit 
nicht bestimmen. Doch wird man gut tun, bei allen Beeinflussungen der 
Oxydationsgeschwindigkeit wenigstens mit der MSglichkeit zu rechnen, dass 
die Diffusionen den chemischen Vorg~ingen nicht mehr nachkommen. 

1) Vergleiehe hierzu das sch~ne Kapitel ~The ]~Iechanism of Fermentation" bei Harden, 
,~Alkoholic Fermentation ~ London 1911. 
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2. E i n t e i h m g  der  Stoffe nach  dem Ges i ch t spunk t  tier Lipoidl i is l ichkei t .  

In der ]~'berschrift dieses Kapitels sind dic oxydationsbeeinflussenden 
Stoffe eingeteilt in lipoidl0slichc und lipoidunl0sliche, in solche, die sich in 
Fetten 10sen und solche, die sich in Fetten nicht 10sen. Diese Einteilung 
beruht auf der im Laufe yon .Jahren festgestellten, durch Itunderte ,,'on Ex- 
perimenten erhiirteten Tatsache, dass in der Wirkung dieser beiden K0rper- 
klassen auf die Atmung ein tiefgreit-'ender Unterschied besteht. 

Es ware fibertrieben, diesen Unterschicd a i l e i n  auf Durchlassigkeit 
oder Undurchl:~ssigkeit der protoplasmatischen Grenzschicht zuriickzufiihrcn; 
immerhin aber spielt die Frage der Durchl~ssigkcit sowohl hier a.ls auch 
iiberhaupt fiir das Yet'stSndnis der Oxydationsbeeiufiussungen eine so grosse 
Rolle, dass wir uns mit den Eigenschaften der protoplasmatischen Grenz- 
schicht eingehend beschiiftigen mtissen. 

Nach O v e r t o n  (1) besteht die Grenzschicht lebender Zcllen aus fett- 
~hnlichen Stoffen. Substanzen, die sich in Fetten 10sen, gelangeu durch Ver- 
teilung und Diffusion in das Inhere der Zelle, die fibrigen Substanzen auf 
unbekannte Art, vielleicht nur mittcls Arbeitsleistungen des Protoplasten. Wir 
wissen heute, dass O v e r t o n  mit dieser Theorie zu welt ging. Wir kennen 
einerseim lipoidunl0sliche Stoffe, die in die lebcnde Zellc hineinkommen, 
ohne dass irgend ein Anhaltspunkt ftir gleichzeitige Arbeitsleistung des Pro- 
toplasten vorliegt; und wir l<ennen andrerseits lipoidlOsliche Stoffe, die n ic  ht  
in das Inhere der Zelle hineinkommcn. Als Beispiel ftir den ersten Fall 
seien Versuche yon S i e b e c k  (2) angeftihrt, nach denen die Nierenepithelien 
und die 5![uskeln yon FrSschen Kaliumchlorid aufnehmen, ohne dass die 
Zellgrenzschichten irreversibel ver~tndert werden. Ein Beispiel far den zwei- 
ten Fall ist die yon R u h l a n d  gefundene Tatsache, dass einige basische 
lipoidlSslichc Farbstoffe (3) die Zellgrenzschicht mancher Pflanzenzellen lficht 
passieren. Die Farbstoffe, ftir die R u h l a n d  dieses Verhalten feststellte, 
sind in wi~ssrigen L0sungen kolloidal gel0st, sie diffundieren nicht in Gela- 
tinegallerten. 

Es hat vielleicht nichts Gezwungenes, wenn wir kolloidal gel0ste Stoffe, 
vor ahem solche mit erheblicher Teilchengr0sse, gesondert behandeln und 
unser Interesse auf diejenigen Stoffe, die in echter L0sung an die proto- 
plasmatische Grenzschicht herantreten, konzentrieren. Es lassen sich dann 
heute unter Berficksichtigung aller vorliegender Erfahrungen folgende Thesen 
aufstellen: 

1. Sowohl lipoidl0sliche als auch lipoidunl(isliche Stoffe k0nnen die 
Grenzschicht lebender Zellen, ohne Arbeitsleistung yon seiten des Proto- 
plasten, passieren. 

2. Wir kennen keine lipoidl0slichen Substanzen, die aus echter LSsung 
in das Innere der Ze]le nicht eindringen. Dagegen kenned wir eine 
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grosse Zahl lipoidunlSslieher Substauzen, ffir die eine Aufnahme in lebende 
Zellen nieht naehzuweisen ist. Welehe Eigensehaften fiir lipoidunlSsliehe 
Substanzen entseheidend sind bezfiglieh Aufnehmbarkeit oder Niehtaufnehm- 
barkeit, ist unbekannt. Die Grenzsehieht ein und derselben Zelle kann sich ganz 
versehieden verhalten gegeniiber so ~thnliehen Stoffen, wie Kaliumehlorid und 
Natriumehlorid, das eine Salz durehtreten lassen, das andere nieht. 

3. Kennen wir die Konzentration eines lipoidl~slieheu Stoffes in der 
Aussenflfissigkeit, so kennen wir damit aueh die Konzentration des Stoffes 
in den w~sserigen Zellphaseu im Gleiehgewieht. Diese letztere Konzentration 
ist gegeben dureh das physikalische Gesetz der Verteilung. I-Iaben wir 
aussen 1% Urethan in 0,9% iger KoehsalzlSsung, so haben wit aueh im 
Zellinnern, wenn es dort 0,9~ KoehsalzlSsung gibt, 1~/o Urethan usw. 

Kennen wit dagegen die Konzentration eines lipoidunlSslichen K6rpers 
in der Aussenfliissigkeit, und wissen wir, dass die Zellgrenzschieht f(ir ihn 
passierbar ist, so kSnnen wir fiber die Konzentration dieses SLoffes im Zell- 
innern gar niehts aussagen. 

Der Inhalt dieser drei Thesen l~isst sich kurz so zusammenfassen: 
Bringen wir eine ZeUe mit eehtgel(Ssten lipoidl/Ssliehen Stof~en in Bertihrung, 
so wissen wit nieht nur, dass diese Stoffe in die Zelle hineinkommen, sondern 
wir wissen aueh ann~ihernd, wieviel yon ihnen hineinkommt. Bringen wit 
dagegen Zellen mit lipoidunlSsliehen Stoffen in Bertihrung, so kSnnen wir 
gar nichts vorhersagen, weder qualitativ noch quantitativ; wenn wit wissen 
wollen, was passiert, so bleibt uns nichts fibrig, als eine besondere Unter- 
suehung von Substanz zu Substanz, yon Zelle zu Zelle. 

Die vorstehenden Sehlusss~itze behalten nun geradezu ihre Gtiltigkeit, 
wenn wit nieht das Aufnahmeverm~gen der Zellen, sondem die Beeinflussung 
der Oxydationsgesehwindigkeit zur Lipoid-L/Ssliehkeit oder Unl/ssliehkeit in 
Beziehung setzen. Lassen wir lipoidlSslieh.e Stoffe auf Zellen einwirken, 
so finden wir bei den versehiedenartigsten Zellen stets die gleiehe Art der 
Oxydationsbeeinflussung; wenn wir f/ir e i n e  Zelle eine solehe Wirkung 
konstatiert haben, so kSnnen wit sie f i i r  a n d e r e  Z e l l e n  q u a l i t a t i v  
u n d  q u a n t i t a t i v  m i t  z i e m l i e h e r  S i e h e r h e i t  v o r a u s s a g e n .  Ff i r  
l i p o i d u n l S s l i c h e  S t o f f e  j e d o e h ,  Salze, Zuckerarten, Aminos5uren 
k o n n t e  i r g e n d  e i n e  R e g e l m ~ i s s i g k e i t  n i e h t  e n t d e e k t  w e r d e n ,  
sie hemmen die Oxydationsgesehwindigkeit, besehleunigen sie oder lassen sie 
unver~ndert. Das ist g a n z  v e r s c h i e d e n  y o n  S u b s t a n z  zu S u b s t a n z ,  
y o n  Z e l l e  zu Zel le l ) .  

~) Eine andere, yon vornherein vielleicht nRherliegende Einteilung der oxydations- 
beeinflussenden Stoffe, n[imlich in Leiter und Nichtleiter, w~ire durchaus unsachgemRss, well 
die lipoidunlSslichen Nich~leiter, wie Zucker und Glykokoll, in ihrer Wirkung auf die Atmung 
den lipoidunlSslichen Leitern vim naher stehen, als den lipoidlSslichen Nichtleifiern. 
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Bei der nun folgenden Besprechung der einzelnen K0rperklassen werden 
wir ihr Verhalten der Zeilgrenzschieht gegenttber mit besonderer Aufmerk- 
Samkeit behandeln und dem Bericht fiber die Oxydationsbeeinflussung stets 
vorausschicken, was wir fiber die Au]~nahme in die Zelle qualitativ und 
quantitativ wissen. 

3. Die l ipoidunl i i s l ichen Stoffe und  ro t en  Blu tze l l en .  

a) A u f n a h m e  i n  d i e  Ze l le .  ~'ach G r y n s  (4) dringen die Sahe tier 
Alkalien und Erdalkalien, die Aminos~iuren und Zuckerarten in lebende 
Vogelblutzellen nicht ein. G r y n s  schloss das daraus, dass dem Vogelblut- 
serum isotone L0suugen dieser Stoffe die BlutkSrperchen nicht zur Aufl~sung 
brachten, bzw. ihr Volumen uuverandert liessen. Wfirden sie in die roten 
Blutzellen eindringen, so wfirde der yon innen aus der Zellgrenzschicht 
]astende osmotische Druck dauernd wachsen und sie schliesslich zersprengen. 
Die Schlfisse, die G r y n s  aus seinen Versuchen zog, fanden eine gute 
Bestatigung durch H e d i n  (5), der die gleichen Substanzen zu einem 
Gemisch yon Rinderserum und Rinderblutze]len zusetzte und dann in dem 
Serum die Konzentration der zugesetzten Stoffe durch Messung der Gefrier- 
punktserniedrigung bestimmte. Es ergab sich, dass Zuckerarten, Aminos~iuren 
und Salze der Alkalien und Erdalkalien sich in einera Gemisch yon Blut- 
zellen und Serum zu der gleichen I~onzentration aufi0sten, wie in tier Serum- 
komponente dieses Gemisches; die Zellkomponente also hatte sich an der 
Verdfinnung nicht beteiligt, mit anderen Worten, die S~offe waren nicht 
merklieh in die Blutzellen eingedrungen. Was fibrigens die Permeabilit~tt 
ffir Traubenzucker anbe~rifft, so verhalten sich nach einer kfirzlich er- 
schienenen Arbeit yon b i a s i n g  (6) die roten Blutzellen versehiedener Tiere 
offenbar verschieden, die Giinseerythrozyten waren undurchlassig ftir 
Zucker, menschliche Erythrozyten dagegen nahmen sehr erhebliche Zucker- 
mengen auf, so dass beispielsweise, wenn die Zuckerkonzentra~ion aussen 
1 war, sie in tier Zelle (die Zelle summarisch a]s zweites LCisungs- 

mittelbetraehtet) b i s ~  war. Wie dieser Untersehied zu erkl~tren ist, 

wissen wir nieht; wiehtig ffir die gellphysiologie ist jedenfalls die Tatsaehe, 
dass die kernhaltigen nud stark atmenden G~nseblutzellen Zueker in rherk- 
lichen Mengen nieht hineinlassen, w~hrend kernlose und kaum mehr  atmende, 
also nicht mehr  intakte Blutzellen, fiir Zucker permeabel sind. 

b) W i r k u n g  a u f  O x y d a t i o n s g e s e h w i n d i g k e i t .  Wie ~irken 
nun diese Stoffe, die also in das Zellinnere in merklichen Mengen nicht 
hineinkommen, auf die Oxydationsgeschwindigkeit? Die Antwort lautet: 
zunaehst gar nicht, wenu wir sie in serumisotonen LOsungen einwirken lasseu. 
Bringen wir rote Vogel-Blutzellen aus einer RingerlOsung in eine LOsung 
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yon 3_lkalisalzen, Erdalkalisalzen, Zuckern oder Aminosiiuren, so andert 
sich der Sauerstoffverbrauch im Lauf einiger Stunden nicht, er ist der 
gleiche in e i n e r  e twa  5~ T r a u b e n z u c k e r l S s u n g  und e i n e r  
etwa 21/,,.~ B a r y u m e h l o r i d l 0 s u n g  (0. W a r b u r g  [7]). Erst ganz 
allm~th]ich macht sich ein Einfluss lipoidunl0slicher Stoffe bemerkbar, n:~imlich 
ein (wahrscheinlich irreversibler) Abfall der Oxydationsgeschwindigkeie, so- 
wohl in Baryumchlorid als auch in Natriumchlorid (O. W a r b u r g  und 
G r a f e  [8]). 

Es lag sehr nahe, die Indifferenz der Atmung gcgen lipoidunl(Ss- 
liehe Stoffe einerseits, die Impermeabilitat der Zellen gegen die gleichen 
Stoffe andererseits in urs:,tchliehen Zusammenhang zu bringcn und die Theorie 
aufzustellen, dass diese Stoffe aus die ~:ktmung zun~ichst nieht wirken, weft 
die Plasmahaut sie nieht oder nur sehr langsam in das Zellinnere hineinliisst. 
Die Riehtigkeit dieser Theoric konnte dutch einen sehr einfaehen Versuch 
erwiesen werden. Es geliugt n:~mflieh, die Plasmahaut anzureissen oder zu 
durehlSehern (nSheres vgl. Kapitel VI), ohne gleichzeitig die Atmung zu 
sehiidigen. Derartig verletzte Formelemente reagieren ganz anders auf lipoid- 
unl0sliehe Stoffe, Baryumehlorid bringt hier fast sofort die Atmung zum StilI- 
stand und bewirkt in kiirzester Zeit Ver~tnderungen, wie sie bei intakten Zellen 
selbst im Laufe vieler Stunden nicht hervorgebraeht werden. Die nach- 
stehende Tabelle gibt einige zahlemuiissige Belege, die Oxydationsgeschwin- 
digkeiten (in willkfirliehen Einheiten) beziehen sieh auf gleiehe Zellmengen ein 
und derselben Zellsuspension bei gleieher Atmungszeit (70 Minuten) und bei 
gleieher Temperatur (38~ 

In L(isungen yon Oxydationsgesch windigkeiten 

Plasmahaut intakt . . . . .  I 

Plasmahaut verletzt . . . . .  I 

NaC1 61 
CaC12 57 
BaC12 57 

NaCI 57 
CaClo i 10 

B cl, ii G 

4. Die lipoidunliislichen Stoffe und Seeigeleier .  

a) V o r b e m e r k u n g :  Die Indiffercnz der Atmung intakter Zellen gegen 
lipoidunlSsliche Stoffe ist keineswcgs eine allgemein gfiltigc Regel, das zeigen 
die Experimente an Seeigeleiern, in denen die Oxydationsgeschwindigkeit 
durch viele lipoidunRisliche Stoffe sehr erheblich ge~tndert wird. 

Ehe ich zu der Besprechung der einzelnen Versuche tibergehe, miichte 
ich einiges fiber Seeigeleier als 5[aterial ffir ::~tmungsexperimente voraus- 

Asher-S~)iro, Er~ebnisse der Physiologie. XIV. Jahrgang. 1~ 
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schicken. Bei den roten Blutzellen liegen die Verh~ltnisse insofern besonders 
einfaeh, als sie sich weder teilen noch bewegen. Eine Oxydationsbeeinflussung 
an diesem ~Iaterial wird also stets insoweit eine direkte sein, als der Umweg 
fiber Beeinflussung yon Ze]lteihmg oder Bewegung ausgeschlossen ist. Beim 
Seeigelei jedoch, das sich nach der Befruchtung oder nach der Behandlung 
mit eiaer Reihe yon Chemikalien rasch ver~indert, erscheint die Saehe zu- 
n~ichst eLwas komplizierter. Bei der Entwicklungserregung des Seeigeleis 
durch Sperma oder dutch parthenogenefisch wirkende Mittel, wie sie yon 
J a c q u e s  Loeb ,  I - Ierbst ,  D e l u g e  und andern angewandt wurden, 
schnellt die Oxydationsgesehwindigkeit um mehrere hundert Prozent empor 
(0. ~ V a r b u r g  10).  Wenn wir also hier die Oxydationen beschleunigeu 
und gleichzeitig die. Furchung in Gang setzen, so kann die Frage aufg'e- 
worfen werden, ob die Oxydationsbeschleunigungen im u n b e f r u c h t e t e n  
Ei als die Folgen der Entwicklungserregung, ira b e f r u e h  te ten Ei als die Folgen 
yon .'-knderungen der Entwicklungsgeschwindigkeit aufzufassen sind. Diese 
Frage muss mit ,,nein" beantwortet werden. Es l~isst sich n/imlich, au~ 
Grund des vorliegendeu Tatsachenmaterials, fiber die Beziehm~gen zwischen 
Entwicklungsgeschwindigkeit und Oxydationsgeschwindigkeit folgendes sagen: 

1. Ohne Atmuug keine Furehung. Entziehen wir dem Ei den Sauer- 
stoff, so bleibt die Furchung sofort stehen (J. L o e b  [9]). 2. Wenn wir 
bei konstanter Temperatur die Oxydationsgeschwindigkeit Jm befruchteteu 
Ei erheblich ver/indern, so ~indert sich unter allen Umst/inden auch die 
Furchungsgeschwindigkeit. Dieser Satz darf nicht so verstanden werden, 
dass sich die Furchungsgeschwindigkeit stets im gleichen Sinn ~ndert, wie 
die Oxydationsgesehwindigkeit. Beispielsweise kann die Furchungsgeschwin- 
digkeit praktisch gleieh Null werden, wenn wir die Oxydationsgeschwindig- 
keit verdoppeln. Wir kSnnen unseren Satz auch so ausdriicken, dass die 
Furchungsgeschwindigkeit auf keine Weise konstant gehalten werden kann, 
wenn wir die Oxydationsgeschwindigkeit erheblich/indern (0. W a r b u r g [10]). 
3. Dagegen gelingt das Umgekehrte, wir kSnnen die Oxydationsgeschwindig- 
keit konstant halteu und die Furchungsgeschwindigkeit ~indern, beispiels- 
weise ohne deutliche -~nderung der Oxydationsgeschwindigkeit die Furchungs- 
geschwindigkeit yon ihrer normalen HShe praktisch auf Null herunterdr(icken 
(O. W a r b u r g  [10]). 

Die  F u r c h u n g s g e s c h w i n d i g k e i t  i s t  a l so  a b h / i n g i g  y o n  de r  
O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t ,  d ie  O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t  
j e d o c h  in  w e i t e n  G r e n z e n  u n a b h / i n g i g  y o n  d e r  F u r c h u n g s -  
g e s c h w i n d i g k e i t  (O. W a r b u r g  [10]), oder wie es sp~ter J a q u e s  L o e b  
ausdr~ckte, die Oxydationsvorg/inge sind die unabMingige Variable bei den 
Entwicklungsu [11]). 

Ich kenne keinen Fall, in dem eine erhebliehe Oxydationsbeschleunigung 
des befruchteten Eies, bei konstanter Temperatur, begleitet war yon einer 
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Beschleunigung der Furchung; im Gegenteil, eine erhebliehe 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 
vollstSndig, s o l a n g e  die E i e r  d e n  b e t r e f f e n d e n  M i t t e l n  a u s g e s e t z t  
w e r d e n .  Die Entwicklung beginnt erst, wenn die Eier in reines Seewasser 
zurfiekgebracht werden; die O x y d a t i o n s b e s e h l e u n i g u n g  j e d o c h  se tz t  
s c h o n  w a h r e n d  der  E x p o s i t i o n  in den  b e t r e f f e n d e n  ~ i i t t e l n  
e in ,  sodass die Unabh~ngigkeit tier Oxydationsbeschleunigung yon der 
Entwicklung hier ebenso klar ist, wie beim befruchteten El. Allerdings 
gibt es einige Substanzen, z. B. sehr verdfinnte Alkalien, in denen es schon 
vor dem Zurfickbringen in reines Seewassen zu Furchungen kommen kann; 
Oxydationsanstieg und Furchungsbeginn siud also hier nicht zeitlich getrennt. 
Dass aber auch in derartigen FMlen die Oxydationsbeschleunigung unabhangig 
yon dem Furchungsbeginn ist, lasst sich nachweisen, indem man die Kon- 
zentrationen der wirksamen Substanzen passend vergr0ssert: die Wirkung 
auf die Oxydat~onsgeschwindigkeit bleibt dann ziemlich unver~tndert oder 
wird starker, die Furchung steht still. Im f o l g e n d e n  s ind ,  um den 
(Tbe rb l i ck  f iber  die  V e r s u c h s r e s u l t a t e  zu e r l e i c h t c r n ,  n u r  
s o l c h e  A n o r d n u n g e n  b e s c h r i e b e n ,  in d e n e n  O x y d a t i o n s b e -  
s c h l e u n i g u n g  bei aufgehobener F u r c h u n g  b e o b a c h t e t  wurde .  

b) Die  A u f n a h m e  in d ie  Zel le .  Was die Permeabilit~tt der See- 
igeleier ftir ]ipoidunl0sliche Stoffe anbetrifft, so sind wir hier weniger gut 
orientiert, als fiber die Permeabilit~t der roten Blutzellen, quantitative 
Untersuchungen liegen nicht vor. Das einzige, was wir wissen, be- 
schr~nkt sich auf das OH-Ion, das in das lebende befruehtete Strongylo- 
centrotusei nicht merklieh eindringt (vgl. Kapitel VI). Um so reichlicher 
ist die Zahl tier Hypothesen, die bez~iglich der Permeabilit~t der Seeigeleier 
gegenfiber lipoidunl0slichen Stoffen, besonders gegenfiber Salzen, gemacht 
wurden. So wirken nach J a q u e s  L o e b  die Salze und die OH-Ionen, 
naehdem sie in das Ei hineindiff.undiert sind (15), nach ~Iac Clendon 
auf dieselbe Weise oder indem sie die Grenzschicht ffir andere Ionen passier- 
bar machen (14). Beide Vorstellungen aber sind durch keinerlei Tat- 
sachen gestfitzt, und verdanken ihre Entstehung im wesentlichen tier h[einung, 
dass die Salze auf die chemischen Vorg~tnge im Ei nur wirken k0nnen, wenn 
sie in das Innere hineinkommen. 

c) D i e W i r k u n g d e r S a l z e d e r  f i x e n A l k M i e n u n d a l k a l i s c h e n  
E r d e n  a u f  d i e O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t .  Unter,,normaler"Oxy- 
dationsgesehwindigkeit verstehen wir im folgenden die Oxydationsgeschwindig- 
keit im Wasser des Neapler Golfs. Naeh den Untersuchungen yon H e r b s t (15) 
sind die Salze, die in einigermassen erheblichen Quantitaten im Seewasser 
vertreten sind, alle notwendig zur Entwicklung und zum Wachstum der 

18" 
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Seeigellarven, d. h. auf die D~uer stcrben die Larven ab, wenn wit c i n e n  
dieser Seewasserbestandteile for~,lassen. Da mit dem Absterben der Larven 
auch die Atmung verschwindet, so kennen wir also keine einfachere Salz- 
]0sung, als das Seewasser, in der die Oxydationsgeschwindigkeit auf die Dauer 
normal ist. 

Die Zeiten, um die es sich bei den t t e  r b s t schen Experimenten handelt, 
sind relativ lange; ftir kurze Versuchszeiten - -  meine eigenen Experimente 
beziehen sich nur auf wenige S t u n d e n -  gibt es viel einfacherc Salzl0sungen 
als das Seewasscr, in denen "die Eier nicht zugrunde gehen und in denen 
die Oxydationsgeschwindigkeit normal ist. Die einfachste derartigc kfinst- 
liche Salzl0sung ist ftir das h~eapler Strongylocentrotusci einc dem See- 
wasser isotone L0sung yon Natriumchlorid und Calciumchlorid, die mit 
Natronlauge, oder bcsser einem Gemisch yon Natronlauge und ~atriumbikar- 
bonat auf den OH-Ionen-Gehalt des Seewassers gebracht ist. Die Zusammen- 
setzung dieser L0sung ist folgende : 100 ccm ~atriumchlorid -~- 2 ccm Calcium- 
chtoridlSsung, beide ~/~,) normal; dazu 0,5 ccm 1/2 normale '.N~atriumbikarbonat - 
10sung und 0,2 ccm ~/10 normale Natronlauge. I n  e i n e r  d e r a r t i g e n  L 0 s u n g  
is t  d i e O x y d a t i o n s g c s c h w i n d i g k e i t d c s b e f r u c h t e t e n S t r o n g y l o -  
c e n t r o t u s e i e s  i n n e r h a l b  k u r z e r V e r s u c h s z e i t e n  e t w a  g l e i c h d e r  
in  S e e w a s s e r .  Ffir etwas l~tngere Versuchszeiten empfichlt sich noch ein 
Zusatz yon 2,2 ccm 6/~o normaler Kaliumchloridl0sung. Eine solche L0sung 
wollen wir im folgenden als ,,ktinstliche Salzl0sung" bezeichnea, sie ist im 
wesentlichen die v a u t 'H o f f sche L0sung J a q u e s L o e b s (9), unterscheidet 
sich yon ihr nur dutch ihren h0hercn osmotischeu Druck. 

Ausser Natriumchlorid, Kaliumchlorid und Calciumchlorid enth:~tlt das 
Seewasser in erheblichen Quantitiiten noch Magnesiumchlorid und Magnesium- 
sulfat. Der Zusatz dieser Salze zu unserer kfmstlichen Salzl0sung hatte inner- 
halb kurzer Versuchszeiten keinen deutlichen Einfluss auf die Oxydations- 
geschwindigkcit. Beispielsweise (0. W a r b u r g  [10]) wurden folgende Zahlen 
erhalten (Oxydationsgeschwindigkeiten in willkiirlichen Einheiten). 

B e f r u c h t e t e  E i e r .  

Zusammensetzung der L0sung 

I. 100 Molekiile NaC1 -~- 2,2 KC1 Jr- 2,0 CaCI~ 
-~- 7,8 ~IgCt~ -~- 3,8 MgSQ i 

(-~- Bikarbonat-~N'aOH). ~.[ 

I I .  100 5'[olekiile NaC1 -~- 2,2 KC1 -~- 2,0 CaCI~ ',I 
(-~- Bikarbonat-NaOtt). 

III. 100 Molekfile NaC1 -~ 2,0 CaCI.~ 
(+. Bikarbonat-NaOtt). ii 

IL 

Oxydationsgeschwindigkeit 

7,8 

7,5 

8,2 
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Wir sehen also, dass wir s~tmtliche Salze, bis auf Natriumchlorid und 
Calciumehlorid, aus dem Seewasser entfernen kSnnen, ohne dass sieh, inner- 
halb kurzer Zeiten, die O.<ydationsgeschwindigkeit /~ndert. 

Lassea wir jedoch auch noch das Calcium fort, ist kS mit der Indiffe- 
renz zu Ende. I n  e i n e r  r e i n e n  K o e h s a l z l S s u n g  s i n k t  d i e  Oxy-  
d a t i o n s g e s e h w i n d i g k e i t  s e h r  r a s c h  ab ;  warum, das lehrt ein Blick 
ins Miskroskop: Die Eier werden durch die reine Kochsalz]Ssung zerstSrt. 

Die sch~dliche \Virkung der reinen KochsalzlSsung ist wohl zuerst yon 
Si d n e y R i n g  e r (16) erkannt und systematisch studiert worden. R i n g  e r s 
Versuchsobjekte waren fiberlebende Froschmuskeln, die in reiner Kochsalz- 
15sung gesch~digt wurden und durch Zusatz kleiner Calciummengen wieder 
in ihren normalen Zustand gebracht werden konnten. Die SchSdigung durch 
die reine Kochsalzl~sung war also eine reversible. Den Erfahrungen 1% i n g e r s 
hat J a q u e s  L o e b  eine Reihe hSchst interessanter Beobachtungen hinzu- 
geffigt ([3). Fundulusembryonen, die in reinem destilliertem Wasser 
leben kSnnen, sterben in reinen KochsMzl0sungen rasch ab; durch die 
verschiedenartigsten Salze, selbst Zink- und Bleichlorid, kann diese Gift- 
wirkung aufgehoben werden. Auch die erw[thnte Giftwirkung der Kochsalz 
15sung auf befruchtete Seeigeleier ist yon J a q u e s  L o e b  entdeckt worden. 

Die Giftwirkung der reinen KoehsalzlSsung aus das befruchtete Ei kann 
durch kleine Mengen Natriumcyanid aufgehoben oder sehr stark verz0gert 
werden (0. ~ V a r b u r g  10.) Diese merkwfirdige Hemmung der Giftwirkung 
konnte auf verschiedene Weise zustande kommen. Es war mOglich, dass 
die Plasmahaut eines atmenden Eies empfindlicher ist als die P[asmahaut 
eines nichtatmenden Eies, oder aber es konnte die KochsalzlSsung die 
Oxydationsgeschwindigkeit abnorm heraufsetzen und das Ei gewissermassen 
an einer allzugrossen Intensit/it der Atmung zugrunde gehen. Um hier zu 
entscheideu bestimmte ich .die Oxydationsgeschwindigkeit be[ruchteter Eier in 
reinen KochsalzlSsungen. Das l~esultat war, wie erw~,i]mt, dass der Sauerstoff- 
verbrauch absank. Ich ordnete nunmehr  den Versueh so an, dass ich die 
0xydationsgeschwindigkeit bei Gegenwart yon Cyanid bestimmte. I~'at~rlieh 
musste dana der VergleichslSsung ebenfalls Cyanid zugesetzt werden, die aueh 
sonst bezfiglich des osmotischen Drucks und der OH-Ionenkonzentration mit 
der reinen Kochsalzl0sung fibereinstimmLe, s i ch v on i h r  n u r  un  t e r s c  hi  e d 
d u r e h  d e n  G e h a l t  an  K a l i u m c h l o r i d  u n d  C a l c i u m c h l o r i d .  Beidieser 
~Tersuchsanordnung war d i e  O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t  in d e r  
r e i n e n  K o c h s a l z l ~ s u n g  u m  m e h r e r e  h u n d e r t  P r o z e n t  g rSs se r ,  
a ls  i n  d e r  K o n t r o l l S s u n g .  Ich schloss daraus, dass auch bei Abwesenheit 
yon Cyanid die Oxydationsgeschwindigkeit in der reinen KochsalzlSsung 
abnorm gesteiger~ sein. 

Die Cyanidversuche wurden yon J a q u e s  L o e b  und W a s t e n e y s  (17) 
wiederholt und best~tigt, meine Schlussfolgerung jedoch, dass auch bei Ab- 
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wesenheit yon Cyanid die Oxydationen besehleunigt wfirden, f~ir iJbereilt 
erkl~rt. Auf die eiazelnen Einw~de dieser Forscher sei hier nicht n~her 
eingegangen, weil unterdessen yon 0. M e y e r h o f  die strittige Frage durch 
ein direktes Experiment entschieden wurde. ~ [ e y e r h o f  (18) stellte namlich 
lest, dass auch bei Abwesenheit yon Cyanid die Oxydationsgeschwindigkeit 
in einer reinen KochsalzlOsung um mehrere hundert Prozent emporschnellt. 
Die direkte h'Iessung gelang ~[ e y e r h o f mit Hilfe eines sehr einfaehen Kunst- 
grills, er nahm so viele Eier, dass der Sauerstoffverbrauch schon naeh ganz 
kurzer Zeit gemessen werden konnte, nach Zeiten, in denen tier grSsste Tell 
der Eier noch nicht zugrunde gegangen war. Sparer hat auch ein amerikani- 
scher Forscher, M a c C 1 e n d o n (14), Oxydationsbeschleunigung in reinen cyanid- 
freien Natriumchloridl0sungen beobachtet. Sein Versuchsmaterial waren un- 
befruchtete Arbaciaeier 1). 

W i r  k S n n e n  es atso als f e s t s t e h e n d  b e t r a c h t e n ,  dass  r e i n e  
N a t r i u m c h l o r i d l 0 s u n g e n d i e O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t  im be- 
f r u c h t e t e n  S e e i g e l e i  s e h r  e r h e b l i c h  s t e i g e r n .  Wit k0nnen es als 
h0chstwahrscheinlich betraehten, dass der Cyanidzusatz die Giftwirkung tier 
h'atriumchloridl0sung deshalb vermindert, weil das Cyanid durch seine bekannte 
oxydationshemmende Wirkung die abnorme Atmungssteigerung kompensiert. 
Damit sell nicht gesagt sein, dass die reine KochsalzlOsung auf das Seeigelei 
all ein durch Oxydationssteigerung giftig wird; ich denke mir den Zusammenhang 
so, dass das Chlornatrium primer die Grenzschicht verandert und. dass diese 
GrenzscMchtanderung ein abnormes Ansteigen tier Oxydationsgeschwindigkeit 
m i t  de r  r a s c h e n  C y t o l y s e  zur Folge hat; dass abet dieselbe Grenzschicht- 
~nderung auch bei Unterdrfickung tier Oxydationen a u f  d ie  D a u e r  zur 
Cytolyse ffihrt. 

Ffir eine solche Auffassung spricht die Tatsache, dass die Oxydations- 
geschwindigkeit weder in roten u noch in Froschsartorien 
in reinen Kochsahl0sungen gesteigert ist, obwoh[ auch diese Gebilde dutch 
die Kochsahl0sung geschadigt werden. Der primare Vorgang, die Verande- 
rung der Zellgrenzschicht, wird in beiden Fallen wohl der gleiche sein, die 
Folgen dieser Veranderung jedoeh werden fiir verschiedene Zellen verschie- 
dene sein. 

d) Die W i r k u n g  der  S e h w e r m e t a l l e  au f  die  O x y d a t i o n s -  
g e s c h w i n d i g k eit.  Auf die sehr merkwfirdige Wirkung tier Schwer- 
metalte kam ieh durch einen Zufall. Ich liess Natriumehlorid in einer Mai- 
l~nder Fabrik umkrystallisieren, weil es kleine ~Iengen Bikarbonat enthielt. 
In SalzlSsungen, die mit diesem umkrystallisierten Praparat hergestellt waren, 
blieb die Furchung befruchteter Strongylocentrotuseier sofort stehen, wahrend 
die Oxydationsgeschwindigkeit um etwa 50 % h0her war als in Seewasser 

l) Die Theorie ~ I a c - O l e n d o n s ,  dass NatriumchIorid die Plasmahaut fiir OH-Ionen 
durchl~ssig mache, ist durch keine Tatsachen gestiitz~. 
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oder kfinstlichen Salzl6suugen, die mit Hilfe auderer KochsalzprSparate her- 
gestellt waren. Bei naherer Untersuchung des neuen Praparates ergab sich 
dann, dass es Kupferspuren enthielt, offenbar war es durch Eindampfen in 
kupfernen Scha]en umkrystallisiert worden. In der Tat konnten ganz die 
gleichen Erscheinungen durch Zusatz yon Kupferspuren zu Seewasser hervor- 
gerufen werden, also Sistierung der Furchung und gleichzMtig erhebliche 
Oxydationsbeschleunigung (10). 

Es wurde nun systematisch eine gr6ssere Zahl yon Schwermetallen 
durchgeprfi~t und dabei ergab sich, dass ahnlich wie Kupfer auch Silber 
und Gold wirkteu; yon Nickel, Kobalt, Eisen, Zinn, Zink, Cadmium, Blei und 
Platin konnten relativ grosse Mengen dem Seewasser zugesetzt werden, ohue 
class sich die Oxydationsgeschwindigkeit ~nderte. Die ~Iengen von Kups 
Silber und Gold, die in der beschriebenen Weise wirkten, waren etwa t/~oo0o 
bis Vtooooo Grammatome pro Liter Seewasser. Da sich die Schwermetalle zum 
Tell 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 -5, 
dass einem Liter Seewasser ~h,oooo Grammatom Goldion z u g e  se tz t  war. 
(Oxydationsgeschwindigkeiten in ~dllkiirlichen Einheiten.) 

B e f r u c h t e t e  E ie r .  

Oxydationsgesch windigkeiten 
in Metall-Seewasser 

Au 10 -~ 

Au 10 -~ 
Ag 10 -5 

Cu 10 -5 

Cu 1 x 10-~ 

Cu 2 x 10 -4 
5 

6,5 

6,0 
3,7 

5,4 

12,0 

8,8 

Oxydationsgeschwindigkeiten 
in Seewasser 

5,1 

4,0 
3,l 

4,4 

7,8 

5,4 

Wir haben also Oxydationsbesehleunigungen zwischen 20 und 60 % 
gegeniiber Seewasser. 

Es l~isst sich nieht allgemein behaupten, ist aber in vielen F~illen so, 
dass lipoidunl~sliche Substanzen, die die Oxydationsgeschwindigkeit im be- 
fmchteten Ei besehleunigen, auch die  Oxydationsgesehwindigkeit im unbe- 
fruchteten Ei besctfleunigen. Diese Beschleunigung ist dann relativ viel 
starker als im befruchteten El. Folgende Tabelle illustriert das ffir Silber-, 
Kupfer- und Gold-Ionen. (Oxydationsgeschwindigkeiten in willkfirlichea Ein- 
heiten.) 
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U n b e f r u c h t e t e  E i e r .  

Oxyda~ionsgeschwindigkeiten 
in ~Ietall-Seewasser 

Oxydationsgeschwindigkeiten 
in Seewasser 

Ag 10 -~ 

Au 10 -~ 

Cu i0 -~ 

8,0 

5,4 

5,4 

. . . )  1,0 

1,8 

1,0 

Hier also haben wit Steigerungen bis zu 700 %. 
e) D ie  W i r k u n g  d e r  O H - I o n e n  a u f  d ie  O x y d a t i o n s g e -  

s c h w i n d i g k e i t. In dem Gemisch yon 100 Molekiilen Natriumchlorid, - 
2,2 Molektilen Kaliumchlorid und 2,0 5{olekiilen Caleiumehlorid, alle 6[10 
normal, sind die befruehteten Eier yon Strongylocentrotus nich~ imstande, 
sieh zu furehen. Die Furchung setzt jedoeh sofort ein, wenn wir OI-I-Ionen 
hinzuftigen in solcher Menge ,das s  die OH-Ionenkonzentration etiva gleich 
der des Seewassers wird. Bei Zusatz gr0sserer Mengen OI:Lfonen steht die 
Furchung wieder still, ohne dass das Ei zun~ichst zytolysiert. Diese Tat- 
saehen, die yon I - I e rbs t  (19) und J. L o e b  (20) entdeckt wurden, veran- 
lassten reich, den Einfluss der OH-Ionen auf die Oxydationsgeschwindigl.<eit 
zu studieren. Es ergab sich, d a s s  d i e  O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t  
in  e i n e m  w e i t e n  K o n z e n t r a t i o n s b e r e i e h  d a u e r n d  l a n g s a m  m i t  
d e r  O H - I o n e n k o n z e n t r a t i o u  wr t chs t .  Die folgenden Daten beziehen 
sich auf befruchtete Eier yon Strongyloeentrotus. (Oxydationsgesehwindig- 
keiten in willkttrliehen Einheiten.) 

I. 0H Ionenkonzentration ca. i0 -s 

2. OH lonenkonzentration ca. 10 -6 

3. OH Ionenkonzentration ca. 10 -3 

Oxydationsgesehwindigkeiten 

1,4 

3,9 

8,1 

Von diesen drei L0sungen verhinderten 1. und 3. die Eifurchung voll- 
stiindig, wiihrend in 2. normMe Furehung stattfand (10). 

Aueh die Oxydationen im unbefruchteten Ei werden durch ErhShung 
der OH-Ionenkonzentration beschleunigt und zwar ebenso wie durch die 
Sehwermetalle relativ st~irker im unbefruchteten, als im befruchteten Ei. 
War beispielsweise die Oxydationsgesehwindigkeit des unbefruehteten Stron- 
gyloeentrotuseies bei der OH-Ionenkonzentra~.ion yon 10 -7 1,3, so war sie bei 
der OH-Ionenkonzentration 10 -8 8,5. 

Die Messung der Oxj, dationsgeschwindigkeit bei versehiedeuen OH- 
Ionenkonzentrationen wurde yon J a q u e s  L o e b  und W a s t e n e y s  (21) 
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wiederholt. Als Versuchsmaterial dienten Eier von Arbacia, die sich 
ganz ~ihnlich verhielten, wie die Strongylocentrotuseier; war beispielswdse 
die Oxydationsgesehwindigkeit bei tier Ott-Ionenkonzentration 10 -7 1,0, 
so war sie bei der OH-Ionenkonzentrati0n 10 -~ 2,7. Auch zwei andere 
~merikanische Forscher: M a c C 1 e n d o n und .~[ i t c h e 11 (14) berichteten 
kfirzlich fiber Beschleunigung der Oxydationsgeschwindigkeit im Seeige]ei 
dutch Ott-Ionen. 

Wie kommt nun die Wirkung der OH-Ionen zustande? Wit  wissen, 
dass v ide  ~-kutoxydationsprozesse in vitro bei steigenden OH-Ionenkonzen- 
trationen schneller verlaufen, und so war bier sicherlich das n'~%chstliegende, 
anzunehmen, class die 0H-Ionen in das Ei hineindiffundierten und dort 
wirkten, wie auf Autoxyd~tionen in vitro. An. dieser Interpret.ation begann 
ich zu zweifeln, als ich mit den Arbeiten O v e r t o n s  (22) bekannt wurde. 
Wenn man die Tatsachem die O v e r t o n  mitteilt, sorgfSltig erwag~, und den 
{Jberlegungen 0 v e r t o n s  aueh nur teilweise folgt, so wird man mit der :in- 
nahme, dass Ionen glatt in alas Innere der Zdlen hineindiiiundieren, zum 
mindesten etwas zurfickhaltend werden und die Frage, ob in einem be- 
sonderen Fail ein Ion in das Zellinnere hineinkommt, durch besondere 
Experimente zu entscheiden versuchen. Ein solches Experiment war nun fiir 
unsere Anordnung nicht schwer ~uszudenken, ich brachte in das Ei einen 
alkalimetrischen Indikator, Neutralrot, und die mit h-eutralrot gef~irbten Eier 
darauf in die alkalisehe SalzlOsung. D e r  I n d i k a t o r  im I ~ l n e r n  de s  
E i e s  g a b  h i e r b e i  n i c h t  d i e  l % e a k t i o n  d e r  A u s s e n f l f i s s i g k e i t  
an ,  s o n d e r n  e i n e  z u m  m i n d e s t e n  u m  m e h r e r e  Z e h n e r p o t e n z e n  
k l e i n e r e  O I - I - I o n e n k o n z e n t r a t i o n .  (Bezfiglich aller Einzelheiten und 
auch tier Widerlegung yon EinwSnden muss ich auf die Darstdlung im 
Kapite! VI verweisen). Dass keine OH-Ionen in alas Ei hineinkommen, darf 
hieraus nicht geschlossen werden. Viel]eicht nimmt das lebende Ei minimale 
~[engen OH-Ionen auf, die wir nicht nachweisen kOnnen. Soviel aber steht 
fest, dass eine mOglicherweise stattfindende Aufnahme mit der Wirkung, die 
uns hier interessiert, tier Wirkung auf die Oxydationsgeschwindigkeit, nichts 
zu tun hat. 

Wahrend hinsichdich der T a t s a c h e der OI-I-Ionenwirkung vSllige Ein- 
mfitigkeit besteht zwischen den amerikanischen Forschern und mir, so st~sst 
die Anschauung, dass die OH-Ionenwirkung eine Grenzsehichtwirkung ist, in 
Amerika noch immer auf Zweifel. Es gibt jedoch keine Tatsachen, die diese 
Zweifel sttitzen; der Widerstand ist wohl auch mehr historisch zu erkl~iren: 
Die I-Iypothese, dass die Salze in das ][unere des Eies hineiadiffun- 
dieren, hat eine grosse Rolle gespielt b d  den berfihmten Untersuchungen 
J. L o e b s und seiner Schule fiber die kfinstliche Parthenogenese und es ist 
begreiflieh, dass eine Arbeitshypothese, die sich als so fruehtbar erwies, nur 
schwer und ungern verlassen wird. 
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2~uf e i n e n Gesichtspunkt jedoch, den J a c q u  e s L o e b mehrmals zu- 
gunsten seiner Diffusionstheorie angefilhrt hat (z. B. 21), mSchte ich kurz 
eingehen. L o e b land n~imlich, dass Neutralrot, ein basischer Farbstot~, 
entwickelungserregend wirkt; dass diese Substanz in das Innere des Eies 
eindringt, davon kann man sich jederzeit dureh einen Blick ins Mikroskop 
iiberzeugen. AUe Stoffe, die entwickeluugserregend wirken, beschleunigen 
auch die Oxydationen (0. W a r b u r g  I0), h~chst wahrscheinlich also, darin 
stimme ich mit L o e b iiberein, beschleunigt auch Neutrolrot die Oxydationen. 
J a c q u e s  L o e b  kalkuliert nun so: Neutralrot ist eine Base, iNeutralrot 
beschleunigt die Oxydationen und Neutralrot dringt in das Innere des Eies 
ein. Also haben wir hier einen Fall yon Oxydationsbesctfleunigung dutch 
eine Base, die im Innern des Eies w i r k t ,  und es ist nicht sehr wahrschein- 
]ich, dass die eine Base dureh Ver~inderung des Eiinnern, andere Basen 
durch Ver~inderung der Eigrenzschicht die Oxydationen beschleunigen. Dar- 
auf ist erstens zu erwidern, d a s s  e i n e  G r e n z s c h i c h t w i r k u n g  n i c h t  
d a d u r c h  a u s g e s c h l o s s e n  w i r d ,  d a s s  e i n  S t o f f  in  d a s  Ze l l -  
i n n e r e h i n e i n k o m m t. Ein Stoff, der in das Innere der Zelle eindringt, 
kommt zuerst mit der Zellgrenzschieht in Berfihrung. Bekannt ist ein Versuch 
yon S t r a  ub  (23) nach dem die Wirkung mancher Gifte auf das Aplysiaherz 
nur so lange andauert, als sic sich in der Sp(ilungsfiiissigkeit befinden; dass 
die Giftwirkung verschwunden ist, w e n n  d i e  g a n z e  G i f t m e n g e  s i c h  
im I n n e r n  d e r  H e r z m u s k e l z e l l e  b e f i n d e t .  - -  Zweitens ist auf das 
L o e b sche Argument zu erwidern, class Neu~ralrot, obwohl es ein basischer 
Farbstoff ist, hOchstwahrscheinlich nicht als Base, sondern als nichtspezifi- 
scher lipoidl6slicher Stoff die Oxydationen im Ei beschleunigt. Das Kriterium 
fiir die ZugehSrigkeit eines Stoffes in diese Klasse oxydationsbeschleunigender 
Substa~zen ist, wie wir sparer sehen werden, dass die Oxydationen ira b e- 
f r u c h t e t e n  Ei nicht beschleunigt, sondern, bei gr0sserea Konzentrationen, 
umgekehrt gehemmt werden. Ich selbst verfiige fiber keine ~[essungen 
der Oxydationsgeschwindigkeit unter dem Einfiuss yon Neutralrot, doch 
m(~ehte ich voraussagen, dass die Oxydatione'n im b e f r  u c h t et e n Ei durch 
Neutralrot nicht beschleunigt werden. 

f) D i e  W i r k u n g  h y p e r t o n i s c h e r  L S s u n g e n ' a u f  d i e  O x y -  
d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t ist zwar weniger iibersichtlich, als die bisher 
angefflhrten Wirkungen, beansprucht aber insol:ern ein besonderes Interesse, 
als hypertonische L0sungen in der Geschichte der kiinstlichen Partheno- 
genese eine grosse Rolle gespieh haben. Bekannflich ist es mit ihrer Hilfe 
J a c q u e s L o e b zum erstenmal gelungen, unbefruchteten Seeigeleiern den 
Anstoss zur Entwickelung schwimmender Larven zu geben (9). 

Wenn wir das befruchtete Arbaciaei in Seewasser bringen, dem auf 
100 ccm 1 g I<ochsalz zugesetzt ist, so bleibt die Zellteilung stehen, die Kem- 
leitung wird erheblich verz0gert. Eine deutliche ~nderung dcr Oxydations- 
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geschwindigkcit ist nicht zu konstatieren (0. W a r b u r g  [12]). Ffigt man 
mehr Kochsalz hinzu, etwa 2--4 g aul" 100 ecru, ausserdem noch etwas 
Natronlauge, so steigt die Oxydationsgesehwindigkeit sehr erheblich an; die 
st~rksten Oxydationsbeschleunigungen, die ich beobachtete, kamen in solchen 
LJsungen zustande. Wieviel dabei die Erh6hung des osmotischen Drucks, 
wieviel das Akali, wieviel endlich die Stjrung des Salzgleichgewiehts, in 
unserem Fall die Vermehrung der Natrium- und Chlor-Ionen ausmacht, 
wurde bis jetzt nicht festgestellt. 

Ebenso wie die Schwermetalle und die OH-Ionen, wirkeu die hyper 
tonischen L~sungen auf die Oxydationsgeschwindigkeit im unbefruchteten Ei 
relativ starker als im befruchteten El; O x y d a t i o n s b e s c h l e u n i g u n g e n  
im unbefruchteten Ei u m  m e h r  als  1000~ u m  e r h e b l i c h  m e h r  als  
d u r c h  d i e  n a t f i r l i c h e  B e f r u c h t u n g ,  s i n d  in h y p e r t o n i s c h -  
a l k a l i s c h e n  L 0 s u n g e u  k e i n e  S e l t e n h e i t .  Die Entwicklung, Kern- 
teilung und Zellteilung, unterbleibt vollst~ndig in solchen LJsungeu. 

Schon vor vielen Jahren hat J a c q u e s L o e b die Vermutung aus- 
gesprochen, dass die Entwickelungserregung durch hypertouische L0sungen 
in irgend einem Zusammenhang mit ~nderungen der Oxydationsgeschwindig- 
keit im Ei stande und die ~usserst interessante Entdeckung gemacht, dass 
die Wirkung der hypertonischen LJsung ausbleibt, wenn man die Oxy- 
dationen durch Blausaure verhindert. Die ~[essungen der Oxydations- 
geschwindigkeit haben nun in 'der Tat gezeigt, dass J a c q u e s  L o e b  mit 
dieser Theorie das Riehtige traf. 

5. Die lipoidlJslichen Stoffe. 
a) A u f n a h m e  in  d ie  Ze l l e .  LipoidlJslich sind die meisten Vital- 

farbstoffe und die Beobachtungen yon E h r l i c h  (25), P s  (26) u. a. ~iber 
Vitalf~trbung sind wohl die ersten sicheren Beobachtungen ~iber die Auf- 
nahme lipoidl~slicher Stoffe in lebende Ze[len. Ebenso direkt und sinnfallig, 
wie die Aufnahme yon Farbstoffen, kann an besonderen Objekten die Auf- 
nahme gewisser basischer Substanzen demonstriert werden : in gerbstoffhaltigen 
Pflanzenzellen bilden manche Basen NiederschlJge mit Gerbs~ure; Zellen, die 
alkaliempfindliche Farbstoffe normalerweise euthalten oder mit solchen ges 
wurden, ~ndern ihre Farbe, wenn sie in ammoniakhaltige LJsungen gebracht 
werden. 

Systematisch hat zuerst G r yn  s (4) Substanzen verschiedener Konstimtion 
unter dem Gesichtspunkte geprfift, ob sie in lebende Zellen hineinkommen 
und welche Eigenschaften fiber Aufnehmbarkeit oder Nichtaufnehmbarkeit 
entscheiden. Die Versuche waren ebenso angestellt, wie die obenerwahnten 
mit lipoidunlJslichen Stoffen. Rote Blutkjrperchen wurden in L~)sungen 
gebracht, die dem Serum isoton waren; bei schnell einsetzender H~molyse 
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wurde dann der Schluss gezogen, dass die Zellgrenzschicht fttr die betreffende 
Subs~anz durchg~tngig sei. Die Substanzen, die nach G r y n s  in die Blut- 
k0rperchen eindringen, geh0ren grSsste,~.teils zu den lipoidl~slichen. 

Bei der G r y n s s e h e n  Versuchsanordnung wird die Durchl~issigkeit in- 
direkt erschlossen auf Grund der Theorie der osmotischen I-I~imolyse, die, soviel 
wir heute wissen, in diesen F~tllen durchaus das t%icht.ige traL Weniger zwingend 
ist eine indirekte Methode 0 v e r t o n s, der vielfach das Eintreten der,,Narkose", 
d. h. irgend einer reversiblen Hemmung yon Lebensvorg~ingen als Kriterium 
des Eindringens und der Gesehwindigkeit des Eindringens benutzte; denn 
wit wissen heute, dass reversible Hemmungen yon Lebensvorg~tngen a.uch 
durch Grenzschiehtwirkungen hervorgerufen werden k0nnen. 

Die indirekten Methoden yon G r y n s  und O v e r t o n  wurden erg~tnzt 
dureh die direkte Methode He  d i n s (5), der ebenso wie fftr die lipoidunloslichen 
Stoffe.. far eine grSssere Z,~hl lipoidl0slicher Stoffe die Ver~.eilung zwischen 
Zellen und verdthmtem Serum, an Riuderblut, gemessen hat. Seine Resultate 
stimmten, soweit die gleichen Substanzen untersueht wurden, mit denen yon 
G ry  ns  und 0 v e r  to n fibereiu, die Grenzsehicht der RinderblutkSrperehen 
win'de durchfftssig ge~unden ftir lipoidl0sliche Stoffe. 

Die Arbeit H e d i n s  ist (tie einzige, die tiber das Qualitative hinausgeht, 
aus K e d i n s  Daten ist nieht nur zu entnehmen, ob ein Stoff eindringt 
sondem aueh w i e v i e l  yon ihm eindringt. (Wit sehen dabei ab yon ver- 
einzelten Angaben, die sieh in der pharmakologisehen Literatur finden, 
z. B. P o h l ,  Archly 2. exper. Path. u. Pharmak. 28, 239 (1891); A r e h a n g e l s k y ,  
eberlda 46, 347 (1901); Grdhan t . ,  C. IZ. de la soe. de biologie 1899, und die 
sich immer nur auf vereinzelte Substanzen beziehen, so dass, woraus es hier 
im wesentliehen ankommt, die • v e r s e h i e d e n e r  S u b -  
s t a n z e n  n i e h t  v e r g l i e h e n  w e r d e n  kann.) I - Ied in  fand, dass sieh 
viele lipoidl(Ssliehe Substanzen gleiehmSssig auf Zellen uud Zwisehenfltissig- 
keit verteilten, dass sich einige aber auch reeht erheblieh in den Zellen 
anreieherten. Beispielsweise sollten sieh 3Iethylalkohol und Amylalkohol 
gleiehm~ssig zwisehen Zellen und Zwisehenfliissigkeit verteilen, A~'eton sieh 
in den Zellen anreiehem. 

Die Frage, w i e v i e l  yon einer Substanz in die Zelle hineinkommt, ist, 
wenn man sieh mit den Wirkungen der Substanzen in der Zelle beseh[iftigt, 
yon gr~sstem Interesse. S ie i st gewissermassen, wenn man die Wirkungen 
in den Zellen verstehen will, e i n e  V o r f r a g e .  Ftir eine grr)ssere Anzahl 
Substanzen, mit deren Wirkung auf die Oxydationen wir uns im 
folgenden beseh~ftigen werden, habe ieh Verteilungsmessungen angestellt 
und folgte dabei insofern I - I e d i n ,  als ieh ffir einige Messungen das 
Gefrierpunktsverfahren benutzte. In zwei wesentliehen Punkten jedoeh 
hielt ieh es ftir zweekm~issiger, I - Ied in  nieht zu folgen: Ieh nahm 
nieht Rinderblut, sondern Vogelblut, well, wie ieh sehon oben erw~hnte, 
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die kcrnlosen S~uget[erblutzellen keine intakten Zellen sind und es [miner 
ungewiss bleibt, wieweit man Resultate, die an kernlosen Blutzellen gewonnen 
sind, auf intakte Zellen fibertragen dar i  Es kam hinzu, dass es zweck- 
massiger wai:, die Verteilung an denjenigen Zellen zu studieren, an del~en 
auch die Beeinflussung der uns interessierenden Lebenserscheinung, der 
Atmung, studiert wurde. - -  Die Deutung der Resultate bei t t  e d i n s Anordnung 
wird dadurch e~was erschwert, dass die Aussenflfissigkeit zum Tell aus Serum, 
einem in physikalisch-chemischer Beziehung wenig fibersichtlichen Substanz- 
gemisch bestand. Ich nahm deshalb als Aussenflfissigkeit nicht Serum, 
sondern dem Serum isotone KochsalzlSsung, bestimmte also die Ver- 
teilung zwisctlen den kemhaltigen atmenden roten Blutzellen und Kochsalz- 
15sung. Die B.esultate wichen zum Tell erheblich yon denen H e d i n s  ab, 
Aceton reicherte sich nicht, wie H e d i n  es gefunden haben wollte, in der Zelle 
an, im Gegenteil, as wt~r im Gleichgewicht weniger Aceton in der Zelle als in 
der Salz]0sung. Methvlalkohol und Amylalkohol verteil~en sieh nicht gleieh- 
massig 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 yon 
Stoffen, deren Konzentration aus irgendwelei~eu Grfinden in der Sahl0sung 
klein sein musste, konnten mit ihr nicht bestimmt werden. So wird schon 
die ~Terteilungsmessung mittels der Ge[rierpunktsmethode ffir Stoffe yon der LSs- 
lichkcit des Amylalkohols oder Butylurethans recht ungenau. FOr sehwerer 
]0sliche Substanzen also mussten andere Wege eingeschlagen werden. 

Der folgende Weg ist geeignet, gerade bei solchen Substanzen, bei denen 
die Gefrierpunktsmethode versagt: Fttr eine besthnmte Substanz wurde die 
A t m u n g s h e m m u n g s k u r v e  aufgenommen, d. h. die Abhangigkeit der 
Atmungshemmung yon der Konzentration bestimmt. 1)raktisch wird das so 
ausgef~:ihrt, dass gleiche Quantit~ten Zellsuspension mit verschiedenen Kon- 
zentrationen einer Substanz durch mehrmaliges Wasehen auf der Zentrifuge 
ins Gleichgewicht gesetzt werden und darauf die Atmungshemmungen bei 
den verschiedenen Konzentrationen gemessen werden. Angen~her.t k0nnen 
wir dann aus der Atmungshemmung, die die gleiche Substanz in unbekaunter 
Konzentration bewirkt, auf ihre Konzentration in der Aussenflfissigkeit 
schliessen. Vermischen wir beispielsweise e in  Volumen einer konzentrierten 
Blutzellensuspension in Kochsalzl0sung m i t e  in e m Volumen einer Kochsa]z- 
10sung, der eine bekannte ~ienge Phenylurethan zugesetzt ist, und bestimmen 
die Atmungshemmung, die das Phenylurethan in diesem Gemisch bewirkt, 
so k0nnen wir aus der Atmungshemmungskurve, die f~ir Phenylurethan an 
einem Tell der gleichen Zellsuspension aufgenommen wurde, die Konzentration 
des Phenylurethans ablesen, die nach dem Mischen in der Aussenflfissigkeit 
herrscht. Aus der Differenz der Konzentrationen vor und nach dem Ver- 
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mischen wird dann die yon den Zellen .~ortgenommene Menge bereehnet. 
Die Genauigkeit dieser ~.Iethode ist nicht sehr gross, aber zur Entscheidung 
der uns interessierenden Fragen vielfach ausre[chend. 

Eine dritte ~iethode, die wir gelegentlich anwandten, ist die ~[essung 
der Oberflachenspannung einer LSsung vor und nach dem ~'lischen mit Zellen. 
Kennen wir die I4onzentra~ion, die einer best.immten Oberfl~tchenspannung 
entspricht, so erfahren wir durch die Anderung der Oberfl~chenspannung 
die beim Vermischen eintretende Konzentrations~tnderung und kSnnen 
die in die Zelle aufgenommene Substanzmenge aus der Differenz der Kon- 
zentrationen vor und nach dem Mischen berechnen. Die Methode ist fCtr 
Verteilungsmessungcn von J. T r a u b e  (28) empfohlen; sie ist keiner sehr all- 
gemeinen Anwendbarkeit Jf~thig, weil beim Arbeiten mit konzentrierten Zell- 
suspensionen, insbesondere mit Blutzellen, stets eine kleine ~,[enge Zellen 
mechaniseh verletzt wird, wobei dann Storfe in die Aussenflttssigkeit iiber- 
treten, die die Oberfl~tchenspannung ver~,indern. Mit Erfolg haben wir die 
Methode nur angewendet far Verteilungsversuche mit Stromata yon Blut- 
zellen, Formelementen, die vorher so lange gewaschen sind, bis nichts 
mehr in die Aussenfl(tssigkeit iibertritt. 

Viertens h~ben wir ~mch chenfische Methoden augew,qndt und die Ver- 
teilung you Aceton und yon Thymol jodometrisch bestimmt (29 u. 30). 

Die Substanzen, au~ die sich unsere Untersuchungen erstreckten, waren: 
~'Iethylalkohol, -tthylalkohol , Propylalkohol, Isobutyla.lkohol, Amylalkohol, 
Methylurethan, Di~tthylharnstoff, Butylurethan, Phenylurethan, Aceton, ~,Iethyl- 
phenylketon und Thymol. Das Resultat war: Amylalkohol und Butylurethan 
verteilen sich ann~thernd gleichmt~ssig ~lber Salzl~)sung und Zellsuspension. Von 
den ttbrigen Stoffen findet sich im Gleichgewicht tells mehr, tells weniger in 
der Zellsuspension als in der Aussenfl~ssigkeit, bezogen au~ gleiche Volumina. 
Die Abweichungen yon gleichmgssiger Verteilung sind hierbei recht erheblich. 
Mischen wir beispielsweise 10 ccm Methylalkohol-Stdzl(~sung mi~ 10 ccm kon- 
zentrierter Zellsuspension, so nimmt die ~Iethylalkoholkonzentration so ab, 
als ob mit 7,7 und nicht mit 10 ccm Salzl~sung verdiinnt worden wttre; 
anders a usgedriickt, die Zellsuspension verh~tlt sich so, als ob 2,3 ccm yon 
10 ccm keinen Methylalkohol aufn~ihmen. Mischen wit andererseits 10 ccm 
Thymol-Salzl~sung mi~ 10 ccm Zellsuspension, so nimmt die Thymolkonzen- 
tration so ab, als ob nicht mit 19 ccm, sondern mit 6 0 - 8 0  ccrn SalzlSsung 
verd~innt worden ware; anders ausgedriickt, die Thymolmenge in der Zell- 
suspension ist im Gleichgewicht 6--Smal  so gross als in der SalzlSsung. 
D i e s e  Z a h l e n  b e z i e h e n  s i c h  nicht auf die Zellen, sondern a u f  d i e  
Z e l , l s u s p e n s i  o n e n ,  die etwa zu 4/s aus Zellen, zu ~/.~ aus Zwischenfliissigkeit 
bestanden. Zieht man das Volumen der Zwischenfliissigkeit mit in Rechnung, 
so wird das besondere Verhalteu der Zellen noch deutlicher, die Vertei lungs- 
zahlen weichen noch mehr yon der Einheit ab. Bemerkenswert ist, dass a l l e  
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diese M e s s u n g e n a n 1 e b e n d e n Z e 11 e n augestellt 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 Salzl0sung angegeben. Diese 
Teilungskoeffizienten besagen, wievielmal mehr vo~ irgendeiner Substanz im 
Gleichgewicht in ei nem Volumen der konzentrierten Zellsuspension vorhanden 
ist, als in e i n e m  Volumen der umspiilenden SalzlCisung. Die Teilungs- 
koeffizienten haben natiirlich keine physikalisch-chemische Bedeutung; denn 
die Aufnahmefiihigkeit der Zellsuspension setzt sich zusammen aus der Aus 
nahmefithigkeit der Zwischenfliissigkeit und der Aufnahmefahigkeit der ver- 
schiedenen Zellphasen. 

Die Konzentrationeu, die in der umsp(ilenden Salzl(isung nach ein- 
ge~retenem Verteilungsgleichgewicht herrschen, wollen wir als die ,,Ausseu- 
konzentrationen" bezeichnen. Diese Aussenkonzentrationen waren in den 
Versuchen, denen die Daten der Tabe]le I eutnommen sind, sehr verschiedene: 
F(ir Gruppe I 0,3 bis 0,6 molar; ftir Gruppe II 0,06 bis 0,1 molar; ftir 
Methylphenylketon ca. 0,009 molar; ffir Phenylurethan ca. 0,0025 molar; 
fiir Thymol ca. 0,0002 bis 0,00[ molar. Es sind das alles Konzentrationen 
yon der GrSssenordnung der atmungshemmenden; sie wurden gewiihlt, weft 
es mir urspr0nglich darauf ankara, die bei der Atmungshemmung in der 
Zelle befindlicheu Substanzmengen zu kennen. (Die Daten der 3 Tabellen 
stammen aus den Arbeiten yon O. W a r b u r g  u. W i e s e l  [27]; O. W a r b u r g  
und U s u i  [301 und aus noch unverSffentlichten Versuchen A. D o rne r s . )  

T a b e l l e  I. 

I. Gruppe 

II. Gruppe 

II[. Gruppe 

Teilungsverh~iltnis 

5,Iethylalkohol 
.,'-(thyl lkohol 
Propylalkohol 
Butylalkohol (iso) 
Methylurethan 
Diiithylharnstoff 
Aceton 

Amylalkohol (Giirungs) 
Butylurethan 

Methylphenylketon 
Phenylurethan. 
Thymol 

0,7 -- 0,8 

0,9--1,1 

ca. 2 
ca. 3 
6 - - 7  

Zellsuspension 
Salzlssung 
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Ffir die Theorie der Verteilung ist die Kenntnis der Teilungskoeffizienteu 
verschiedener Substanzea bei gleiehen Aussenkonzei~trationen wichtig; wir 
haben deshalb ffir einen Vertreter der ersten Gruppe, das Aceton, und ffir einen 
~'ertreter der dritten Gruppe, das Thymol, die Verteilung bei annShernd gleieheu 
Ausseakonzentrationen gemessen. Es ergab sieh, dass der Teilungskoeffizient 
for A_eeton bei einer Aussenkonzentration yon 0:0005 ~[olen pro Liter etwa 
0,8, der Teilungskoeffizient des Thymols bei der gleicheu Aussenkonzentration 
7 bis 8 ist. Die  U n t e r s c h i e d e  d e r  T e i l u n g s k o e f f i z i e n t e n  ft tr  
T h y m o l  u n d  A c e t o n ,  wie  sie T a b e l l e  I z e i g t ,  b e r u h e n  a l so  
n i c h t  a u f  de r  V e r s c h i e d e n h e i t  d e r  A u s s e n k o n z e n t r a t i o n e n .  

Die folgenden beiden Tabe]len geben, zur Erg[inzung des Gesagteu, 
einige Daten fiber die Verteilung yon Aceton und Thymol bei wechselnden 
Aussenkonzentrationen. 

T a b e l le II. Aceton. 

Aussenkonzen~ration 
Teilangskoeffizient Zellsuspension 

~alzlSsung 
(auf etwa 5~ genau) 

ca. 0,05 molar 

ca. 0,005 ,, 

ca. 0,0005 ,, 

T a b e l l e  III. Thymol. 

0,83 

0,84 

0,84 

Aussenkonzentration (Gewichts- 
prozente) in der SalzlSsung 

Teilangsverh~Itnis Zel|suspension 
SalzlSsung 

Versuch I { 

Versuch II { 

Versuch III I 

0,0044 
0,0084 
0,015 (0,001 mola~ 

0,0083 
0,016 

0,0031 r 
0,0038 
0,0044 

7,4 
6,5 
6,4 

6,7 
6,6 

8,0 
7,4 
7,3 

T h e o r i e  d e r  V e r t e i l u n g .  Wir nehmen im.folgenden an, dass die 
Unterschiede der Teilungsverh~ltnisse ffir s ~ m t 1 i c h e Substanzen der Tabelle I 
auch dann existieren, wena die Aussenkonzentrationen gleich sin& Erwiesen 
ist die Richtigkeit dieser Annahme bisher nur far Aceton und Thymol. 
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~Niemand, der die Tabelle I nur fl~iehtig fiberbliekt, wird sich, im Zeit- 
alter der Lipoidtheorie, des Gedankens erwehren, d a s s e s  die verschiedene 
LSs]ichkeit in den Zelllipoiden ist, die f~ir die Unterschiede tier Verteilung 
verantwortlich zu machen ist. Denn mit wachsendem Teilungsverh~ltnis 
zwischen Zellsuspension und Salzl0sung w/ichst auch des Teilungsverhaltnis 
zwischen Lipoiden und Salzl0sung und die Annahme liegt nahe, dass 
sich die Stoffe der ersten Gruppe in den Zelllipoidcn weniger, die der 
zweiten Gruppe etwa ebenso wie in der Salzl0sung 10sen, w/~hrend sich yon 
den fibrigen Stoffen mehr in den Zelllipoiden 10st, als in der Salzl6sung. 

Gegen diese Interpretation mSchte ich zwei Argumente anffihren. 
Ich babe oben er~vahnt, dass yon 10 ccm Zellsuspension sich 2,3 ccm so 
verhaken, ale ob sie ~lethylalkoho[ merklieh nieht aufn~hmen, bei Ber~cksich- 
tigung des Volumens der Zwischenflfissigkeit wfirde das heissen, dass yon 

8ccmZellen 2,3 ecm Methylalkohol merklich nieht aufn~ihmen. 
~lehr als ~/~ des Zellvolumens k~tme also aIs LSsungsmittel ffir 3Iethylalkohol 
nieht in Betraeht und, w~iren die Zelllipoide hierffir verantwortlich zu machen, 

soverhielte sieh mehr als ~/~ desZellvolumens wie eine lipoide 
Phase. Diese Zahl halte ich ffir ganz unwahrseheinlieh hoch. 

Das zweite und schwerwiegendere Argument ist das Resultat yon 
~Iessungen an G~nseblut-Stromata, die zu einem erhebliehen Tell aus Lipoiden 
bestehen. Diese Formelemente babe ich dureh Auskoehen mit Alkohol und 

J~ther yon ihren Lipoidstoffen be~reit und die Verteilung einig'er Substanzen 
zwisehen lipoid h a l t ig  e n Stromata und Salzl0sung einerseits, zwischen lipoid- 
f rei  e n Stromata und Salzl0sung andererseits verg]ichen, t-I i e r b e i k o n n t e, 
ftir Thymol und Hepty]alkohol, e in  d e u t l i c h e r  U n t e r s e h i e d  n i c h t  
g e f u n d e n  w e r d e n ;  d i e  A n r e i c h e r u n g  in d e n  f e t t h a l t i g e n  u n d  
f e t t f r e i e n  S t r o m a t a  w'Lr f f i r  d i e  g e n a n n t e n  S u b s t a n z e n  d i e  
g l e i c h e .  D i e  L i p o i d e  d e r  S t r o m a t a  a l s o ,  s o v i e l  1/ isst  s i c h  m i t  
S i c h e r h e i t  s a g e n ,  k o m m e n  f f i r  d i e  A n r e i c h e r u n g  y o n  T h y m o l  
u n d  H e p t y l a l k o h o l  n i c h t  in B e t r a e h t  ( R y u t a  U s u i  [30]). 

Ich will nun keineswegs behaupLen, dass die Zelllipoide in den Blut- 
zellen Ms nichtwasserige Phasen gar nicht fungieren, sie tun es vielleicht 
zum Teil, zum Tell nicht'). Ftir das verschiedene Aufnahmeverm0gen unserer 
Zelleu gegen~iber den versehiedenen Substanzen ist jedoch meines Eraehtens 
weniger tier Lipoidgehalt der Zellen als folgendes ~'erantwortlich zu machen : bei 
dem betrachtlichen Gehalt der Zelle an festen Stoffen, die tells im Zellinhalt 
gel0st, tells unl0slich, z. B. als fcste Strukturbestandteile, vorhanden sind, 

~) Wie sich Lipoide, die aus Zellen mittels Alkohot-A~her gewonnen und so aus i h r e n  
n a t f i r l i c h e n  V e r b i n d u n g e n  herausge lSs t  sind, in vitro als L6sungsmittel ver- 
halfen, ist hier nich~ entscheidend. Es scheint mir sehr woh[ m6glich zu sein, dass eina 
in Wasser aufgequollene Lipoid-Eiweissverbindung sieh lediglich wie eine w/lsserige Phase 
verh~il~. 

Asher -Sp iro ,  Ergebnisse der Physiologie. XIV. Jahrgang. 19 
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darf die Zelle nicht einfach als w[tsseriges LOsungsmittel betrachtet werden. 
Sie verh~ilt sich vielmehr wie ein Gemisch fliissiger und fester Phasen, in 
dem das Volumen der festen Phaser~ nicht zu vernachl~issigen ist. Berfick- 
sichtigen wir weiterhin, dass alle Substanzen unserer Tabelle an den Grenz- 
fl~ichen zwischen w~isserigen Phasen und anderen Phasen verdichtet werden. 
Diese Verdichtung an den GrenzfiSchen ist fiir die verschiedenen Substanzen 
verschieden, yon den untersuchten Stoffen wird Methylalkohol am schw~iehsten, 
Thymol am st~irksten ,,adsorbiert" und dazwischen ordnen sich die ~ibrigen 
Substanzen hinsichtlich der StSrke ihrer Adsorbierbarkeit in der gleichen 
Reihenfolge, in der ihr TeilungsverhSltnis zwischen Zellen und SalzlOsung 
w~ichst. 

Bringen wir eine unserer Substanzen mit Zellen und Salzl~sungin Ber~ihrung 
und sehen zun~ichst yon der Adsorption ab, so wfirde, wegen des Volumens der 
iesten Zellbestandteile, das Teilungsverh~tltnis zwischen Zelle und SalzlOsung stets 
kleiner sein als 1. Dazu kommt nun die Adsorption. Ffir viele Substanzen, ft~r die 
die Verdichtung an den Oberfl~ichen im Vergleich zu den gel(~sten ~[engen keine 
Rolle spielt, erhalten wir, trotz s ein kleineres Teilungsverh~iltnis 
als 1. So erklSre ich die Teilungsverh~iltnisse der 1. Gruppe in Tabelle I. 
Far andere Substanzen kommt die Adsorption im Vergleich zur LOslichkeit 
erheblich in Betraeht und das Teilungsverhiiltnis zwischen Zellsuspension und 
SalzlOsung wird grOsser als 1. So erkl~ire ich die Zahlen f(ir Thymol, Phenyl- 
urethan und Methylphenylketon. Das Teilungsverh~iltnis yon 1, wie w i r e s  
in  der 2. Gruppe haben, wfirde dann gefunden, wenn die Verminderung der 
LOslichkeit durch die festen Zellbestandteile und die Verdichtung an den 
Oberflgchen sich gerade kompensierten. 

Ich halte es far nicht an der Zeit, diese Theorie ins einze]ne auszuspinnen 
und will im besonderen die Frage often lassen, ob die Adsorption an den 
Kolloidteilchen der Sole, oder die Adsorption an den,,unl0slichen" 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 Hiilfte des in der Zelle befindlichen Thymols an den unlOslichen Struktur- 
teilen sitzt ~) ( g y u t a  U s u i  [30]). 

b) E i n t e i l u n g  in s p e z i f i s c h  u n d  n i c h t s p e z i s  w i r k e n d e  
l ip oidlSsl i  che Stos DieWirkung einer Anzahl lipoidlOslicher Stofte auf die 
OxydationsgeschwindJgkeit wird bestimmt durch ihre im chemischen Sinn reak- 
tionsf~thigen Gruppen, beispielsweise die Wirkung vieler aliphatischer Amine 
durch die Amidogruppe, die Wirkung vieler Aldehyde durch die Aldehyd- 
gruppe. Ffir andere lipoidlOsliche Stoffe besteht eine solche Beziehung 
nicht; die Wirkung vieler Alkohole, Ketone, Nitrile wird nicht bestimmt 

I) Die Adsorption aussen an der Zelle kommt wahrscheinlich nicht in Betracht. 
2) deren Entfettung, wie oben orwRhnt, das Bindungsverm~gen f~r Thymol nicht ver- 

~indert. Es kann sich also such nicht um eine ,,Adsorption an Lipoiden" hande]n. 
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durch die Alkoho]-, Keton- oder Nitrilgruppe. Die Begriindung dieser Be- 
hauptu~g wird im folgenden gegeben werden. Wit wollen hier ihre Rich- 
tigkeit voraussetzen und  die  I i p o i d l O s l i c h e n  S t o f f e ,  je n a c h d e m  
i h r e  W i r k u n g  d u r c h  die  c h e m i s c h  r e a k t i o n s f R h i g e n  G r u p p e n  
b e s t i m m t  w i r d  ode r  n i c h t ,  a]s  s p e z i f i s c h  w i r k e n d e  u n d  nicht -  
s p e z i f i s c h  w i r k e u d e  u n t e r s c h e i d e n  (kurz: spezifische und nicht- 
spezifische). Die nichtspezifischen Stoffe sind im wesentliehen dieseIben, die 
die Pharmakologen als ,~Alkoholnarkotika:' bezeichnen, gr~}sstenteils auch die- 
selben, die O v e r t o n  (31),,indifferente ~arkotika" nennt. 

Lipoid]0s]iche Stoffe kSnnen 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, n~imlich Ammoniak und Ammoniak- 
derivate. 

e) O x y d a t i o n s h e m m u n g e n  d u r c h  n i e h t s p e z i f i s e h e  l i po id -  
15s l i che  Stof fe .  Bringen wir rote BlutzeUen yon V0geln aus einer reinen 
Ringerl0sung in eine solche, die 0,5% Amyla]kohol enthSlt, so sinkt sofort 
die Oxydationsgeschwindigkeit. Entfernen wir den Amylalkohol wJeder, 
indem wir die Zellen mit reiner Ringerl0sung waschen, so steigt die Oxy- 
dationsgeschwindigkeit auf die ursprfingliche H01m, falls die Amylalkohol- 
wirkung nicht zulange andauerte. In kleineren Amylalkoholkonzentrationen 
ist die Oxydationshemmung geringer als in gr6sseren Konzentrationen. Eine 
derartige Wirkung ist charakterJstiseh ffir eine grosse Anzah] lipoidl~}sIicher 
Substanzen; die Konzentrationen verschiedener Substanzen jedoch, die die 
gleiche Wirkung hervorbringen, sind sehr versehieden. Die Konzentrationen 
derselben Substanzen, die an verschiedenen Zellen die gleiche Wirkuug her- 
vorbringen, sind auffallend ~thnIich. "Die Zellen, ftir die wir das feststeIlten, 
waren: Bakterien, Hefezellen, Seeigeleier, rote und weisse Blutze]len, Thymus- 
Lymphozyten vom Kalb, Fischspermatozoen, Leberzellen yon Maus und 
Frosch und sehliesslich Nervenzentren vom Frosch. ~) Einige Versuchsreihen, 
die genau ausgearbeitet wurden, sollen im folgenden in Tabellenform wieder- 
gegeben werden. Unter hemmender Konzentration ist diejenige Konzentration 

1) Meiue erste Mitteilung ersohien in H op p e- S e y I e r's Zeitsehrift f. physiolog. Chemic 
Bd. 69 im Jahre t910. Meine Versuche hat sp~i~er Herr V e r n o n  in Oxford auf Nierengewebe 
ausgedehnt. In seinen Publikationen (die erste diesbeziigliche 1912) sah Herr V e r n o n  zu- 
n~ichst davon ab, meinen Namen zu nennen; sparer geschah alas mehr beilRufig, indem Herr 
u e r n o n  den Anschein zu erwecken suehte, als ob es sieh bei seinen Experimenten um etwas 
anderes handle: die you ihm beobachteten Hemmungen seien irreversibel, die yon mir be- 
obachteten reversibel. Abgesehen davon, dass diese Unterseheidung otwas u n g e m e i n  ge-  
s u c h t e s  hat, mOchte ieh Herrn V e r n o n  darauf aufmerksam machen, dass die Hemmungen 
bei MRuselebern, nach Versuchen yon U s a i  und mir ( P f l i i g e r ' s  Archly 147, 100) irrever- 
sibel waren. (Vergl. V e r n o n ,  Journal of Physiology 45, 197. 1912 und Biochem. Zeitschrift 
47, 374. 1913). 

19" 
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angegeben (in Grammmolekt i len pro Liter), die einen Abfall der Oxydations- 

geschwindigkei~ u m  30--70~ bewirkt.  

I. R o t e  V o g e l b l u t z e l l e n  (0. W a r b u r g ,  29; 7; 32). 

Substanz H e m m e n d e  
Konzent ra t ion  

Methylalkohol . . . . . . . . . . .  

Aethylalkobol  . . . . . . . . .  : . 

Propylalkohol  . . . . . . . . . . .  

t~utylalkohol (n.) . . . . . . . . . .  

Eutyla lkohol  (/so) . . . . . . . . .  

Amylalkohol  (G~rungs-) . . . . . . .  

*Methylure than . . . . . . . . . .  

J~thylurethan . . . . . . . . . .  

Propylure th~n . . . . . . . . . .  

Buty]ure than  (iso) . . . . . . . . .  

Pheny lure than  . . . . . . . . . .  

Methylal . . . . . . . . . . . .  

Acetal . . . . . . . . . . . . .  

Aeeton . . . . . . . . . . . . . .  

Methylpropylketon . . . . . . . . .  

Methylphenylketon . . . . . . . .  

AeetcnitrJl . . . . . . . . . . . .  

5 

1,6 

0,8 

0,15 

0,]5 

0,045 

1 3  

0,33 

0,13 

0,043 

0,003 

0,6 

0,1~ 

0,9 

0,17 

0,014 

0,85 

Propionitr i l  . . . . . . . . . . .  

Valeronitr i l  . . . . . . . . . . .  

DJmethylharnstoff  (asymm) . . . . . .  

Di~thylharnstoff  (symm.) . . . . .  . �9 

]?henylharn sioff . . . . . . . . . .  

T@~culfohalns toff  . . . . . . . . .  

VanJllin . . . . . . . . . . . . .  

' Ihymol  . . . . . . . . . . . . .  

0,36 
0,06 

1,4 

0,52 

0,018 

0,015 

0,02 

0,0007 
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[I. V i b r i o  ~ [ e t s c h n i k o f f  (0. W a r b u r g  u. W i e s e l  [27]). 

Substanz H e m m e n d e  
Konzentrat ion 

Methylure than . . . . . . . . . .  
~i thylurethan . . . . . . . . . . .  
P ropy lure than  . . . . . . . . . .  
Buty lure than  (iso) . . . . . . . . .  
Pheny lu re than  . . . . . . . . . .  

Dimethylharnstoff  (asymm.) . . . . .  
*Di~thylharnstoff (symm.) . . . . . .  
Phenylharns toff  . . . . . . . . . .  

0,67 
0,4 
0,097 
0,043 
0,003 

0,91 
0,17 
0,018 

I IL L e b e r l ~ p p c h e n  y o n  M ~ u s e n  (O. W a r b u r g  u. U s u i  [33]). 

Substanz t t e m m e n d e  
t~.onzen~ration 

Aceton . . . . . . . . . . . . .  
~'[ethylpropylketon . . . . . . . . .  
~[ethylpheny]keton . . . . . . . .  �9 

Dimethylharnstoff  . . . . . . . . .  
l~henylharnstoff . . . . . . . . . .  

J'~thylurethan . . . . . . . . . .  
P ropy lure than  . . . . . . . . . .  
Pheny lu re ihan  . . . . . . . . . .  

Amylalkohol  (Garungs-) . . . . . . .  

0,41 
0,19 
0,017 

0,57 
0,037 

0,45 
0,15 
0,0062 

0,06 

IV. Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m  y o r e  F r o s c h  (0. W a r b u r g  u. 
u s u i [33]). 

Substanz H e m m e n d e  
Konzentra t ion 

Methylure than . . . . . . . . . .  
~i thylurethan . . . . . . . . . . .  
P ropy lure than  . . . . . . . . . .  
Buty lure than  (iso) . . . . . . . . .  
Pheny lure than  . . . . . . . . . .  
Aceton . . . . . . . . . . . . .  
Methylpropylketon . . . . . . . . .  
Methylphenylketon . . . . . . . . .  
Pheny lhams to f f  . . . . . . . . . .  
Amylalkohol  (Garungs-) . . . . . . .  

1,3 
0,45 
0,13 
0,06 
0,0062 
0,41 
0,14 
0,017 
0,037 
0,046 
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Die Wirkungen der angef('fl~rten Substanzen auf Blutzelleu und Bakterien 
waren, init Ausnahme je einer (in den Tabellen mit einem Kreuzchen be- 
zeichx~et) vollstSndig reversibe]. Die \Virkungen auf das Zentralnervensystem 
yore Forsch waren nur teilweise reversibel, auf die 5,IAuseleber v011ig irre- 
versibel. Die Zahlen der Tabellen II[ und IV sind also nicht genau ver- 
gleichbar mit denen der Tabellen i und II." 

Versuchen wit nun, aus unseren Daten zu entnehmen, wodurch die 
Wirkungen der Stoffc bestimmt werden. Aus Tabelle I u n d  II geht hervor, 
dass die Eigenschaften, auf die es bei der Oxydationshemmung ankommt, 
ausgepr~gter sind bei den h0heren Gliedern einer homologen Reihe, als bei 
den niederen Gliedern, Phenylurethan wirkt 100real so stark, wie-~thyl-  
urethan, Amylalkohol 100mal so stark wie ~iethylalkohol, Ace~al 4real so 
stark wie Methylal, Valeronitril 14 mal so stark wie Acetonitril usw. Und zwar 
sind die U n t e r s c h i e d e  u n t e r  G l i e d e r n  e i n e r  R e i h e ,  beispielsweise 
der Alkoholreihe, viel g r O s s e r  a ls  d ie  U n t e r s c h i e d e  u n t e r  G l i e d e r n  
v e r s c h i e d e n e r R e i h e n mit gleicher oder ~thnlicher Zahl nicht verzweigter 
Kohlenwasserstoffradikale. Die chemisch trage Kohlenwasserstoffkette also 
bestimmt mehr die Wirkungsst';irke, als die chemisch-reaktionsfShigen Gruppen, 
die Alkohol-, Nitril- oder Ketongruppe. Die RegclmSssigkeit, die hier zum 
Ausdruck kommt, wollen wir als die ,,Regel der homologen Reihe" be- 
zeichnen; es ist beachtenswert, dass K0rperklassen mit recht reaktionsfiihigen 
chemischen Gruppen in ihrer Wirkung auf die Oxydationen sich dieser 

Regel ffigen. 
Dass Stoffe, die wir nach unserer Definition als nichtspezifische be- 

zeichnen, mit ihrcn reaktionsf~higen Gruppen in der Zelle nich~ reagieren, 
kOnnen wit nicht behaupten. Ja, es ist sogar schr wahrschein]ich, dass 
Gruppen wie die Ketongruppe oder die aliphatische Doppelbindung a u c h  
chemische Reaktionen eingehen. D i e s e  [ ~ e a k t i o n e n  j e d o c h  h a b e n  
m i t  d e r  W i r k u n g  a u f  d i e  O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t  n i c h t s  
zu  t u n ;  da die Wirkung einer bestimmten ~,Ienge stundenlang konstant 
bleibt, kSanen 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 merkwfirdige Regelm~issigkeit in der Wirkungsstgrke ein 
und derselben Substanz auf verschisdene Zellarten in die Augen, beispiels- 
weise wird die Oxydationsgeschwindigkeit dutch j~thylurethan um ann~ihernd 
den gleichen Betrag gehemmt in roten Blutzellen bei tier Konzentration 0,33, 
im Vibrio Mctschnikoff durch die Konzentration 0,4, i n  der M~iuseleber durch 
die Konzentration 0,45, im Froschzentralnervensystcm durch die Konzentration 
0,45. Diese merkw~irdige GleichfSrmigkeit der Wirkungen veranlasste reich, 
die Geschwindigkeit einer anderen chemischen Reaktion, der alkoholischen 
Ggrung, unter dem Einfluss der gleichen Substanzen zu studieren. I~s 
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e r g a b  s i c h ,  d a s s  die  G e s c h w i n d i g k e i t d e r a l k o h o l i s c h e n  G i i r u n g  
in  d e r  l e b e a d e n  Z e l l e  b e i  g a n z  ~ i h n | i c h e n  K o n z e n t . r a t i o n e n  u m  
e t w a  d e n s e l b e n  B e t r a g ,  wie  d i e  G e s c h w i n d i g k e i t  d e r  O x y d a -  
~ ionen ,  g e h e m m t  w u r d e .  Einige I)aten gebe ich in d-er s 
Tabelle, in der die hemmenden Konzentrationen in Gewichtsprozenten ein- 
getragen sind. Zum Vergleich stehen neben den g~irungshemmenden die 
eatsprechenden atmungshemmenden Konzentrationeu (0. W a r b u r g  und 
D o r n e r  [34]). 

Snbsi~anz 

G~irungshemmung 
yon ei~wa 50 ~o 

in lebenden l=lefezellen 
dutch Gewichtsprozente 

3,6 
2,0 
0,7 
0,i 

Atmungshemmnng 
von etwa 30--70 ~o 
in lebenden Zeilen 

durch Gewichtsprozente 

3,5 
1,0 
0,5 
0,05 

Aethylurethan . . . . . . .  
Propylurethan . . . . . . .  
Butylurethan (iso) . . . . .  
Phenylurethan . . . . . .  

Dimethylharnstoff . . . . .  
Diathylhamstoff . . . . . .  
Phenylharnstoff . . . . . .  

9,0 
5,0 
0,5 

8,0 
2,0 
0,25 

Propionitril . . . . . . .  4,0 2,0 
Valeronitril . . . . . . . .  0,7 0,5 

5[cthylpropylketon . . . . .  2,0 1,5 
~Iethylphenylketon . . . . .  0,17 0,17 

Amylalkohol (GSrungs-) 0,7 0,5 

Das  A n w a c h s e n  d e r  W i r k u n g  m l t  d e r  K o n z e n t r a t i o n .  Die 
Kennmis dieser Beziehung ist in mancher Hinsicht wichtig. Einige _~Iessungen 
all roteu Vogelblutzel[en sind in den Kurven auf den folgendeu Seiten 
graphiseh wiedergegeben. Geprtift wurden in der Regel drei Kouzentrationen, 
c, 1/2 c und 1/.~ c, yon denen c die Geschwindigkeit urn 80--90 % hemmte 
(0. W a r b u r g  [35]). Physikalisch-chemisch l~isst sich mit diesen t~urven zu- 
ntichst nicht ~fiel anfangen, die ,Konzentrationen" sind die in der Aussen- 
fl~%ssigkeit und h~chstwahrscheinlich verschieden yon den I4onzentrationen an 
den Reaktionsorten. 

D e r  ~ [ e e h a n i s m u s  t ier  I K e m m u n g e n .  Es sind im wesentlichen 
zwei Tatsachen, die bier yon Wichtigkeit sind (0. W a r b u r g  und W i e s e l  
[27] und D o r n e r  [34]). Die erste ist die, dass d i e s e l b e n  S u b s t a n z e n  
in ~ i h n l i c h e n  K o n z e n ~ r a t i o n e n ,  w ie  in  de r  l e b e n d e n  Z e l l e ,  d ie  
G e s c h w i n d i g k e i t  e i n e r  F e r m e n t r e a k ~ i o n e n  in  v i t r o  h e m m e n ,  
n~tmlich die Geschwindigkeit der alkoholischen G~irung im Hefepresssaft. 

2 
Eine iO normale Amylalkoholl~sung wirkt etwa gleich einer 5fach normalen 
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h[ethylalkohollSsung, :~thylurethan wirkt starker als Butylurethan, Methyl- 
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Der einzige Unterschied gegeniiber den Wirkungen in der lebenden 

Zelle -- wir verglichen die ~Virkungen auf die Presssaftg~irung und auf die 

G~irung in der lebenden Zelle -- war der, dass im Presssaft hShere Konzen- 

trationen nStig waren, wenn dieselbe Wirkung wie in der lebenden Zelle 
erzielt werden sollte. Beispielsweise hemmte 5% ~[ethylurethan die G~irungs- 
geschwindigkeit im Presssaft um 20%, in der lebenden ZeUe um 75%. -~l~n- 
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lich verhielten sich die anderen Stoffe. Nehmen wir diesen quantitativen 
Unterschied, mit dessen Erkl~irung wit uns sogleich beschas wollen, zu- 
n~chst als gegeben, so ist es nicht merkwfirdig, dass ein Stoff wie Phenyl- 
urethan auf die Presssaftg~irung nur sehr wenig wirkt. Phenylurethan nam- 
lich hemmt erst in ges~tttigter L~sung die Zellg~irung stark; wir mfissten also 
im Presssaft eine hShere Konzentration als die S~ittigungskonzentration her- 
ste]len, 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 Zellg~rung wirkt, nicht aber auf die Presssa~tg~trung (E d u a r d 
B u c h n e r  [36]). 
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Warum sind nun die hemmenden Konzentrationen fiir die lebende Zelle 
kleiner als fiir den Presssaft? I-Iier m/issen wir bedenken, dass wir unter 
,,hemmenden Konzentrationen" fiir lebende Zellen die Konzentrationen in der 
Aussenfifissigkeit verstehen und dass, wie wir oben gesehen haben, Aussen- 
konzentration und Konzentration in der Zelle keineswegs gleichgesetzt werden 
dfirfen. Es liegt sehr nahe anzunehmen, dass die K o n z e n t r a t i o n e n  
an  d e n  R e a k t i o n s o r t e n  d e r  Z e l l e  g r S s s e r  s i n d  a ls  d i e  A u s s e n -  
k o n z e n t r a t i  o n e n. Dass es Orte hSherer Konzentration ffir Thymol, Phenyl- 
urethan und andere Stoffe in der Zelle geben muss, geht ja ohne weiteres 
aus den Verteflungsmessungen hervor unter der sehr wahrscheinlichen Vor- 
aussetzung, dass die Bildung dieser Stoffe in der Zelle keine chemische ist; 
h y p o t h e t i s c h  i s t  a l l e i n ,  d a s s  zu d i e s e n  O r t e n  d i e  R e a k t i o n s -  
o r t e  g e h S r e n .  

Die zweite ffir das Verst~ndnis der Hemmungswirlcungen wichtige Tat- 
sache ist folgende: W e n n  w i t  die  h e m m e n d e n  S t o f f e  in  w i r k -  
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s a m e n  K o n z e n t r a t i o n e n  d e m  I - I e f e p r e s s s a f t  z u s e t z e n ,  so en t -  
s t e h e n  nach kurzer Zeit N i e d e r s c h l i i g e ,  d i e  u m  so d i c h t e r  s i n d ,  
j e  s t a r k e r  d i e  I - I e m m u n g e n .  Bei Konzentrationen, die die Garungs- 
geschwindigkeit um 50% hemmen, sieht der vorher fast durchsichtige l~resssaft 
weiss, etwa wie Milch, aus. Ffir vier Reihen wurde das festgestellt, die der 
Alkohole, Urethane, Ketone und Nitrile. 

l~qmmt 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 aus chemische 
Reaktionsgeschwindigkeiten dem Verstiindnis sehr viel n~iher gerfickt ist. 
Allerdings habe ich in lebenden Zellen Niederschlagsbildungen bisher unter 
dem Einfiuss der nichtspezifischen Stofl~e hie gesehen. Zwar werden M~iuse- 
lebern under dem Einfluss atmungshemmender Konzentrationen opak, ohne 
weiteres unterscheidbar yon normalen Lebern (0. W a r b  u rg  und Us ui  [33]); 
diese I-Iemmungen sind jedoch, wie ich schon erwiihnte, nicht reversibel. Ich 
denke mir, dass mit groben Ausflockungen in der Zelle stets irreversible 
Ver~inderungen einhergehen und d a s s  d ie  r e v e r s i b e l n  H e m m u n g s -  
w i r k u n g e n  z u s t a n d e  k o m m e n  d u r c h  f e i n e r e  V e r m i n d e r u n g e n  
des  D i s p e r s i o n s g r a d e s  d e r  F e r m e n t e .  ~ ) -  

Die Reihenfolge der Wirkungsst~ir~:en, wie ich sie :[fir die Beeinflussung 
yon Oxydations- und Giirungsgeschwindigkeit erhielt, wurde schon vielfach 
ffir die Beeinflussung yon Lebensvorg~mgen gefunden z. B.: J o f f r o v  und 
S e r v e a u x ,  Arch. de m4d. exp. 1895. - -  B a e r ,  Archiv f. Physiologie 1898, 
S. 283. - - P i c a u d ,  Compt. Rend. T. 124. - -  B r a d b u r y ,  Brit. ~Ied. Journ. 
1899, p. 4. - -  C o l o l i a n ,  Journ. de physiol, et de path. 1901, p. 535. - -  
H a n s  ~ [ e y e r ,  S c h m i e d e b e r g s  Archiv 42, 109; und B a u m  42, 119; 46, 
338. ~ O v e r t o n ,  Studien fiber die ~arkose,  Jena 1901. ~ F f i h n e r ,  
S c h m i e d e b e r g s  Archly 52, 69 (1905). ~ J. L o e b ,  Bioeh. Zeitschrift 23, 
93 [ 1 9 1 0 ] . -  R~ t the r ,  Dissertation, T f i b i n g e n . -  

Physiko-chemische Theorien sind mehrfach aufgestellt worden, ich be- 
schr~nke mich auf die Erw~ihnung der bekannten Lipoidtheorie Meyer-Over- 
tons (31; 38) und der Oberflaehenspannungstheorie J. T r a u b e s  (39). Was 
die erste Theorie anbetrifft, so ist sie nicht imstande, die Dispersionsver- 
minderung der Kolloide - -  nach unsrer obigen Darlegung das urs~ichliche 
Moment der chemischen Hemmungswirkungen ~ zu erkl~iren. 5. Traubes 
Theorie dagegen ffihrt vielleicht welter. Mit der Oberfiiichenaktivitiit geht 
die Adsorbierbarkeit parallel, die Stabilitiit yon Kolloiden kSnnte durch Ad- 
sorption der betreffenden Nichtleiter vermindert werden. Niiher kann auf 

1) Schon 1875 (Legons sur les Anesi~h~siques, Cinqui~me Leqon) teilte Claude Bernard die 
Beobachtmng mi~, dass der Muskel sich unter dem Einfluss yon Chloroform triibt und sprach 
den Gedanken aas, dass der Muskel infolge einer .Semi-Koagulation ~ unerregbar wird. --  
Auch H~ber (16) sah, am isolierten Nerven, sine ,verdic~te~de" Wirkung yon Aethylarethan 
auf die Kolloide. 
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diese Probleme bier nicht mit Nutzen eingegangen werden, well der Einfluss 
,oberflachenaktiver" Nichtteiter auf Kolloide bisher nieht genfigend studiert 
ist. Die einzige in diesem Zusammenhang bedeutungsvolle Beobachtung, 
die ich land, stammt yon Spire (37): hShere Glieder der aliphatischen Alko- 
holreihe flocken EiweisslOsungen in kleineren Konzentratiouen aus als niedere 
Glieder. 

d) O x y d a t i o n s b e s c h l e u n i g u n g e n  d u t c h  n i c h t s p e z i f i s c h e  
l i p o i d l S s l i c h e  S to f fe .  Weder in roten Blutzellen noch in Leberzellen 
noch im Zentrahlervensystem konnten Oxydationsbeschleunigungen dutch 
lipoidl6sliehe niehtspezifische Stoffe konstatiert werden, subhemmende Dosen 
waren wirkungslos. 

Gelegentlich findet man in der Literatur Angaben fiber ,,stimulierende" 
Wirkung lipoidl6slicher Stoffc auf den Gaswechsel. In der Regel handelt es 
sich dabei um hungernde Zellen, ffir die die ,,stimul]erende" Substanz die 
Rolle eines Nahrstoffes spielt und durch beliebige andere Stoffe, wie Pepton 
oder Zucker, ersetzt werden kann. 

Andererseits gibt es in der Tat F~ille. in denen die beschleunigenden 
Steele nicht als N~ihrstof]~e wirken; das sind die Stoffwechselbeschleunigungen 
in ruhenden Zellen, denen durch ~tther, Alkohole und ~ihnliche Stoffe der 
Anstoss zur Entwicklung gegeben werden kann. Derartige Entwicklungser- 
regungen kennen wir sowohl bei pflanzlichen, als aueh bei tierischen Zellen, 
ruhender Flieder wird dutch kurze Behandlung mit -~Lherd~impfen zum 
Treiben gebracht (40), das unbefruchtete Seeigelei beginnt sich zu furehen 
( J a c q u e s  L o e b  [41]), wenn es einige Minuten mit lipoidl6slichen Stoffen 
in Beriihrung gebracht wird. Nach dem, was wir oben fiber den Zusammen- 
hang zwisehen Oxydationsgesehwindigkeit und Entwicklung erfahren habea, 
ist es nicht merkwfirdig, dass Eier, die auf diese Art zur Entwicklung ge- 
bracht sind, starker atmen, als ruhende Eier; die Oxydationsgeschwindigkeit 
in Eiern, die sich furchen, ist ja ffir eine bestimmte Temperatur eine kon- 
stante, gleichgfiltig ob den Eiern kiinstlich oder aus dem Wege der natfir- 
lichen Befruchtung der Anstoss zur Entwicklung gegeben wurde. Zwischen 
der Oxydationsbeschleunigung durch lipoidlSsliche und der Oxydationsbeschleuni- 
gung durch lipoidunl6sliche Stofie jedoch besteht ein prinzipieller Unterschied. 
Die Oxydationsbeschleunigung durch lipoidl~sliehe Stoffe setzt in vollem 
Umfang erst ein, w e n n  d i e s e  S t o f f e  d u r e h  W a s c h e n  m i t  r e i n e m  
S e e w a s s e r  e n t f e r n t  w e r d e n ;  w ~ h r e n d  s ie  e i n w i r k e n ,  i s t  d ie  
0 x y d a t i o n s g e s e h w i n d i g k e i t  stets kleiner als sp~iter in reinem Seewasser. 
(0. W a r b u r g  [10].) Das hangt damit zusammen, dass diese Stoffe n e b e n  
i h r e r  e n t w i c k l u n g s e r r e g e n d e n  und oxydationsbesehleunigenden Wir- 
kung eine zweite, die uns yon anderen Zellen her bekannte o x y d a t i o n s -  
h e m m e n d e  Wirkung ausfiben. Der Beweis ffir die Riehtigkeit dieser Auf- 
s liess sich sehr einfach erbringen; in Eiern, die mit lipoidl0sliehen 
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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 lipoidl~Sslichen Stoffe 
zurfickgebracht wurden. D i e O x y d a t i o n e n  im S e e i g e ] e i  a l so  w e r d e n  
d u r c h  l i p o i d l ( i s l i c h e  S t o f f e  e b e n s o  g e h e m m t ,  wie  in  a l len  
a n d e r e n  Z e l l e n ,  dazu k o m m t  j e d o c h  im r u h e n d e n  u n b e f r u c h -  
t e t e n  Ei  e ine  z w e i t e ,  yon  d e r  o x y d a t i o n s h e m m e n d e n  v e r s c h i e -  
d e n e  W i r k u n g .  

e) Oxydationsgeschwindigkeit und spezifische Stoffe. 

Die  A l d e h y d e .  Zu den spezifisehen lipoidl~sliehen Stoffen reehnen 
wir nach unserer oben gegebenen Einteilung alle diejenigen, ftir deren 
Wirkungsst~rken nicht die Regel der homologen Reihe gilt. Die hemmen- 
den Konzentrationen (Material: rote Blutzellen) ffir eine Anzahl yon Alde- 
hyden (hemmend = Oxydationshemmung um 30--70~ waren folgende 
(O. W a r b u r g  [42]): 

hemmend hemmend hemmend 
Aldehyde gr. biol. Alkohole gr. Mol. Aeetale gr. 5[ol. 

pro Liter pro Liter pro Liter 

Formaldehyd 0,001 
Aeetaldehyd 0,013 
Propionaldehyd 0,01 
Butyraldehyd (n) 0,008 
Butvraldehyd(iso f 0,01 
Valeraldehyd (iso) 0,0035 
Furfurol 0,003 

Aus dieser Tabelle 

Methylalkohol 5 
Jkthylalkohol 1,6 
Propylalkohol 0,85 
But.ylalkohol (n) 0,15 
Butylalkohol (iso) 0,15 
Amylalkohol (iso) 0,045 
Furfuralkohol 0,2 

I 

geht unzweideutig 

Methylal 
Aeetal 

0,6 
0,14 

Aldehyde den spezifisch wirkenden Stoffen zuzuzShlen sind, Formaldehyd 
wirkt starker als Valeraldehyd, Propionaldehyd und Isobutyraldehyd wirken 
gleich und auch die fibrigen Unterschiede sind ganz unerheblich gegen- 
fiber denjenigen, die in homologen Reihen fur nichtspezifische Stoffe ge- 
funden wurden. Um den Vergleich mit nichtspezifischen Stoffen zu er- 
leichtern, babe ich den Aldehydzahlen diejenigen der entsprechenden Alko- 
hole gegentibergestellt. Wir haben also in der Tabelle rechts unsere fibliche 
Regel der homologen Reihe. Wir sehen ferner, dass die Unterschiede in den 
Wirkungsstarken bei gleichem Kohlenstoffskelett ganz enorm sind, Formalde- 
hyd wirkt 5000mal 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 600real so schwach, wie der freie Aldehyd. 

hervor, dass die angeffihrten 
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A m m o n i a k  u n d  A m m o n i a k d e r i v a t e .  Ehe wir die Daten fiir 
diese Stoffe mitteilen, sehicke ich voraus, dass durch noch so h~iufiges Wasehen 
der Zellen mit BasenlSsungen keine Gleiehgewiehte erreicht wurden. Die 
basischen Stoffe kamen ale freie Basen, gelSst in physiologischer Kochsalz- 
15sung, zur Verwendung; ale Y'ersuchsmaterial wurden Vogelblutzellen benutzt, 
die durch Waschen mit t~ochsatzl~sung sorgfaltig yon Serum befreit waren. 
Bringt man 2 ccm einer konzentrierten Zellsuspension mit 15 ccm einer ver- 
dfinnteu Ammoniakl~sung zusammen, zentrifugiert und bestimmt die OH- 
Ionenkonzentration in tier iiberstehenden Fliissigkeit, so finder man, class sie 
erheblieh kleiner ist, als einer Verdiinnung yon 15:17 ccm entspricht. Diese 
Abnahme der OtLIonenkonzentration findet bei fortgesetztem Waschen dauernd 
statt. Die Reaktion zwischen Zellen und Basenl~sung, die an dem \rerschwinden 
der OH-Ionen erkannt wird, steht offenbar in irgend einem Zusammenhange 
mit der Wirkung der Basen auf die Oxydationsgeschwindigkeit. Denn auch die 
Wirkung au]~ die Atmung andert sich dauernd bei fortgesetztem Waschen 
mit BasenlSsung derse]ben I(onzentration. 

Unter diesen Verhaltnissen hangt es vsllig yon der ~fenge Basenl~sung, 
die mit den Zellen in Beriihrung kommt, ab, mit welcher Konzentration eine 
bestimmte Wirkung erzielt wird; je nach der Anordnung ]Ssst sich das 
gleiche erreichen mit x/~0o oder ~/to0o normal AmmoniaklSsung, und es ent- 
steht die Frage, ob zahlenmSssige Angaben iiberhaupt einen \Vert hubert. 
Diese Frage muss bejaht werden. Denn bei einigermassen gleichmSssigem 
Vorgehen sind die Resultate so rege]massig, dass Vergleiehe wohl mSglich 
sind. Versuehe, die mit verschiedenstem Zellmaterial im Laufe yon 1~/~ Jahren 
angestellt wurden, verliefen ausnahmslos gleich, die Versuchsbedingungen 
sind also ebensogut reproduzierbar, wie diejenigen, in denen die Zellen mit 
den angewandten Konzen~rationeu im Gleichgewieht waren. 

Das Verhalten der Oxydationen in roten Vogelblutzellen gegeniiber Am- 
moniak ist folgendes: kleine ~[eugen beschleunigen recht erheblich, um 50 
bis 50% und mehr, grSssere ~lengen hemmen reversibel, nach dem Fort- 
waschen des Ammoniaks steigt die Oxydationsgeschwindigkeit wieder auf die 
urspriingliche H~he ; noch grSssere ~iengen hemmen irreversibel, die Oxydations- 
geschwindigkeit steigt nicht wieder auf die urspriingliche ti the, wenn das 
Ammoniak entfernt wird. Alle diese Veranderungen der Oxydationsgeschwin- 
digkeiten werden dutch Dosen hervorgerufen, die innerhalb der Versuchs- 
zeiten nicht hamolytisch wirken; bei Zusatz sehr erheblieher Ammoniak- 
mengen tritt bekanntlich schnell Hamolyse ein. Die Skala yon Wirkungen: 
Beschleunigung der Oxydat ionen-  reversible H e m m u n g -  irreversible Hem- 
mung ist charakteristisch nicht nur fiir das Ammoniak, sondern auch fiir 
eine grosse Anzahl yon Ammoniakderivaten (0. W a r b u r g  und E. G r a f e  [8]). 

Die Versuehe, deren Resultate in der Tabelle wiedergegeben sind, waren 
so angeordnet, dass stets ~ ccm Zellsuspension mi~ 10 ccm BasenlSsung ver- 
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mischt wurden. Diejenige Konzen~ration ist als ,,hemmend" bezeichnet, die 
unter diesen Bedingungen die Oxydationsgesehwindigkeit um etwa 50% ver- 
minderte. 

Ammoniak . . . . . . .  
Monomethylamin . . . . .  
Dimethylamin . . . . . .  
Triraethylamin . . . . .  
TriSthylamin . . . . . .  
Propylamin . . . . . .  
Allylamin . . . . . . .  
Amylamin . . . . . . .  
Benzy]amin . . . . . . .  
Piperidin . . . . . . .  
Coniin . . . . . . . .  
Nikotin . . . . . . . .  

hemmend in ~ in 1/~ 
gr. ~lol. n. LSsung 
pro Liter nach B r e d i g  

1/50 
1/100 
l/lo0 
1/50 
1/tO0 
1/I~Q 
[/75 
1/100 
1/50 
i/I00 
1/100 
1/35 

7,5 
29 
35 
13 
33 
29 
11,4 
29,4 

7,6 
46 
43 

7,5 

Bei Betrachtung der Zahlen f~illt es zuniichst auf, dass die hemmenden 
Konzentrationen nicht sehr auseinander liegen, wir haben im allgemeinen 
gleiche Wirkung bei 1/.~o--~hoo NormallOsungen, nur Nikotin wirkt etwas 
schwiicher. Die Regel der ,,homologen Reihe" bestimmt hier auch nicht an- 
deutungsweise die Wirkung. Monomethylamin und Monoamylamin wirken 
gleich, wiihrend Amy]alkohot 100mal so stark wirkt wie Methylalkohol. 
Auch hier sehen wir fibrigens wieder, dass die aliphatische Doppelbindung 
die Wirkungstttrke kaum verfindert, Propylamin und Allylamin wirken fast gleich. 

Was die U n t e r s c h i e d e  anbetrifft, die immerhin vorhanden sind, 
so stehen sie hOchstwahrscheinlich mit dem Dissoziationsgrad der Basen im 
Zusammenhang, der neben den Wirkungsstiirken angegeben ist. Das sehr 
schwach dissoziierte Nikotin wirkt am schwiichsten; KOrper mit einem Disso- 
ziationsgrad yon 30--45 % wirken etwa gleich, w~hrend Ammoniak, Benzyl- 
amin und Trimethylamin, bei einem etwas kleineren Dissoziationsgrad, auch 
etwas schwiicher wirken. Offenbar handelt es sich bier um eine spezifische 
Wirkung der Amidogruppe, und zwar um ihre ~ffinitat als Base, die ja aueh 
in vielen einfachen chemischen Systemen ihre Wirkung bestimmt. Dagegen 
kommt die Reaktionsfahigkeit tier Amidowasserstoffatome nicht in Betraeht, 
das geht daraus hervor, dass die Substitution der Wasserstoffatome dutch 
5Iethyl- oder -4thylgruppen die Wirkung nicht aufhebt, sondern so gut wie 

unverandert lasst. 
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Von komplizierteren Basen mit hohem hIolekulargewicht wurden unter- 
sucht Brucin, Chinin, Kodein, Kokain und Atropiu. Diese Stoffe wirken et- 
was st~irker als die einfacheren Amine, mit Ausnahme vielleieht des Brucins. 

~[ e c h a n i s m u s d e r B a s e n w i r k u n g. Die besprochenen basischen Sub- 
stanzen sind s~mtlich lipoidl0slich und dringen schnell in lebende Zellen ein, 
ffir die roten B]utzellen haben wir die Aufnahme in die Zelle dureh Ammo- 
niakbestimmungen direkt gemessenl). Schon oben, im Anschluss an eine 
Uberlegung Jacques L o e b s ,  wies ich darauf bin, dass die Wirkung ein- 
dringender Stoffe ke~neswegs immer eine Wirkung auf das Zellinnere zu 
sein braucht; Stoffe, die eindringen, kommen zun~ichst einmM mit der Grenz- 
schieht in Ber~ihrung. Da wir jedoeh bei roten Blutzellen reversible Wir- 
kungen auf die Oxydationsgeschwindigkeit dutch direkte ~Virkungen auf 
die Grenzschicht nieht kennen - -  lipoidunlOsliche Stoffe waren stundenl~mg 
ohne Wirkungl - -  so glaube ich, dass wir die Wirkungen des Ammoniaks 
und seiner Derivate ohne Bedenken als W i r k u n g e r l  a u f  da s  Z e l l i n n e r e  
auffassen d(irfen. Wie diese Wirkungen zustande kommen, darfiber kOnnen 
wir begrfindete Vermutungen nicht aussern. W i c h t i g  ffir jede Theorie 
wird die Tatsaehe sein, d a s s  d i e  O x v d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t  u n t e r  
d e r  W i r k u n g  s t e i g e n d e r  B a s e n m e n g e n  d u r e h  e in  ~ I a x i m u m  geh  t, 
dass mit steigenden Basenmengen zuerst eine Beschleunigung und dann eine 
Hemmung der Oxydationen eintritt. Es erinnert das einerseits "an die Wir- 
kung der OI-t-Ionen auf Kolloide, deren Dispersionsgrad hsufig bei kleiuen 
Konzentrationen vermehrt, bei gr0sseren vermindert wird; andererseits an die 
interessante Beobachtung yon M a t h e w s  und W ~ l k e  r (43), dass die spontane 
Oxydation yon Cystein durch kleine OH-Ionenkonzentrat.ionen beschlemfigt, 
durch grOssere gehemmt wird. Also es gibt verschiedene Analoga. 

D i e B 1 a u s ~i u r e ist diej enige Substanz, die in kleinsten Konzentrationen 
die Oxydationen hemmt, eine 1/100000 INormall0sung yon Cyankali in See- 
wasser wirkt schon auf die OxydationsgeschwindigkeiC im Seeigelei, 1/50000 
NormallOsung, in physiologischer KochsalzlOsung, auf die Oxydationsge- 
schwindigkeit in den roten Blutzellen. 

Die Wirkung der Blaus~ture ist seit langer Zeit bekannt; wie sie zustande 
kommt, wissen wir nicht. Die Blaus~iure hemmt nicht nur die Sauerstoff- 
atmung, sondern auch die alkoholische G~irung in der lebenden I-Iefezelle, 

abe r  erst bei erheblich hOherer Konzentration als die Oxydationen. Sie hemmt 
ferner viele Katalysen im heterogenen System; sie hemmt endlieh auch die 
Geschwindigkeit yon Oxydationen im homogenen System, beispielsweise die 
Oxydation des Cysteins (~Ia t h e w s und W a l k  e r (44]). 

Was meine eigenen Beobachtungen fiber die Blaus~iurewirkung anbetrifft, 
so ist die wichtigste die, dass sie sich sehr erheblich abschw~ichen l~isst dutch 

i) UnverSffent l ichte  Versuche  yon A 1 f r e d D o r n e r. 
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eine Anzahl nichtspezifischer lipoidlSslicher Stoffe. Bei Besprechung der 
Kombinationswirkungen werden wir hierauf genauer einzugehen haben (vgl. 
den folgenden Absehnitt). Im ~:~brigen mSchte ich auf zwei Punkte auf- 
merksam machen. 1. Die ~Nitrile wirken aus die Atmung nicht wie Blau- 
s~ure, Aeetouitril wirkt durehaus wie ein niehtspezifischer lipoidlSslicher Stoff, 
(in mehr als der 10 000 s Kouzentration der Blausaure). 2. Die Blau- 
s~ure gehSrt zu den positiv adsorbierbaren Stoffen, beispielsweise nimmt 5 g 
Tierkohle aus 100 ccm einer 1/10000 normalen Kaliumeyanidl~sung 1) in weni.gen 
Minuten den grSssten Teil des Cyanids fort. Die  B l a u s ~ t u r e  r e i c h e r t  
s i c h  a u c h  in l e b e n d e n  B l u t z e l l e n  an ,  im Gleiehgewicht enth~lt e i n  
Volumen Zellen bedeutend mehr Blaus~ture als e in  Volumen Aussenfltissigkeit. 
Die Konzentrationen in der Aussenfltissigkeit waren bei diesen Versuchea 
im Bereich der atmungshemmenden. Die Anreicherung der Blaus~ure in 
den Blutzellen ist jedoch keineswegs besonders stark und geringer, als fiir 
das sehw~cher oxydationshemmende Thymol. Ich denke mir, dass die Ver- 
dichtung der Blausaure an den Oberfl~chen. ftir ihre Wirkung in der Zelle 
eine gewisse Rol[e spielt, dass aber dazu noch ein rein chemischer Einfluss 
kommt. 

K o m b i n a t i o n s w i r k u n g e n .  Wenn dieKonzentrationen c~ und c~ 
verschiedener Substanzen jede ftir sieh allein die Oxydationsgcschwindigkeit 
um 90~ hemmen, und wenn auch ein beliebiges Gemisch beider Substanzen 
yon den Konzentrationen e~ und c~ die Oxydationsgesehwindigkeit um 90% 
hemmt, so heisst das, dass die betreffenden Substanzen sich an den Reaktions- 
orten in tier Zelle nieht st~ren. Eine derartige ein~aehe Addition, wie sie s die 
narkotisehe Wirkung ~Nussbaum,  C l a u d e  B e r n a r d ,  O v e r t o n  (31) und 
andere mehrfach beobachteten, wird ffir die oxydationshemmende Wirkung 
vieler lipoidlSslieher Substanzen annahernd geCunden. 

Die Versuche waren so angeordnet (0. W a r b u rg [35]), dass die Atmungs- 
hemmung durch die Konzentration e~ e i n e r  Substanz, durch die Konzen- 
tration c2 einer z w e i t e n  Substanz und schliesslich dureh (c~-~-c~) gemessen 
wurde; wenn beispielsweise eine LSsung 2% Urethan enthielt, die andero 
0,2 % Phenylharnstoff, so enthielt die KombinationslSsung 2 % Urethan u n d 
0,2 % Phenylharnstoff. Diese zknordnung hat Vorteile, aber auch ~achteile. 
Ob nSmlich eine einfaehe Addition stattfindet, ist nieht direkt zu ersehen, 
s o n d e r n e r s t b e i B e n u t z u n g  d e r K o n z e n t r a t i o n s h e m m u n g s k u r v e n  
der einzelnen Substanzen. Folgendes Beispiel macht das klar: die Konzen- 
tration c e i n e r  Substanz heroine um 25%, die Konzentratioa 2c derselbeu 
Substanz um 80%; die Konzentration c~ einer zweiten Substanz hemme 
um 25%, die Konzentration 2el um 75%. Dann wird die I-Iemmung 

') KCN-LSsungen setzen sich mi~ C02 urn; wenn nicht fiir Entfernung der CO~ Sorgo 
getragen wird, so gent~gen die C0,~-l~engen im gew~hnlichen destillierten Wasser, um die 
kleinen Cyanidmengea umzusetzen. 
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durch c~ ~ % bei einfaeher Addition nicht 25-t-25 ~-~ 50% sein, sondern 
80 + 75 

2 - - 7 8 % .  Wenn man unter diesem Gesichtspunkt, mit Benutzung 

der Kurven in Abschnitt c d[eses Kapite]s, die folgenden Additionswirkungen 
betrachtet, wo wird man finden, dass in der Regel einfache Additionen zu 
beobachten sind. In manchen Fallen ist vielleicht eine geringffigige Ver- 
st~rkung da.. Die Konzentrationen sind in Millimolen, mit M bezeichnet, an- 
gegeben, daueben stehen in Klammern die Gewiehtsprozente. Als Versuchs- 
material wurden ausschliesslieh rote Blutzellen benutzt. 

D i ~ i t h y l h . a r n s t o f f  (symm.) -~- - ~ t h y l u r e t h a n .  

He mmung  in ~ 

280 M. -~.thylurethan (.'2,5%) . . . . . . . . . .  23 
195 ,, Diiithylharnstoff (2,25%) . . . . . . . .  21 
195 . . . .  ~-L 280 M. ~t.hylurethan 57 

P h e n y l h a r n s t o f f  ~ B u t y l u r e t h a n  (iso). 

30 M. Butylurethan (0,35%) . . . . . . . . . .  27 
18 ,, Phenylharnstof[ (0,25 %) . . . . . . .  - . . 37 
30 ,, Butylurethan ~ 18 M. Phenylharnstoff . . 87 

~ t h y l u r e t h a n  -~ B u t y l u r e t h a n .  

340 M. --~thylurethan (3%) . . . . . . . . . . .  29 

30 ,, Butylurethan (0,35%) . . . . . . . . . .  31 

340 ,, :-'~thylurethan --~ 30 ~I. Butylurethan . . . .  85 

F o r m a l d e h y d  -~- B u t y l u r e t h a n .  

1 hi. Formaldehyd (0,003%) . . . . . . . . .  36 
30 ,, Butylurethan (0,35%) . . . . . . . . .  33 

1 ,, FormMdehyd .~ 30 M. Butylurethan . . . .  64 

B u t y l u r e t h a n  ~ P r o p y l u r e t h a n .  

30 ~i. Butylurethan (0,35%) . . . . . . . . .  35 
97 ,, Propylurethan (1,0%) . . . . . . . . .  39 
30 ,, Butylurethan -b 97 M. Propylurethan 97 

A m y l a l k o h o l  3) _u A t h y l u r e t h a n .  

340 ~[. ~thylurethan (3%) . . . . . . . . . . .  35 
42 ,, Amylalkohol (0,37%) . . . . . . . . . .  47 

340 ,, Aethylurethan ~ 42 M. Amylalkohol . . . .  91 

A s h e r-  S p i r o, Ergebnisse der Physiologic. XII[. Jahrgang. 20 
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G a n z  a n d e r e  R e s u l t a t e  e r h i e l t  i e h ,  a l s  i e h  d i e  n i c h t -  

s p e z i f i s c h e n  S t o f f e  m i t  B l a u s S u r e  k o m b i n i e r t e .  Die Konzentrat ions-  

hemmungskurve  ftir Blausaure ist a.nn~hernd eine gerade Linie, die I-Iemmung 

wachst annahernd  der Konzentrat ion proportional.  Fand  also einfache Addition 

statt, so war bei der oben beschriebenen Versuchsanordnung Summierung  der 

t I e m m u n g e n  oder eine etwas st~trkere H e m m u n g  zu erwarten, als durch die 

Kom pone n t en  aliein. S t a r t  d e s s e n  b l i e b  d i e I - I e m m u n g  i m G e m i s c h  

f a s t  s t e t s  e r h e b l i c h  h i n t e r  d e r  S u m m e  d e r  K o m p o n e n t e n h e m m u n g  

z u r ii e k ,  nu r  Phenylharnstof i  and  Blaus~ure addierten sich teilweise. In  einigen 

Fallen, den interessantesten, war die I:I e m m u n g i n d e m G e m i s e h s o g a r 

e r h e b l i c h k l e i n e r a l s d i e H e m m u n g  i n d e r B l a u s a u r e  a l l e i n  (Fall 

Butylurethan-Blaasaure  und Methylurethan-BlausSure). Die Angaben in der 

Tabelle wie oben. 

340 

0,05 

340 

A e t h y l u r e t h a n  -~- KCN. 
Hemmung in ~ 

M. lkthylurethan (3%) . . . . . . . . . .  25 

,, Kal iumcyanid  . . . . . . . . . . .  35 

,, J~thylurethan -~- 0,05 M. Kal iumeyanid  . 40 

113 

0,05 

113 

M. s (1%) . . . . . . . . .  7 

,, Kal iumcyanid  . . . . . . . . . . .  30 

,, J~thylurethan --~ 0,05 ~'[. Kal iumcyanid  . 25 

29 

0,05 

29 

P r o p y l u r e t h a n  --b KCN. 

M. Propylure than  (0,3%) . . . . . . . . .  13 

,, Kal iumcyanid . . . . . . . . . .  38 

,, Propylure than -I- 0,05 M. Kal iumcyanid  . . 38 

97 

0,05 

97 

M. Propylure than  (1%) . . . . . . . . .  36 

,, Kal iumcyanid  , . . . . . . .  57 

,, P ropylure than  -I- 0,05 M. Kal iumeyanid  . 56 

B u t y l u r e t h a n  (iso) ~ KCN. 

30 M. Butylurethan (0,35%) . . . . . . . . .  34 

0,05 ,, Kal iumcyanid  . . . . . . . . . . .  35 

30 ,, Butylure than "Jr- 0,05 M. Kal iumeyanid  . 39 
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30 M. Butylurethan (0,35%) . . . . . .  .. . 32 
0,05 ,, Kaliuracyanid . . . . . . . . . . .  35 

30 ,, Butylurethan + 0,05 M. Kaliumcyanid . 31 

8,5 M. 
0,05 ,, 
8,5 ,, 

Butylurethau (0,1%) . . . . . . . . .  8 
Kaliumcyanid . . . . . . . . . . .  43 
Butylurethan . . . . . . . . . . .  17 

666 
0.05 

666 

M e t h y l u r e t h a n  @ KCN. 

M. Methylurethau (5 %) . . . . . . . . .  0 
,, Kaliumcyanid . . . . . . . . . . .  37 
, ,  Methylurethan 2__ 0,05 M. Kaliumcyanid . . 19 

P h e n y l h a r n s t o f f  '.-b KCN. 

7 M. Phenylharnstoff (0,1%) . . . . . . . .  20 
0,05 ,, Kaliumcyanid . . . . . . . . . . .  49 
7 ,, Phenylharnstoff @ 0,05 5[. Kaliumcyanid 65 

22 M. 
0,05 ,, 

22 ,, 

Phenylharnstoff (0,3(}~) . . . . . . . .  56 
K.aliumcyanid . . . . . . . . . . .  38 
Phenylharnstoff -~- 0,05 M. Kaliumcyanid . 77 

Es steht also lest, dass die Blaustturewirkung durch die nichtspezifischen 
Stoffe gehemmt wird; ob aueh das Umgekehrte tier Fall ist, ob also eine 
gegenseitige Beeinflussung vorliegt, ist naeh den bisher vorliegenden Ver- 

suchsdaten nieht zu entseheiden, well nie eine kleinere t i emmung in dem 
Gemiseh beobaehtet wurde als in der niehtspezifischen Komponente allein. 

Die Hemmung der Blaustturewirkung wird deutlieher bei grSsseren 
Blaus~turekonzentrationen. Es  g e l i n g t  d a n n  f f i r  d ie  m e i s t e n  n i e h t -  
s p e z i f i s e h e n  S t o f f e  e i n e  K o m b i n a ~ i o n  m i t  B l a u s S u r e  h e r z u -  
s t e l l e n ,  in  d e r  d i e  I - I e m m u n g  k l e i n e r  i s t  a ls  in  d e r  B l a u -  
s t i u r e  a l l e i n .  Wir kSnnen das auch so ausdrtieken, dass die Atmung 
blaus~turebeladener Zellen gesteigert wird dureh Hinzuffigung niehtspezifischer 
Stoffe. In der folgenden Tabelle sind einige Beobaehtungen zusammengestellt, die 
Zahlen neben den Konzentrationen (wieder in Millimolen) sind die Oxydations- 
gesehwindigkeiten in wiilktirliehen Einheiten. Die Besehleunigung der 
Atmung dutch Zusatz der niehtspezifisehen Stoffe ist dann bezogen auf die 
Atmung in der Blaus~ture allein und als prozentisehe Besehleunigung aus- 
gerechnet. 

9.0* 
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0,1 M. Kal iumcyanid  . . . . . . . . .  
260 , Methylurethan + 0,1 5[. Kal iumcyanid  

0,1 ,, Kal iumeyanid  . . . . . . . . .  113 
0,1 ,, ,, -~ 113 5f. )kthylurethan (1%) 151 
0,1 ,, , . . . . . . . . . . .  75 
0,1 ,, ,, ~ 226 hi. Athylurethan (2~/o) 108 
0,1 , ,. . . . . . . . . . . .  68 
0,1 ,, , @ 39M. Propylurethan (0,4%) 91 
0,1 ., , . . . . . . . . . . .  109 
0,1 ,, ,, -1- 17 M. Butylurethan (0,2%) 143 
0,1 ., , . . . . . . . . . . .  85 
0,1 ,, ,, -I- 17 hi. Butylurethan (0,2%) 118 
0,1 , ,  , ,  . . . . . . . . . . .  68 
0,1 ,, ,, -t- 54 hi. Butylalkohol (0,4%) 93 
0,1 , ,  , ,  . . . . . . . . . . .  63 
0,1 , ,  , ,  -~-46M.Amvlalkohol(iso)(0,4%) 95 

[0,1 ,~ ,, . . . . . . . . . . .  109 
jOl , ,  -t- 70 )I. ~(thylalkohol (0,32 %) 124 

')]0:1 ",, ,, + 4 3  ,, Butvlalkohol ( 0 , 3 2 % ) ~  160 
10,1 ,, ,, -~- 18 ,, Amylalkohol  (0,16 %) 172 
0, i  , ,, . . . . . . . . . . .  126 
0,I ,, ,, --~-107M.Methylurethan(0,8%) 128 
0,1 ,, , ,J l- 78 ,, Propylurethan(0,8~ 159 

S[eigarung der 
Oxydationsge- 
schwindigkeit; 

33% 

I / 4.4% 

} 34% 

} 3 1 %  

3 9 %  

3 7 %  

51% 

1 4 %  
47 % 
5s% 

26 % 

Besonders aus Versuch 9 und 10 geht hervor, dass die beschleunigende 
Wirkung  ftir iiquimolekulare Mengen nichtspezifiseher Stoffe recht ver- 
sehieden ist, 18 Millimole Amylalkohol wirken stiirker als 43 Millimole Butyl- 
alkohol und  diese wieder st~irker als 70 Millimole -kthylalkohol. 78 hlilli- 
mole Propylure than wirken starker als 107 Millimole Methylurethan.  

T h e o r i e :  Naeh unseren ehemisehen Kenntnissen reagieren die ver- 
wendeten niehtspezifisehen Stoffe unter den Versuehsbedingungen in vitro 
nicht  mi t  Blausiiure. Die Wirkung auf  die Blausiiurc finder also offenbar in 
der Zelle statt. Von hltigliehkeigen, die hicr in Betraeht kommen, ist mir  die 
wahrseheinliehste, d a s s  d i e  B t a u s ~ i u r e k o n z e n t r a t i o n  a n  d e n  R e -  
a k t i o n s o r t e n  in  d e r  Z e l l e  v e r m i n d e r t  w i r d  d u r c h  e i n e  V e r -  
d r i i n g u n g  y o n  O b e r f l i i e h e n .  Dazu s t immt gut, dass st~irker adsorbier- 
bare Stoffe die Blaustturewirkung starker hemmen,  als schwiieher adsorbierbare 
Stoffe. Auch in vitro verdri~ngen yon ~hnlichen Stoffen die starker adsorbierbaren 
eine bestimmte Substanz starker yon Oberfl~tchen, als schw~icher adsorbierbare 
Stoffe. Ein derartiges Beispiel wurde besehrieben yon R o n a und hi i c h a e 1 is 
(45), in dem Essigsi~ure yon der Oberfl~tehe der Tierkohle verdr~ngt wurde. 
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Kapitel V. 

Die Beeinflussung tier Oxydationsgeschwindigkeit dutch die 
Temper~tur. 

L i t e r a t u r .  
1. w. Nernst ,  Zeitschr. f. physikal. Chemie. 47. 52 (1904). 
2. van t 'Hof f ,  Vorlesungen fiber theorem, u. pbysik. Chemie. Bd. I. S. 225 (1901). 
3. O. Warburg ,  Hoppe-Seyler .  57. 1 (1908). 
4. O. Yfeyerhof,  Pfl / igers  Archly. 146. 159 (1912). 
5. S. Ar rhen ius ,  Lehrbuch d. Elek~rochemie. (S. 99ff.) Leipzig 1910. 
6. Sla~or,  Journal of the Chemic. Society. 89. 128 (1906). 
7. O. Warburg ,  Hoppe-Seyler.  7{}. 331 (1912). 

Die ehemische Umsatzgeschwindigkeit  in heterogenen Systemen wird 
bestimmt entweder durch die Reaktionsgeschwindigkeit  der reagierenden 
~[olekfile oder durch die Geschwindigkeit, ;nit der die reagierenden Molekiile 
an die Reaktionsorte des Systems hindiffundieren. Welche dieser beiden 
~iSglichkeiten realisiert ist, h~ingt davon ab, ob die Reaktionsgeschwindig- 
keit im Vergleich zur Diffusionsgeschwindigkeit gross oder klein ist (N e r n s t [I ]), 
und l~isst sich in vielen Fallen entscheiden, wenn wir den E i n f l u s s  t i e r  
T e m p e r a t u r  auf die Umsatzgesch~indigkeit  feststellen. Denn die che- 
mische Reaktionsgeschwindigkeit  ~ndert sich sehr stark mit  der Temperatur,  
einer Temperaturerh6hung um 10 o entspricht o[t ein Geschwindigkei tszu-  
w a c h s yon 100 % und mehr ; die Diffusionsgeschwindigkeit dagegen wachst 
bedeutend langsamer mit  der Temperatur,  bei TemperaturerhShung um 100 
nur  um etwa 25 %. 

Einer herrschenden Gewohnheit entsprechend, soll der Zuwachs der 
chemischen Umsatzgesehwindigkeit  im folgenden auf 10 ~ bezogen werden; 
unter , ,Temperaturkoeffizient" verstehen wir dann:  

Umsatzgesehwindigkeit  bei (t ~ 10) ~ 
Umsatzgeschwindigkeit  b e i t  o 

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

1) Nach H 5 b e r (Physikal. Chemie der Zelle, IlL Auflage, Sei~e 613), lieg~ der Temperatur 
koeffizient f(ir die Wirkung der Amylase, des Trypsins, Emulsins, Erepsins und Labs zwischea 
2 und 3. 



3[0 Otto Warburg, 

den Zellen, wie die Kohlens~tureproduktion yon Pflanzen {Koeffizient ca. 2,5 
siehe v a n  t ' H o f f  [2]). Auch die Oxydationsgeschwindigkeit im Seeigelei 
(0. Wa r b u r g  [.3]) und in roten Blutzellen (0. ~ [ e y e r h o f  [4]) andert sieh mit 
der Temperatur viel starker als eine Di~fusionsgeschwindigkeit. In  a l l e n  
d i e s e n  F t t l l en  a l so  d i f f u n d i e r e n  d i e  r e a g i e r e n d e n  -~'[olekiile 
s c h n e l l e r  an  d i e  R e a k t i o n s o r t e  d e r  Z e l l e ,  als  s i e  d o r t  u m g e -  
s e t z t  w e r d e n .  Eine wichtige Konsequenz ist folgende: das Anwachsen 
:der Oxydationsgeschwindigkeit in der Zelle durch irgendwelche Einflfisse 
da.rf nicht auf gfinstigere Diffusionsbedingungen zurfiekgefahrt werden, 
e s  sei  d e n n ,  d a s s  d i e  g e s t e i g e r t e  O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t  
e i n e n  k l e i n e r e n  T e m p e r a t u r k o e f f i z i e n t e n  als den chemischen z e i g t .  
Diese Konsequenz wird himfig (ibersehen, z. B. wenn ~inderungen der Oxydations- 
gesehwindigkeit darauf zurOckgef(ihrt werden, dass die Zellgrenzschieht fiir 

Sauerstof:[ durchl~ssiger wird. 
2. Naeh v a n  t ' H o f f  (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 nieht ~tndert. Theoretisch allerdings muss sich der Koet~izient 
m i t d e r  Temperatur etwas ~,~ndern ; diese ~inderungen jedoch sind sehr gering- 
f(igig, in der Formel you A r r h  e n ius  (5) umgekehrt proportional dr Quadrat 

der absoluten Temperaturen"~) �9 
Auf meinen Vorschlag hat Herr Ryuta U s u i  untersucht, ob auch der 

.Temperaturkoeffizient der Atmung diese annhhernde Konstanz bei ver- 
sehiedenen Temperatureu zeigt. Es  h a t  s i e h  e r g e b e n ,  d a s s  in  d e m  
k l e i n e n  T e m p e r a t u r i n t e r v a l l  y o n  0 ~ b i s  380 ~ ein gr0sseres Inter- 
vail kommt ffir Versuche an lebenden Zellen kaum in B e t r a c h t -  d e r  
K o e f f i z i e n t  s i e h  s e h r  e r h e b l i c h  ~ n d e r t ,  wie aus den folgenden 

Zahlen hervorgeht. 

M a t e r i a l :  r o t e  V o g e l b l u t z e l l e n .  

Temperaturintervall 
380--280 

28,,--16,4 ,~ 
16,,4o--00 

Eine derartig starke-: inderung 

Temperaturkoe~fizient 

2,4 
3,2 

5,0 

des Temperaturkoeffizienten mk der 

Temperutur ist schon f i i r  e i n e  a n d r e  F e r m e n t r e a k t i o n  in  d e l  
l e b e n d e n  Z e l l e ,  d i e  a l k o h o l i s c h e  G ~ r u n g  beobachtet worden; Slator(6: 
bestimmte die G~rungsgeschwindigkeit i n 1 e b e n d e n H e f e z e 1 l e n bei ver- 
schiedenen Temperaturen und fund die nachstehenden Werte: 

*) Solange die WiirmetSnung als konstant betraehtet werden darf. 
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Temperatur : 
50 

100 
200 
300 

Temperaturkoeffizient 
5,6 
3,8 
2,2 
1,4 

Soviel sich aus den B u e h n e r s c h e n  Zahlen erseher~ l~sst, finder man diese 
s t a r k e  J [ n d e r u n g  des Temperaturkoeffizienten m i t  de r  T e m p e r a t u r  
im Hefepressaft nicht; wie sie in der lebenden Zell& zustande kommt, ob 
d}e Temperatur dutch Anderung yon LSslichkeiten odor Adsorptionsgleich- 
gewichten das 5[ilieu verandert, in dem die Fermentreaktionen ablaufen, 
sell hier nicht diskutiert werden. Diffusionen spielen jedenfalls such bei 
tiefen Temperaturen keiue Rplle, der Koeffizie~t entfernt sich ja mit 
sinkender Temperatur immer mehr yon dem Diffusionskoeffizienten. 

Wenn sich der Temperaturkoeffizient mit der Temperatur stark andert, 
so ist es natfirlich nicht sehr genau, ,,Koeffizienten" fiber 10 Grade oder 
fiberhaupt ,,Koeffizienteu" anzugeben. Ich babe das trotzdem getan, well 
eine derartige Dars~ellung des Temperatureinfiusses den Biologen besonders 
gelaufig ist. Richfiger ist es, die Beziehung graphisch darzustellen; in der 
beigegebenen Kurve sind die Temperaturen (in Celsiusgraden) als Abszisseu, 
die zugehOrigen Oxydationsgeschwindigkeiten (in willkfirlichen Einheiten) als 
Ordinaten eingetragen. Die ausgezogene Linie gibt die tatsschliche J~nderung 
tier Oxydationsgeschwindigkeit; die gestrichelte Linie zeigt, wie die Kurve 
aussehen wfirde, wenn der Temperatureinfluss sich mit der Temperatur nicht 
anderte, sondern such bei tiefen Temperaturen gleich dem zwischen 28 und 
380 w~re. 

Die Technik der Vemuche, die an anderer Stelle nich~ publiziert werden soIlen, war 
folgende: 15 ccm einer konzentrierten Suspension rotor Vogelblutzellen in RingerlSsung wurden 
mit 15 ccm RingeriSsung vermischt. Die Mischung wurde durch Schiitteln an der Luffs bei 
380 mit den Gasen der Luf?5 ins Gleichgewicht gebracht  und dann in RShrchen yon 5 ccm 
Inha l t  abgeftiilt. E i n  RShrchen wurde sofort mit  0,15 ccm einer l % i g e n  KCN-LSsung ver- 
giftet, kam dann auf Eis und diente ale ,Vorkoutrolle".  Die anderen kameu in Thormostaten 
verschiedener Temperatur,  wurdea nach passenden Zeiten herausgenommen und wie die u 
kontro]le weiterbehandel~. I~'iir alle 5 R6hrchea wurde dann die Druckverminderung in der 
iiblichen Weise (0. W a r b u r g  [7J) bestimmt. Bei tiefen Temperaturen liessen wir die Zellen, 
damit die Genauigkeit~ hinreichend gross wurde, entsprechend l~nger a tmen;  in dem Versuch, 
der in der Kurve wiedergegeben ist, waren die Atmungszei ten folgende: 

bei 88 ~ 1'/2 Stunden 
bei 280 : 3 ,, 
bei 16,7~ 8 ,, 
bei 0 o : 50 ,, 

Durch besondere Kontrollen haben wir uns nberzeugt, dass die Oxydationsgesehwindig- 
keit  bei sin and derselben Temperatur konstant  war,  dass also bei 880 innerhalb yon 1V- ~ 
Stundea and bei 0 ~ ianerhalb yon 50 Stunden in gleichea Zeiten gieichviel Sauei'stoff ver- 
braucht; warde. Eine derartige Konstanz ist  nattirlich Votbedingung. 
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Der Temperatureinfluss ist gegen~iber verschiedenem Zellmaterial nichf, ganz gleieh, so dass 
in s i n e  Kurve nur Daten eingetragen werden diirfsn, die an demselben Zellmaterial gewonnen 

10 
ttt i 

sind. - -  Die Ausreehnung der ,,Koeffizienten" geschah nach der Forms1 K = ~- (Vgl. O. 

Y f e y e r h o f  [4]), worin 
K ---~ Temperaturkoeffizient, 
a~ ~ Oxydationsgeschwindigkei~ bei der h5heren Temperatur 
a -~ tieferen 
i ~--- Temperaturdifferenz. 

Kapitel VI. 

gTber den ~Iechanismus tier Sauerstoffatmung. 
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1. F rages t e lhmg.  

In lebenden Zellen werden organische Substanzen bei niedrigen Tem- 
peraturen mit grosser Geschwindigkeit verbrannt, w~thrend dieselben Sub- 
stanzen, bei denselbea Temperaturen, ausserhalb der Zelle sehr langsam ver- 
brennen. Lebende Zellen besehleunigen also die Oxydation organischer 
Substanzen. Die Menge organiseher Substanz, deren Verbrennung beschleunigt 
wird, ist sehr gross im Vergleich zur Menge Zellsubstanz. Die  O x y d a -  
t i o n s b e s c h l e u n i g u n g  d u r c h  Z e l l e n  ist  a l so  e ine  Katal3"se. 

Mit dieser Erkenntnis ist ein tieferer Einblick in den Mechanismus der 
Oxydatioa nieht Yerbunden; dean es gibt zahUose Arten yon Katalyse. 
Immerhin ist die Fragestellung etwas eingeengt; wir kSnnen sie so formulieren: 
WeiGher  s  is t  die K a t a l y s e ?  

Die Antwort wird in diesem Kapitel gegeben werden und wird lauten, 
dass wir zwei Arten yon Katalysen zu unterseheiden haben; einerseits eine reiu 
chemisc t~e  K a t a l y s e ,  d. h. es gibt in Zellea Substanzen, die die Oxy- 
dationen beschleunigen; a n d e r e r s e i t s  e ine  mehr physiko-ehemisehe 
K a t a l y s e ,  die an e ine  b e s o n d e r e  A n o r d n u n g  der  S u b s t a n z e n  
in de r  Ze l le ,  an die Struktur der Zelle, g e b u n d e n  ist. Diese beiden 
Arten yon Katalyse sind h(iehstwahrscheiaiich zu einem einheitlich funk- 
tionierenden Mechanismus verkettet. 

2. Physiko-chenfische Definition de r  Ze l l s t ruk tu r .  

Eine kurze Uberleguag wird uns zeigen, dass yon termodynamischen 
Gesichtspunkten aus eine enge Beziehung zwischen Zellstruktur und Oxydations- 
3,Iechanismus abgeleitet werden kaan. 

Wir gehen aus veto arbeitenden quergestreiften ~fuskel, dessen Wiirme- 
produktion gleichzeitig mit der Arbeitsleistung einigermassen genau gemessen 
werden kann, und fragea uns nach dem Weg, au~ dem die mechanische 
Arbeit gewonnen wird. Wir kOnnen, wie F i ck  gezeigt hat, e i n e n  Weg, 
n~tmlich den tiber die Witrme, ausschliessen; de r  M u s k e l  a r b e i t e t  n i c h t  
wie e i n e  W i t r m e m a s c h i n e .  
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Ia der W~rmemaschine wird dadurch Arbeit gewonnen, dass Wiirme 
yon h0herer auf niedere Temperatur t~bergeilt. Die Arbeit, die man gt~n- 
stigsten Falls erhRlt, h~tngt allein ab yon der ~Ienge der iibergehenden Warme 
und den Temperaturen, zwischen denen der l)bergang stattfindett). Bedin- 
gung ist, dass der arbeitliefernde Toil der Maschine nicht verRndert wird, 
dass er nach Wis und Arbeitsleistung wieder im selben Zustand 
ist wie vorher. Nehmen wir nun an, die Muskelarbeit w/Arde durch einen 
derartigen Temperaturausgleich gewonnen. Gegeben durch das Experiment 
ist die Arbeit u~d die b e i d e r  Arbeitsleistung gebildete Warms;  bekannt ist 
ferner die tiefere Temperatur, im g0nstigsten Falle die KSrpertemperatur. 
Daraus l~sst sich die h0here Temperatur berechnen, d. h. die Temperatur, 
auf die sich der arbeitliefernde Tell des Muskels erhitzen mtisste, wenn die 
gewonnene Arbeit die maximale w~re. Legen wir mit F i c k  das Verh'altnis 
1 : 4  for Arbei t :abgegebenerWarme zugrunde (F ick  [1]) and nehmen wir 
die K/Srpertemperatur zu 37 o an, so m/isste der arbeitliefernde Toil des 
Muskels bis au~ 114 ~ (387 o absoluter Z~ihlung) erhitzt werden. Diese Zahl 
gilt nur ffir den Idealfall, dass die Vorrichtung reversibel arbeitet, whre also 
unter allen Umstanden in Wirklichkeit noch hSher. Eine derartige Erhitzung 
des arbeitliefernden Toils des Muskels ist schon deshalb unm~Sglich, well die 
freiwerdenden Wiirmemengen dazu nieht ausreichen. 

Seit F i c k s  Zeiten sind viel g0nstigere VerhRltnisse zwischen Arbeit  und abgegebener 
W~irme gefundrn worden; v. K r i e s  und M e t z n e r  (2) geben fiir den h e r a u s g e -  
s c h n i t ; t e n e n  e r r a i i d e f : e n  Kalt:bItt~ermuskel Zahlen his 1 : 1  an, wss einen Wirkungsgrad 
yon 5 0 %  bedeuten wtirde. Es handel t  sich abet hier stets  am F~ille, in densn sich der 
srbeitl iefernde Toil des Muskels dauernd verRnderte. Das geht sehon daraus hervor, dass bei 

Arbeig 
dauornder Arbeitsleistung das Verh~iltnis W~irmeabgabe sich dauernd verschob. Auf diese 

FRUe si~d die therrnodynamischen iPormeln nat[irlich nicht anwendbar. 

F~r einen quergestreiften Warmbl(itermuskel ist i m s t a t i on ~ir e n Zu- 
stand die Sauerstoffatmung die Quells der Arbeitsleistungen, sis ist die arbeit- 
liefernde Reaktion~), wir d~irfen also auf Grund tier vorhergehenden Uber- 
legung behaupten, dass die chemisehe Energie der Atmung, zu einem er- 
hebliehen Teil jedenfalls, nieht direkt in Warms iibergeht. Das gilt zun~iehst 
nur for den Muskel, auf den sich strong genommen die folgenden Sehluss- 
folgerungen besehr~inken m~ssten. Doeh wollen wir annehmen, dass aueh 
die andern Zellen and Gewebe, fiir deren Arbeitsleistungen die Wirkungsgrade 
heute noeh unbekannt sind, nieht wie Warmemasehinen arbeiten. 

1) Is t  Q~ die bei der hSheren absoluten Temperatnr  (T~) aufgeuommeae W~rmemenge, 
Qo die b e i d e r  tieferen abs01. Tempera~ur (T.) abgegebene W~irmemenge, so ist die maximale 

Arbeit  ~ Ql T1 - -  To 
T1 

�9 ' )  Wobei es gleichgtiltig ist, ob der Muskel sine Quellungsmasehine, sine OberflReheu- 
spannungsmaschine etc. ist. Hier kommt es nur auf das an,  was in  Su m m ~  vor sich go, 
gangon ist, wenn der Muskel gearbeitet hat und in seinen ursprfingliehen Zustand" 
zurtickgefahrt ist. (Vgl. auch Kap. I.) 
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Diese g'berlcgung ]:tihrt zu einer wichtigen Konsequenz: In  d e r  
a r b e i t e n d e n  Z e l l e w i r d  d e r 3 I e c h a n i s m u s  d e r e n e r g i e l i e [ e r n d e n  
c h e m i s e h e n  R e a k t i o n e n  ein  a n d e r e r  s e i n ,  a l s  w e n n  d i e  Z e l l -  
s t r u k t u r  s o w e i t  z e r s L 0 r t  i s t ,  class a n s t e l l e  d e r  A r b e i t  W i ~ r m e  
e r s c h e i n L  Der Wasserstoff der organischen Verbindungen wird in tier 
arbeitenden Zelle, zum Tell wenigstens, verbrennen wie in der Gaske~te, dem 
van t ' H o f f s c h e n  Reaktionskasten o d e r  in  i i h n l i e h  g e o r d n e t e r  W e i s e ,  
nicht aber wie in einem Explosionsmotor. Anders ausgedrfickt: mit Zer- 
st(~rung der arbeitliefernden Struktur wird hOchstwahrscheinlich der Reaktions- 
mechanismus tier arbeifliefernden Reaktionen ver~tndert.~) 

An diese Beziehung soil unsere Definition der Zellstruktur ankniipfen. 
U n t e r  Z e l l s t r u k t u r  v e r s t e h e n  w i r  d i e  F o r m e n ,  an  d i e  d i e  
m e c h a n i s e h e  Z e l l a r b e i t  g e b u n d e n  is t .  Wir werden also sagen, die 
Zellstruktur ist intakt, wenn die Arbeitsf~thig'keit intakt ist; wir werden sagen, 
die Zellstruktur ist zerst0rt, wenn die Formen zerst0rt sind, an die die mechani- 
sche Zellarbeit gebunden war. 

Zerreiben wit einen Zellkern in tausend Teilchen und denken uns diese 
Teilchen im Zellleib verteilt, so ist nach unserer Definition die h:ernstruktur 
zerst6rt, die geordnete Bewegung der Kernmasse, wie wit sie z. B. bei der 
Kernteilung beobachten, ist nicht mehr mSglich: Au~ den Einwand, dass 
vielleicht einzelne Kernsplitter meehanische Arbeit leisten, die nicht nach- 
weisbar w~tre, ist zu entgegnen, dass wir unbekannte Dinge nicht definieren 
kSnnen. Die Kernsplit~er sind fiir uns solange keine arbeitliefernden Teile, 
als eben Arbeitsleistungen yon ihrer Seite nicht beobachtet wurden. - -  

Die ~[ethoden, die wit angewandt haben, um Struktur zu zerstSren, 
waren verschiedenartige. Die radikalste und anschaulietlste ist die mechanische 
Zerkleinerung der Ze l l en ;doeh  gibt es sehr viel feinere 3'Iethoden, i-'tir die 
ich a]s Beispiel die Zerst0rung der semipermeablen Zellgrenzschicht, (vgl. 
d. folg. Abschnitt dieses Kapitels) ohne gleichzeidge ZerstOrung der sicht- 
bare'n Struktur anftihren mSchte. Diesen Fall erw~dme ich hier dcshalb, um 
unsere Definition vor einer unzul~issigen Umkehrung zu bewahren: Wenn 

~) Eine Beziehung zwischen Arbei tgewinnung und Struktur  einer Maschine besteht 
nattirlich immer, auch in der W~trmemaschine; die Strukturbeziehung, auf .die es bier an- 
kommt, ist die zum c h e m i s c h e n  R e a k t i o n s m e c h a n i s m u s .  

Dass die G e s c h w i n d i g k e i t  der arbeitliefernden Reaktion naeh ZerstSrung der 
Struktur  sich ~,tndern wird, Bisst sich hiernach zwar nicht mit Sicherheit, aber doch mit  grosser 
Wahrscheinlichkeit  voraussa~en; dean es ist iiusserst u n w a h r s c h e i n l i c h ,  dass sich die 
Geschwindigkeit einer Reaktion nicht/i, ndert, wenn sich ihr Mechanismus/indert .  - -  Im ganzen 
liegen die VerhMtnisse recht Rhnlich, wenn wir ein geschlossenes galvanisches Element  zer- 
stSren, etwa pulverisieren. Die stromliefernde chemische Reaktion kann  dann schneller ab- 
laufen oder langsamer  als im intakten geschlossenen Element, das hitngt ganz ab yon der 
besonderen INatur tier energieliefernden Reaktion und yon dem Widerstand,  mit dem das 
Element geschlossen war. 
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die sichtbare Zellstruktur zerst(irt ist, so ist die arbeitliefernde Struktur zer- 
st(~rt; w e a n  aber d ie  s i c h t b a r e  Z e l i s t r u k t u r  i n t a k t  ist,  so i s t  
k e i n e s w e g s  a u c h  d ie  a r b e i t l i e f e r n d e  S t r u k t u r  i n t a k t .  

3. T r e n n u n g  von  k rbe i t s f~ ih igke i t  u n d  a r b e i t l i e f e r n d e r  chem i sche r  
R e a k t i o n  m i t t e l s  d e s  A c e t o n v e r f a h r e n s .  

Seit E. B u c h n e r  (3) nachwies, dass Eefezellen dutch Behandeln mit 
Aceton und s teilungsunfiihig gemacht werden, ohne dass gleichzeitig 
das Giirverm0gen vOtlig versehwindet, hat das ,,Aeetonverfahren" in der 
Biochemie eine gewisse Rolle gespielt ; seine grosse Bedeutung liegt darin, dasses 
ermOglicht, ArbeitsfShigkeit und arbeitliefernde chemische Reaktion nicht nur 
auf einfache Weise zu t.rennen, sondern auch die ehemische Reaktionsf~thig- 
keit lange Zeit zu konservieren. 

Befolgt man die B u c h n e 1" sche Vorschrift, triigt die Zellen in Aceton 
ein und w~ischt sie mit ~ther, so resultier~ ein trockenes Pulver. Wahrscheiu- 
lich ist der springende Punkt der Methode die rasche Trocknung; abge- 
sehen yon der Entw~sserung iindert sich die chemische Zusamn~ensetzung 
der Zellen wohl nur wenig and im besonderen bleiben die Lipoide grOssten- 
tells im Niederschlag. 

Die sichtbare Struktur vieler Zellen wird durch das Acetonverfahren 
nicht wesentlich ver:,tndert, nicht eimnal die Struktur einec so empfindlichen 
ZelIe, wie sie das Seeigelei ist. Ein Seeigelei 15sst sieh in beliebigen Furehungs- 
stadien dureh Aceton-~:~ther sehSn konservieren, und ist dann, in Seewasser 
zurfiekgebraeht, yon einem frischen Ei gleiehen .Alters nicht ohne weiteres 
unterseheidbar, t) Trotzdem ist die feinere Struktur zerst0rt: fibertr~tgt man 
normale frisehe Eier aus Seewasser in destilliertes Wasser, so sehwelien sie 
sofort an und platzen (osmotisehe Cystolyse); fibertr~gt man jedoeh Aeetoneier 
aus Seewasser in des~illiertes Wasser, so sehwellen sie nieht, sondern behalten 
ihr Volumen und sonstiges Aussehen unver~tndert bei. Allgemein wirken 
s des osmotisehen Aussendruekes auf das Volumen der Aeetoneier 
nieht ein, d ie  G r e n z s e h i e h t  d e r . - k e e t o n e i e r  i s t  n i e h t  m e h r  s emi -  
p e r m e a b e l .  (0. W a r b u r g  und O. 5 { e y e r h o f  (3?). 

Wahrseheinlieh ist aueh die Grenzsehieht der Aeetonhefe nieht mehr 
intakt. Dutch Wasehen mit Zuekerl0sung n~tmlieh kann das G~trverm0gen 
der Aeetonhefe aufgehoben werden, wobei naeh H a r d e n  (4)das zur Garung 
nt)tige Phosphat ausgeiaugt wird. 

Die G~trungsgesehwindigkeit der Aeetonhefe ist bedeutend kleiner, als 
die der entsprechenden ~fenge intakter Zellen. Die Angaben fiber den 
Abfall der Geschwindigkeit sehwanken ; naeh B u ch  n e rs Zahlen wfirde sie 
etwa auf ~/3o bis 1/5o fallen, nach einer Angabe yon H a r d e n  (4) auf '/8. 

~) Fureht sich aber nicht mehr! 
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Der Nachweis, dass das B u c h n e r s e h e  Acetonverfahren auch auf 
sauerstoffatmende Zellen mit Er:folg iibertragbar ist, wurde in P a l l a d i n s  
Laboratorium yon K o s t y t s c h e f f  (7), an aspergillus niger, erbracht. Zu- 
ni~chst allerdings stiess K o s t y t s e h e s  auf die Schwierigkeit, dass seine 
Pri~parate nicht steril waren ; es blieben bei der Aceton-~(therbehandlung immer 
einige Zel]en teilungsf~hig. Die gleiehe Beobaehtung machte~l sparer an 
Bakterien C a t h c a r t  und H a h n  (6), die sieh im tibrigen nicht mit der 
Atmung, sonderu mit der Reduktionskraft ihrer Aeetonpriiparate beschiiftigten. 
Der bei der Acetonbetmndlung bleibende t.eilungsf~hige Rest jedoch liisst 
sich sowohl nach K o s t y t s c h e f - E  als auch naeh C a t h c a r t  und H a h n  
dureh Erhitzen der trockenen Pr/iparate leieht teiluagsun~ahig machen. 

Wie gross die Oxydatiousgeschwindigkeit in sterilen Pri~paraten yon 
aspergillus im Vergleich zur Oxydationsgeschwindigkeit im intakten aspergillus 
war, hat K o s t y t s c h e f f  nicht genauer angegeben, sondern die Oxy- 
dationsgesehwindigkeit in den sterilen Pr~tperaten nur als ,,kolossal schwaeh" 
bezeichnet. 

Oxydation in Acetonpriiparaten yon aspergillus niger haben ferner 
H e r z o g  und M e i e r  (8) wahrscheinlich gemaeht. Organisehe SSuren, wie 
Milchs~ure, wurden zerstOrt und Kohlens~iure gebildet. Allerdings arbeiteten 
H e r z og und ~[ ei e r nicht mit sterilen Pr~paraten; Abimp]~ung ergab stets 
positive Resultate [die Pr/iparate waren nicht erhitzt!]. H e r z o g s  Versuche 
waren auch inso~ern unvollstSndig, als Sauerstoffaufnahme nieht einmal 
qualitativ naehgewiesen wurde. 

Dass die ,,akzessorisehe Atmung" der Tiergewebe nach B a t e l l i  und 
S t e r n  in dem Acetonniederschlag der Organextrakte wiedergefunden wird (9), 
ist vielleicht so zu erkl~ren, dass die Bakterien mit Azeton ausfallen; da wir 
wissep, dass Aceton Bakterien bei dem angewandten Verfahren am Leben 
lasst, so kann aus den Angaben yon B a t e l l i  und S t e r n  ein bestimmter 
Schluss nicht gezogen werden. 

Die Versuche yon 0. M e y e r ~ h o f  und mir erstreckten sich auf Sta- 
phylokokken, u Blutzellen und Seeigeleier (zum Teil publiziert 
in 5). G~nzlich negativ fielen die Experimente mit Vibrio h[etsehnikoff aus. 
Eine Atmung des Acetonniedersehlags liess sich nicht nachweisen; abgeimpft 
haben wir nicht - -  well ja die Atmung fehlte. 

AcetonniederschlSge yon roten Vogelblutzellen nahmen stets Sauerstoff 
auf, wenn sie mit R i n g e r s c h e r  L6sung oder Wasser bei etwa 30 o gchalten 
wurden. Doch konnte eine entsprechende Kohlens/iureproduktion nicht r~ach- 
gewiesen werden, und die M6g]ichkeit, dass tier Sauerstoff yon Hamo- 
globin, alas beim Trocknen der Pr/iparate im Vakum-Exsikator aus Oxyh/imo- 
globin entstanden war, aufgenommen wurde, konnte nicht yon der Hand 
gewiesen werden. 
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Was die Acetoupr~iparate yon Seeigeleiern anbetrifft, so ist scharf 
zwischen unbefruchteten und befruchteten Eiern zu unterscheiden. Die 
Oxydationsgeschwindigkeit im unbefruchteten Ei ist yon der S~ruktur unab- 
hangig; das l~isst sich so beweisen, dass Strukturzerst6rung die Oxydations- 
geschwindigkeit f(ir einige Zeit unver~indert lasst. Die Oxydationsgeschwindig- 
keit im befruchteten Ei dagegen steht in engem Zusammenhang mit der 
Struktur und im besonderen der semipermeablen Zellgrenzschicht; dutch 
Strukturzerst6rung f~illt bier die Oxydationsgeschwindigkeit um 90 % und 
mehr -- je nach dem Furehungstadium - -  ab (vgl. Abschnitt 4 dieses Kapitels). 
Erinnern wir uns ferner, dass bet der Acetonbehandlung die semipermeable 
Grenzschicht des Seeigeleies zerstSrt wird, so haben wir also zu erwarten, 
class durch Acetonbehandlung die Oxydationsgeschwindigkeit des befruchteten 
Eies sehr stark, die des unbefruchteten Eies nicht erheblich abfallen wird. 
] ) a s  i s t  in  d e r  T a t  - -  b e t  p a s s e n d e r  V e r s u c h s a n o r d n u n g  - -  tier 
Fa l l .  - -  Die Kohlensiiurebildung ist auch im uubefruchteten Ei an die 
Intaktheit tier Struktur gebunden; Strukturzerst0rung, die die Oxydations- 
gesehwindigkeit unveriindert l~tsst, bringt die Kohlens~tureproduktion zum 
Verschwinden.. Auch hiermit harmonieren die Erfahrungen an Acetoneiern 
die Kohlensiiureproduktion des unbefruchteten Eies er]ischt durch Acetonbe- 
handlung. (0. W a r b u r g  u. O. 5 I e y e r h o f  [33]). 

A c e t o n p r ~ , i p a r a t e  y o u  S t a p h y l o k o k k e n .  Tr~igt man eine durch 
scharfes Zentrifugieren konzentrierte Bouillonsuspension yon Staphylococcus 
albus in Aceton ein, saugt ab, wascht mit J~ther und erhitzt den Niederschlag 
einige Stunden aus 100 ~ so ert~alt man ein s t e r i l e s  I)riiparat, das 
in Bouillon aufgeschwemmt, Sauerstof~ verbraucht und Kohlens~iure in 
typischem VerhSltnis bildet (respirator. Quotient 0,65 bis 0,9). Innerhalb 
uicht zu langer Zeiten und bet niedriger Temperatur ist die GrSsse des Gas- 
wechsels konstant, in gleichen Zeiten wird gleichviel veratmet. Die Umsatz- 

1 
geschwindigkeit ist auf etwa 3-~ yon der der lebenden Zellen gesunken, also 

weniger vermindert als nach den B u c h n e r s c h e n  Zahlen die Garungsge- 
schwindigkeit der Acetonhefe. Bet dem starken Gaswechsel der Bakterien 
wird, trotz dieses Abfalls, in den .keetonpr',~paraten sehr intensiv geatmet, 
vergleichsweise ebenso intensiv wie in der lebenden Leberzelle eines Warm- 
bliiters, wenn man die Geschwindigkeiten auf gleiche Gewichtsmengen bezieht. 

Wie schon erwahnt, werden viele Bakterien durch Aceton-Ather nicht 
abget~tet; auch die Staphylokokken-Priiparate, d i e  n i c h t  e r h i t z t  w u r d e n ,  
waren hie steril. Allerdings glaube ich, dass durch die Aceton-i~therbehand- 
lung doch der grSsste Tell der Individuen abgetotet wurde; denn wahrend 
die AtmungsgrSsse 1 eb end  e r Bakterien dauernd stark zunahm, eben well 
ihre Individuen-Zahl zunahm, zeigten die nicht sterilen Acetonpr~iparate yon 
Staphylococcus albus diese Erscheinung nicht. Solche Praparate atmeten 
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immer viel starker als die erhitzten, etwa 10mal so stark; d i e  H a u p t -  
s c h ~ t d i g u n g  d e r  A t m u n g  t r a t  e r s t  b e i m  E r h i t z e n  a u f  100 o ein. 
Fasst man die nieht erhitzten Praparate als ein Gemisch yon wenigen leben- 
den und vielen toten Kokken auf, so wfirde fiir die Hauptmenge der Kokken 
die Atmungsgeschwindigkeit. beim Abtaten nut  auf ein Drittel, nicht auf ein 
Sechsunddreissigstel abfallen, und nur fiir einige wenige, besonders wider- 
standsfahige Individuen ware Trennung yon Teilungsfahigkeit und Atmung 
nieht so weitgehend m0glich. Diese f~'berlegung stfitzt sich jedoch allein auf 
den l~'ichtanstieg der Atmungsgr0sse der Acetonniederschl~tge, also auf eine 
Beobachtung, die immerhin mehrere Deutungen zul~isst. 

Nach dem Gesagten beruht die Trennung yon Teilungsfahigkeit und 
Atmung in Staphylokokken auf der Kombination zweier Methoden, der Aceton- 
'Atherbehandlung u n d  E r h i t z u n g .  Es ist nicht uninteressant, dass eine 
Trennung yon Teilungsfahigkeit und Atmung nie gelang, wenn wit f e u c h t e 
Kokken, z. B. Bouillonsuspensionen, erhitzten. Stets verschwand mit der 
Teilungsfahigkeit auch die Atmung. 

4. Z e l l s t r u k t u r  und  0 x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t .  

Zweifellos ist das geeignete Material, wenn man den Einfiuss der Zell- 
struktur kennen lemen will, die i s o l i e r t e  ZeUe, nicht das Gewebe, bet 
dem eine h0here Ordnung der Struktur, das Geffige der Zellen, die Experi- 
mente und ihre Deutung erschwert. Indessen wurde bisher hie mit isolierten 
Zellen in dieser Rich[ung experimentiert, sondern stets mit Geweben ; so wareu 
denn auch die Versuche, die ieh vorfand, recht wenig fibersichtlich. Nach 
P a l l a d i n  wirkt bet Pfianzen jede Schadigung des anatomischen Baues und 
der zelligen Struktur ,,st~rend" auf den Stoffweehsel (10). Wenn er zerriebene 
Weizenkeime in Wasser brachte, schieden sie in einer bestimmten Zeit erheb- 
lich weniger Kohlens~mre aus als die unverletzten Keime; die Art der Zerrei- - 
bung ist yon P a l l a d i n  nicht genauer angegeben, ebensowenig fiber das mikro- 
skopische Bild der Objekte nach dem Zerreiben berichtet. Wir kannen also 

�9 irgendwelehe Schlfisse nicht ziehen, zumal nach P a l l a d i n  der Abfall der 
Kohlensi~ure a u s s c h e id u n g n a c h dem Zerreiben zum Tell nicht auf eine 
geringere Kohleusaure p.r o d u k t i o n, sondern auf Ausscheidung praformierter 
Kohlensiiure w ii h r e u d des Zerreibens zurfickzufiihren ist. 

In anderen Experimenten P a l l a d i n s  war die Zellstruktur zweifellos 
gesch~tdigt (10). l:'flanzenteile wurden l~Lngere Zeit bet --'20 ~ gefroren gehalten, 
dann aufgetaut und im Gasrezipienten auf Atmung untersucht. Dabei ergab 
sich, dass die Sauerstoffatmung verschwunden war, wiihrend die Kohlens~ture- 
produktion noch fortdauerte. Eine Reihe der sonderbarst.en und nicht regel- 
massig beobachteten Erscheinungen werden im Anschluss an diesen Befund 
beschrieben. ~[anchmal soll die Sauerstoffatmung wieder erscheinen, wenn 
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die erfrorenen Objekte einige Zeit in sauerstofffreier Atmosphare gehalten 
werden. P~gmenthaltige Pflanzen sollen eine Ausnahme machen, bei ihnen 
soll durch Erfrieren die Sauerstoffatmung iiberhaupt nicht verschwinden usw. 
Entnehmen wir den zahlreichen und haufig unverst~ndlichen Experimenten 
das ffir uns wichtige, so wfirde also schon eine relativ unerhebliche Struktur- 
sch~idigung, wie sie durch Gefrieren und Auftauen erreicht wird, unter 
gewissen Umst~nden die Sauerstoffatmung herabsetzen. Wir werden sp~ter 
sehen, dass die gleiche Schadigungsmethode bei Blutzellen die Atmung vSllig 
unver~ndert lasst. 

~'~ielleicht geh~ren in diesen Zusammenhaug auch einige Beobachtungen 
yon B a t e l l i  und S t e r n  (9, 11). Nimmt man einem Tier sofort nach dem 
Tode die Lebei  heraus, zerkleinert sie in einer F le i schhackmasch ine -  wobei 
also im wesentlichen alas Geffige der Zellen, nicht die Struktur der einzelnen 
Zellen ver~ndert wird - -  und misst den Sauerstoffverbrauch, so finder man 
nach kurzer Zeit, etwa einer Stunde, nur noch I/3--'[4 tier Anfangsatmung. 
Dieser Abfall ist nicht durch die Entfernung des Organs aus dem KSrper 
verursacht; denn Experimente an i n t a k t  en  Leberl~ppchen, die ich mit 
Herrn Ryuta U s u i  (12) ausffihrte, zeigen, class der Gaswechsel stunden- 
lang nach Herausnahme des Organs aus dem KSrper konstant bleibt. 
MSglicherweise also tritt in den Versuchen yon B a t e 1 li und S t e r n ein I~in- 
fluss des Z e l l g e f i i g e s  zutage. 

Die Struktur der Zelle versuchten B a t e l l i  und S t e r n  (13) auf eigen- 
artige Weise zu schadigen, n~tmlich dutch eiweissverdauende Fermente. 
Leberbrei wurde mit Trypsin gesehfittelt und verbrauchte dann in einer 
bestimmten Zeit viel weniger Sauerstoff als die KontroUprobe ohne Trypsin. 
Uber alas mikroskopische Bild tier mit Trypsin behandelten Zellen ist 
nichts angegeben, doch glauben die Autoren, dass das Trypsin durch 
StrukturzerstSrung und nicht direkt chemisch auf die Atmung wirkt. Sehr 
beweisend ist die Versuehsanordnung nat~irlich nicht, denn nehmen wir 
einmal an, wir h~tten in Zellen eiweissartige Oxydations2ermente, so kSnnte 
das Trypsin die Fermente verdauen. 

Wichtig dagegen scheinen mir zwei :kngaben yon H a r d e n und M a c 1 e a n 
(14) zu sein. Wurde Muskelbrei yon Kaninehen mit Sand zerrieben, so fielder 
Sauerstoffverbrauch einmal yon 17 auf 13, ein zweites Mal yon 10 auf 6. Da kaum 
anzunehmen ist, class der Sand Fermente direkt irgendwie unwirksam machte, 
war hier die Strukturzerst~rung offenbar die Ursache der Atmungsverminde- 
rung. Am Froschmuskel machten schon frfiher F l e t c h e r  und H o p k i n s  (15) 
Beobachtungen, die nach der gleichen Richtung wiesen. Intakte isolierte 
Froschmuskeln n~mlich zerst~rten Milchs~ure durch Oxydation, dagegen 
konnte eine Milchs~ureverbrennung nicht nachgewiesen werden, wenn die 
Muskeln mechanisch geschadigt (,,damaged") waren. 

Ashe r -Sp i ro ,  Ergebnisse der Physiologie. XI~r. ~1 
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Eine besond~re Art yon Strukturschiidigung ist die kfinstliche Abtrennung 
kernloser Protoplasmastricke veto Zellle[b. Solche Experimente an Zellen 
mit Protoplasmastr0mung haben zu dem interessanten Resultat gefrihrt, 
dass auch kernfreie Protoplasmastricke atmen; denn die Plasmastramung, 
die in kernfreien Stricken s harte auf, wenn der Sauerstoff ent- 
zogen wurde (P f e f]~e r [16]~. Spater habe ich die Sauerstoffatmung kernloser 
Zellen, der roten Saugetierblutzellen, direkt gemessen (0. W a r b u r g  [17]; 
vgl. auch R I o r a w i t z  [18]). Der Strukturrest, den diese Zellen besitzen, ist 
in verschJedener Beziehung interessant. Er ist das feine Gerfistwerk, das 
als Stroma bezeichnet wird und chemisch im wesentliehen aus Lipoiden und 
Nukleins~iureverbindungen besteht. Dieses Gerristwerk farbt sieh mit Methylen- 
blau. Es fiel mir nun sofort auf, d a s s  e i n e  Z e l l s u s p e n s i o n  i n t e n -  
s l y e r  a t m e t e ,  w e n n s i e  e i n e  g r O s s e r e Z a h l  i n t e n s i v e r  f ~ i r b b a r e r  
E l e m e n t e ,  sogenannter basophiler Zellen, e n t h a l t .  Auf Anregung yon 
M o r a w i  tz bestimmten dann I t a m i  und P r a t t  (19) die Stromamenge, oder, 
wie wir auch sagen kOnnen, die Strukturmenge, bei stark und schwach 
atmenden kernlosen Blutzellen einigermassen quantitativ und fanden bei 
stark atmenden Zellen eiue Vermehrung a uf das 10- bis 15-fache. 

Dass kernhaltige rote Blutzellen in der Regel starker atmen als kernlose, 
ist eine Strukturbeziehung (0. W a r b u r g  [17]), auf die wir bier kMnen be- 
sonderen Wert legen wollen. Dagegen ist bemerkenswert, dass auch in kern- 
haltigen roten Blu~zellen die Oxydationsprozesse intensiver sind, wenn die 
Kerne gr0sser sind und das Protoplasma sich mit ~,Iethylenblau starker farbt, 
also offenbar dann, wenn die Menge der unlaslichen Zellbestandteile oder 
Strukturteile vermehrt ist (0. W a r b u r g  und O n a k a  [20]; ~ I a s i n g  [21]). 

:Nat~irlich dfirfte aus solchen Beobachtungen allein nie auf eine direkte 
Beziehung zur Struktur geschlossen werden, es kOnnte ja einfach so liegen, 
dass unsere Zellen s o w o h l  reicher an Struktur waren, als a u c h  intensiver 
atmeten, dass aber ein urs~ichlicher Zusammenhang nicht best~inde. Diese 
UnsicherhMt kommt im wesentlichen daher, dass wir nicht d i e s e l b e  Z e l l e  
b e i  v e r s c h i e d e n e m  S t r u k t u r g e h a l t  verglichen; sie besteht nicht in 
den folgenden Versuchen, in denen die Atmung t i n -  u n d  d e r s e l b e n  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 flfissige Protoplasmainhalt tritt aus; es erfolgt, wie man in der Serologie 
sagt, ,,totale Hamolyse". Im Mikroskop sieht man in solchem Material noch 
Kern- und Zellgrenzen, die aber offenbar, da tier flrissige Protoplasmainhalt 
austrat, Risse bekamen. S o l c h e  E l e m e n t e  a t m e n  n u n  n o c h  e b e n s o  
i n t e n s i v ,  w i e  d ie  i n t a k t e n  Ze l l en ,  wenn nur einige besonderen Kautelen 
beobachtet werden (0. W a r b  u r g  [22]), im besonderen die benutzte Zellsuspen- 
sion so wenig wie mOglich Zwischenfltissigkeit enth~ilt. 
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Die AtmungsgrOsse einer intakten B]utzelle ist ganz unabh~ngig 1) yon 
der Menge Flfissigkeit, in der sie suspendiert ist, sie ist die gleiche in 
einem Kubikzentimeter und in einem Liter. Bringen wir dagegen cyto- 
lisierte Zellen in verschiedeae Volumina yon RingerlSsung, Serum oder Wasser, 
so ist die Atmungsgr~sse einer Zelle um so kleiner, je gr~)sser das Volumen. 
Beispielsweise verbrauchten 2 ccm einer konzentrierten cytolisierten Zell- 
supension in 0,9% xN~aC1 die Sauerstoffmenge 66 (in willkt~rlichen Einheiten); 
wurde mit 3 ccm (0,9 % ~aC1 verdtinnt, so sank tier Sauerstoff-verbrauch, 
immer bezogen auf gleiche Zellenzahl, auf 31, bei Yerdt~nnung mit 11 ccm 
auf 15. Eine Verdfinnungsflfissigkeit, die nicht schadigte, wurde nicht ge- 
funden, obwohl die verschiedenartigsten Kombinationen ausprobiert wurden, 
wie Glykokoll, Kaliumphosphat, Asparagin, inaktiviertes Serum und andere. 

Da jede Verdt~nnung die Atmung schadigt, so ergibt sieh, dass die 
Zellen so dicht wie mOglich nebeneinander liegen sollten, wenn man die 
Atmung nach tier H~molyse unver~ndert erhalten will. In der Tat sind die 
Resultate ganz unregelmassig, wenn die Suspensionsdichte nicht berticksichtigt 
wird; benutzt man dagegen Suspensionen, wie sie durch scharfes Zentri- 
fugieren in einer Runaeschen Zentrifuge leicht herzustellen sind, so ist die 
Atmung nach der Cytolyse nieht kleiner als die der intakten Zellen. Wir 
sehen also, wie vorsichtig ein Abfall der Atmung nach Struktur~nderungen 
beurteilt werden muss. ZerstSrt man die Zellen in verdfinnter Suspension, 
so sinkt die Atmung fast auf Null, und der Trugschluss, dass die Atmung 
an die Intaktheit der Zellen gebunden ist, liegt gefahrlich nahe. 

Sind die Tatsachen einmal bekannt, so fMlt es nicht schwer, den Einfluss 
der Suspensionsdichte zu erklaren. Je diehter die Suspension, um so geringer 
ist die Ver/inderung des Milieus nach der Cytolyse; kSnnten wit die Zellen 
vSllig yon der Zwischenflfissigkeit befreien, so wfirde sich bei tier Cytolyse 
nur der fifiss~ge Zellinhalt vermischen; der fltissige Inhalt der einen Zelle 
wfirde mit dem flt~ssigen Inhalt der anderen Ze]le verdfinnt, die Formelemente 
wt~rden aueh nach der Cytolyse nur yore Zellinhalt umspfilt. Diesen GrenzfaU 
kSnnen wir praktisch hie erreiehen, 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 vielfaeh angenommen wird, aus fach- 
werkartig getrennten Reaktionskammern besteht, so wissen wir jetzt, dass die 
Oxydationsgeschwindigkeit nicht steigt und nicht f~fllt, wenn die Fachwerkw~nde 
ihre trennenden Eigenschaften eingebt~sst haben. 

~Nach der beschriebenen Art der Cytolyse schwimmen die Formelemente 
gewissermassen frei im fiiissigen Protoplasma. Hier also war die M~glichkeit 

~) Wenn man yon Bedingungen, unter denen die Stoffwechselprodukto nicht en~fernt~ 
werden, absieht. 

21" 
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gegeben, Strukturteile und Protoplasmaflfiss~gkeit zu trennen und so der 
Frage nach der Lokalisation der Atmung n~ther zu kommen. Die cyto- 
lysierte Zellmasse wurde scharf zentrifug~ert und trennte sich dabei in 
eine obere klare strukturfreie Schicht und eine tiefere, die die Formelemente 
enthielt. In den verschiedenen Schichten wurde dann die Atmung gemessen; 
o s e r g a b s i c h ,  d a s s  s i e v e r s c h w i n d e n d k l e i n w a r i n d e r s t r u k t u r -  
f r e i e n  S c h i c h t ,  d a g e g e n  in d e r  t i e f e r e n  S c h i c h t  e t w a  y o n  der -  
s e l b e n  G r S s s e  wie in  d e r  n i c h t  g e t r e n n t e n  K o n t r o l l m i s c h u n g .  
Die A t m u n g  i s t  a l s o  im w e s e n t l i c h e n  an  die  S t r u k t u r t e i l e  ge- 

b u n d e n .  
Wenn man hier einwendet, dass die Atmung mSglicherweise doch im ilfissigen Zell- 

inhalt vor sich gehe, und dass bei unserer Cytolysemethode vielleicht gerade d i e  Hohlr.~ume, 
die die ,,Atmungslifissigkeit enthiel~en, nicht erSffnet worden w~iren, so is~ dara.ff zu antworten 
dass die Atmung der Formelemente beim Waschen mit beliebigen Flassigkeiten vSlllg ver- 
schwindet: d.ss also jedenf~lls ,,die Atmung", wie wir ganz allgemein sagen wollen, nach der 
Cytolyse dutch Fltissigkei~ von aussen erreichbar is~. 

Ich ging nun weiter so vor, class ich die Struktur viel energischer als 
dutch Gefrieren und Auf~auen zerst0rte, so grfindlich, dass Kerne und Zell- 
grenzen verschwanden und dass weder im frischen noch im fixierten und 
gef5rbten Pr~tparat irgcndwelche Gebilde zu sehen waren, die an die Herkunft  
yon Zellen erinnerten. Das l~sst sich auf zweierlei Art erreichen. Erstens 
durch Zerreiben eincr konzcntrierten Zellsuspension mit Sand, wobei man, 
bei passender Versuchsanordnung, ziemlich rasch zum Ziel kommt. N a c h  
d e m  Z e r r e i b e n  m i t  S a n d  w a r  d ie  O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t  
g a n z  e n o r m  g e s u n k e n ,  e in  S a u e r s t o f f v e r b r a u c h  m i t  u n s e r e n  
r e c h t  e m p f i n d l i c h e n  ~ ' [ e t h o d e n  n i c h t  m e h r  n a c h w e i s b a r .  

Die Gegenwart yon Sand ist aus methodischen Grfinden nicht sehr sch~n; 
die zerkleinerte Zellmasse und der Sand verklebeu zu einer zShfifissigen 
Paste und es war immerhin daran zu denken, dass der Sand durch diese 
Verklumpung oder durch Adsorption yon Fermenten den Abfall der Atmung 
bewirkte. Wenn dieser Einwand auch nicht gerade sehr wahrscheinlich war, 
so babe ich reich doch bei der fundamentalen Bedeutung der Frage, bemfiht, 
ihn beiseite zu schaffen und die Zellen ohne Zusatz irgendwelcher Substanzen 
zu zerkleinern. Das ist nun gar nicht so leicht bei flfissigen Suspensionen, 
die kleinen und biegsamen Gebilde weichen dem Druck yon Zerreibungs- 
werkzeugen gr~sstenteils aus. Ich kam auch nicht zum Ziel, als ich dio 
Zellsuspension in flfissiger Luft  frieren liess und dann in dem bekannten 
Apparat yon M a c f a d y e n maschinell mit einem Pistill bearbeitete. Es wurden 
wohl immer Zellen zerstSrt, aber selbst in langen Zeiten nur kleine Bruch- 
teile der zur 'Atmungsmessung n~tigen Menge. Schliesslicll gelang die Zer- 
kleinerung mit einem kfirzlich in England konstruicrten Apparat (B a r n ar  d 
und t t e w l e t t  [23]), der im wesentlichen ein stshlernes Kugellager ist. In 
dieser Vorrichtung konnten ausreichende Quantit5ten Zellen in kurzer Zeit und 
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bei niedriger TemperaLur bis zur vOlligen Unkenntlichkeit verstiimmelt werden. 
Das Resultat war dasselbe, wie bei der Zerreibung mit Sand, die Atmung sank 
enorm ab. (0. W a r b u r g  [24J.) Folgende Tabelle gibt einige Belege. 
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. 

Zellen intakt 

,, zerstOrt 

Zellen intakt 

,, zerstSrt 

Zellen intakt 

,, zerstOrt 

Zellen intakt 

,, zerstOrt 

Zellen intakt 

,, zerstSrt. 

Zellen intakt 

, zerstSrt 

Sauerstoffverbrauch 
in ccm (0 ~ 760 ram) 

0,465 

i 0,206 

i 

[ 0,315 

0,053 

0,431 

0,334 

0,003 

j 0,360 

In einem der Versuche, Nr. 3, war nach der Struktur-ZerstSrung die 
Oxydationsgesehwindigkeit, wenn auch sehr stark gesunken, immerhin noch 
messbar. Ob das mit einer unvollst~tndigen Zerreibung zusammenhSngt oder ob 
unter gewissen Bedingungen die Restatmung gr5sser ist, wollen wir bier nicht 
diskutieren, soadern das Hauptgewicht a uf die : 4 n d e r u n g  der Oxydations- 
geschwindigkeit legen. Die Restgeschwindigkeit kann ja schon aus theo- 
retischen Grfinden hie gleich Null sein, und je nach der angewandten Me- 
rhode wird sie messbar oder nicht messbar sein. 

Aus den Versuchen mit Blutzellen geht dreierlei hervor: 
1. W e n n  m e h r  S t r u k t u r  da  i s t ,  w i r d  i n t e n s i v e r  g e a t m e t .  

(Vergleich verschieden stark atmender kernloser Blutzellen.) 
2. D i e A t m u n g  i s t  an  d i e S t r u k t u r t e i l e  g e b u n d e n .  (Heraus- 

zentrifugieren der ,,Atmung" aus dem fl[issigen Protoplasma- 
inhalt.) 

3. D i e  A t m u n g  s i n k t  e n o r m  ab ,  w e n n  d i e  S t r u k t u r t e i l e  
z e r r i e b e n  w e r d e n .  
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Die M~gliehkeiten, Struktur experimentell abzuiindern, sind bei Blut- 
zellen ziemlieh begrenzt; wir kSnnen niehts weiter tun, als die Struktur mehr 
oder weniger vollst~indig zerst/Sren, wir haben kein B'fittel, Struktur neu in einer 
Zelle entstehen zu lassen. ViM feinere Strukturiinderungen und besonders N e u- 
b i l d u n g e n  y o n  S t r u k t u r  i n  d e r  Z e l l e  lassen sieh bei Seeigel- 
eiern hervorrufen, die deshalb ftir unser Problem besonders interessante Ver- 
suehsobjekte sin& 

Das ungefurehte Seeigelei ist eine Riesenzelle im Vergleieh zu den 
meisten tierisehen Zellen, etwa tausendmal so gross als eine rote BlutzelIe. 
Es enthiilt einen Kern, der nieht viel gr0sser ist als der Kern normaler 
tieriseher Zellen. Grenzfliiehen also, wie Zellgrenzen und Kerngrenzen treten 
im ungefurehten Ei ganz zurfiek gegen die Zellmasse, der Quotient 
Strukturfltiehe 

ist sehr klein. Wir haben es nun in der Hand, diesen 
Zellmasse 

Quotienten in weiten Grenzen beliebig naeh der I%iehtung zu ver~indern, dass 
er wiiehst; wir k0nnen dureh Sperma oder mit I-Iilfe der L oebsehen  
Methoden der kiinstliehen 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 start e i n  es  Kernes tausend Kerne enthalten. Wenn 
allen Zellen gleichzeitig der Anstoss zur Entwickelung gegeben wurde, so 
gehen alle Zellen fast gleiehzei~ig durch das 2-Zellen-, 4-Zellenstadium usw., so 
dass wir ein ganz einheitliches Material unter verschiedenen StrukturverhSlt- 
nissen ftir unsere Oxydationsmessungen zur Verffigung haben. So habe ich 
die Atmung gemessen v o r  dem Anstoss zur Furchung, w i t h r e n d  der 
Furchung in den verschicdensten Stadien und bei a u f g e h o b e n e r Furchung. 
(0. W a r  bu  rg [25], [26]). Von den Resultaten interessiert uns bier zun~,tehst, 
dass mit der Neubildung yon Struktur die Oxydationsgeschwindigkeit zu- 
nimmt, so erheblich, dass das ffir jedes Furchungsstadium gut messbar ist. 
Also im Vierzellen-Stadium wird in der Zeiteinheit mehr Sauerstoff ver- 
braueht als im Zweizellen-Stadium, im Achtzellen-Stadium mehr als im Vier- 
zellen-Stadium usw. Wenn man die quantitativen VerhSltnisse, die hier 
bestehen, eingehender ber~cksichtigt, so st6sst man aaf die Tatsache, dass 
die Atmung nicht der Zunahme der Struktur, etwa der Kernzahl, proportional 
w~ichst, sondern viel langsamer. Die Atmung bei der Kernzahl 1000 ist nicht 
1000 real so gross wie bei der Kernzahl 1, sondern nur 3mal so gross. Wir 
kSnnen das auch so ausdriieken, dass die Atmung im ungefurchten Ei ge- 
wissermassen zu gross ist ffir seine StrukturflSchen. Das ['t~hrte auf die Ver- 
mutung, dass im ungefurchten Ei die Atmung oder ein Tell de1: Atmung 
mSglicherweise noch nicht in Beziehung zur Struktur stiinde. War dieser Gedanken- 
gang richtig, so durfte StrukturzerstSrung im ungefurchten Ei die Atmung 

Struktur 
viel weniger .beeinflussen, als bei Zellen mit normalem ~ I a s s e  Quotienten. 
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I n  d e r  T a t  g e l a n g  es ,  d i e  S t r u k t u r  des  u n b e f r u c h t e t e n  
E i e s  v 5 l l i g  zu z e r s t 5 r e n ,  o h n e  c l a s s  d ie  O x y d a t i o n s g e s e h w i n -  
d i g k e i t  g l e i c h z e i t i g  a b [ i e l ,  w S h r e n d  s c h o n  s i n e  t e i l w e i s e Z e r -  
s t 5 r u n g  d e r S t r u k t u r  d e s  b e f r u c h t e t e n E i e s e i n e n s e h r s t a r k e n  
~k.bfall d e r  O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t ,  u m  90o,/0 o d e r  m e h r ,  
z u r  F o l g e  ha t t e~) .  Die Technik der Versuche war, bei der Empfindlich- 
keit des Seeigeleies, besonders einfacb. Die Eier wurden in Seewasser scharf 
zentrifugiert, das Seewasser wurde abgegossen, sin dem Sediment gleiches 
Volumen destillierten Wassers zugeffigt und einige Minuten mit der Hand 
kraftig im Reagensglas gesch~ittelt. Die Struktur der unbefruchteten Eier 
war dann v~Sllig verschwunden, es resultierte sine in dfinnen Schichten durch- 
scheinende, sehr feine Emulsion, die einige Zeit nach der Zerschfittelung 
ebenso viel oder noch etwas mehr SauersLoff verbrauchte, als die Kontrolle 
intakter Eier in Seewasser. Die be[ruehteten Eier liessen sich nie so voll- 
st~.ndig zerschtitteln, wie die unbefruchteten, trotzdem aber - -  also trotz nut  
unvo]]st~ndiger Strukturzerst5rung ~ fiel die Oxydationsgeschwindigkeit stets 
sofort um den erw/~hnten Betrag ab (0. W a r b u r g  und O . ~ I e y e r h o s  33). 

Im Gegensatz zur C O.,-Aufnahme ist die Kohlens'Xureproduktion auch i ra .  
unbefruchteten Ei mit der Struktur in irgend einer Weise verbunden. Denn 
die CQ-Produk t ion  erlosch vOllig beim Zerschfitteln. W i t  k S n n e n  a l s o  
S a u e r s t o f f a u f n a h m e  u n d  K o h l e n s ~ t u r e b i l d u n g  d u r c h  Ze r -  
s c h 6 t t e l n  q a n t i t a t i v  t rennen '~) .  

Die Struktur des Seeigeleis lasst sich nun noch auf sine besondere Weise 
5ndern und damit kommen wir vielleicht auf die interessanteste Beziehung 
zur Oxydationsgeschwindigkeit. Wenn bei der Befruchtung der Spermakopf 
in das Ei eingedrungen ist, so schnellt plOtzlich die Atmung um mehrere 
hundert  Prozent in die HOhe, eine Tatsaehe, die seit ieh sie an dem Ei yon 
~krbaeia pustulosa fand3), yon ft. L o e b ,  0. ~ f e y e r h o f  und $'[ac C l e n d o n  

1) In einigen Vorversuchen yon O. W a r b u r g  und O. ~ I s y e r h o f  (5) war dieses Re- 
sultat schon angedeutet, jedoch nisht so glatt, we~l die Struk~urzerstSrung auf sine ftir quantitative 
Versuche nicht sehr zweckm:&ssige Art und Weise vorgenommen wurde (Zerreiben mit Sand). 

"-) Dass es geliinge, Sauerstoffaufnahme und Kohlensaureproduk~ion zu trennen, ist 
schon yon B a t e l l i  und S t e r n  behauptet worden (9). Mit steigen.der Alkalinit~t sollte die 
,akzessorische zitmung" sine Tendenz zur Steigerung aufweisen, die Kohlens~turebildung jedoch 
abnehmen, ~so dass der respiratorische Quotient in dem Masse, wie die AlkalinitRt zunimmt, 
niedriger wird ' .  Sis gtaubten, das so nachweisen zu kSnnen, duss sie Gewebebrei, der mit 
weehselnden Mengen Alkali versetzt war, mit Luft sehiittelteti und Sauerstoffabnahme und 
Kohlens~urezunahme im Gasraum bestimmten. Sollte bier nicht alas Alkali die Eohlens~ure 
in der Fltissigkeit zuriickgehalten haben? 

3) Der Unterschied in den Oxydationsgeschwindigkei~en des unbefruchteten und be- 
fruchtsten Eies w~chst mit der Zeit nach der Befruchtung, well, wie oben, erw,~.hnt, die Oxy- 
da~ionsgesehwindigkeit im Lauf der Furehung zunimmt. Legt man also auf die genaue zahlen- 
m~ssige Ke,mtais dieses Unterschiedes bei verschiedenen 8eeigeleiern Weft, so ist die erste 
Bedingung, dass bsfruchtete Eier nur in gleichen Furehungsstadien mit unbefruchteten ver. 
glichen werdsn. 
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aueh an anderen Seeigeleiem beobaehtet wurde. (0. W a r b u r  g [25], J. L o e b 
u n d W a s t e n e y s [ 2 8 ] ,  O . ~ , [ e y e r h o f [ 2 7 ] , h ' I a c C l e n d o n [ 2 9 ] . )  Gibt e snun  
irgend eine sichtbare S~rukturSnderung, die zu dem Emporschnellen der 
Atmung in Beziehung gesetzt werden kann? Vergegenwi~rtigen wir uns die 
morphologischen Vorg~tnge bei der Befruchtung. Wahrend der Spermakopf 
eindringt oder so~or~ nachher, verandert sich die Oberfl~tche des Eis, sie wird 
etwas runzlig und scheidet h~ufig, jedoch nicht immer, eine breite durch- 
sichtige Lamelle, die sogenannte Befruchtungsmembran ab. Der Spermakern 
wandert dann dem Eikern entgegen, die AstrosphSren entstehen und es er- 
folgen nile diejenigen Vorgiinge, die als ,,mitotische Kernteilung" bekannt 
sind. Aus dem zeitlichen Einsetzen des Atmungsanstiegs einerseits, der 
Struktur~nderungen andererseits, k0nnen wir zun[tchst schliessen, welche 
Struktur~tnderungen n i c h tmi t  dem Atmungsanstieg in Zusammenhang gebracht 
werden kiinnen. Das sind alle diejenigen, die spiiter als der Atmungsanstieg 
einsetzen, und es bleiben nut  zwei, f(ir die eine Beziehung ilberhaupt m0g- 
lich ist: die Wanderung des Spermakerns und die Ver~tnderung der Eiober- 
Iiiiche. Die Atmung des Spermakerns kennen wir der GrSssenordnung nach; 
ich habe sie im lebendeu Spermatozoon gemessen und mehrere hundertmal 
kleiner als die Atmung des unbefruchteten Eis gefunden (25). Allerdings 
kSnnte der Spermakern im Ei stiirker atmen als im Spermatozoon, um aber 
den Atmungsanstieg bei der Befruchtung hervorzubringen, mtisste seine 
Atmung auf den 1000fachen Wert emporschnellen, was als v011ig ausge- 
schlosseu zu betrachten ist. Es kommt hinzu, dass wir denselben Atmungs- 
anstieg o h n e S p e r m a t o z o o n mit gil~e yon Chemikalien wie K.up fer, Silber, 
Fettsiiuren und vielen anderen Sto• erzielen kSnnen (0. W a r b u r g  [26]). 
Von dem Spermakopf und seinen Bewegungen also k0nnen wir hier absehen, 
die einzige dem Atmungsanstieg synchrone Strukturiinderung, die in Betracht 
kommt, ist die Vergnderung der Eioberfl~tche. 

Das beweist natiirlich noch keineswegs, dass ein urs~ichlicher Zusammen- 
hang besteht, dass das Ei nach der Befruchtung d e s h a l b  stttrker atmet, 
well seine Oberfl~tche vergndert ist. Ein soleher Zusammenhang jedoch 
wurde mir wahrscheinlich, als ich sah, dass alle Chemikalien, die die Atmung 
des unbefruchteten Eis erheblich steigerten, a u s n a h m s l o s  d i e  O b e r -  
f l~ tche  in ~hnlicher Weise v e r ~ i n d e r t e n ,  wie es durch die Befruchtung 
geschieht. Schliesslich gelang es, f(ir einen besonderen Fall, eine urs~tchliche 
Beziehung direkt nachzuwisen (26). Wenn man namlich alas befruchtete 
lebende Ei aus Seewasser in eine alkalische Salzl0sung bringt (H-Ionen- 
konzentration ca. 10-1~), so verdoppelt sich die Oxydationsgeschwindig- 
keit anniihernd. F~trbt man die Eier vorher mit Neutralrot, wobei sie 
einen tiefroten Ton annehmen, so ~tndert sich in der alkalischen Salz- 
10sung die Fiirbung des Eis nicht, obwohl das umspfilende Alkali schon 
in hundertfacher Verdiinnung Neutralrot zum Umschlag in Gelb bringt. 
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Die Farbe im Ei schl~tgt jedoch sofort in Gelb urn, wenn man das Ei 
ladiert 1). 

Es findet also sicher kein Ausgleich der OH-Ionen durch die Ober- 
fliiche hindurch start. Es ware h(ichstens daran zu denken, dass minimale 
Spuren yon OH-Ionen eindringen und dass die Atmung empfindlicher gegen 
OH-Ionen ist als Neutrakot. Das ist nun offenbar nicht der Fall, wie raan 
mit einer anderen Base, dem Ammoniak, zeigen kann. Ammoniak dringt 
eshr schnell durch die Oberfiache in das Ei ein, bewirkt in kleinen Konzen- 
trationen keinen Oxydationsanstieg, in grSsseren, in denen das h'eutralrot 
im Ei schon gelb ist, einen geringeren, als die ~atronlauge. 

Der Versuch beweist also, class eine Veriinderung der Eioberfliiche 
einen Atmungsanstieg zur Folge haben kann; im Zusammenhang mit den 
oben mitgeteilten Beobachtungen macht er rech~ w a h r s c h e i n l i c h ,  class 
auch der Atmungsansfieg bei der Bes die Folge der Oberfl~tchem 
ver~tnderung ist2). Zu dieser Auffassung passt gut, was wir fiber die 
Folgen der Strukturzerst(irung erfahren haben. I s t n ~i m 1 i c h d e r A t m u n g s- 
a n s t i e g  n a c h  d e r  B e f r u c h t u n g d i e  F o l g e  e i n e r  G r e n z s c h i c h t -  
~ t n d e r u n g ,  so m u s s  er  w i e d e r  v e r s c h w i n d e n ,  w e n n  w i r  d i e  
Z e l l g r e n z s c h i c h t  z e r s tC i r en ;  u n d  w i r k l i c h  w a r  j a  d e r  A b f a l l  
d e r  O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t ,  f t i r  b e f r u c h t e t e  E i e r ,  n a c h  
Z e r s c h i i t t e l n  o d e r  n a c h  Z e r s t i ~ r u n g  de r  G r e n z s c h i c h t  d u r c h  
A c e t o n ,  s t e t s  m i n d e s t e n s  g l e i c h  d e m  A n s t i e g  n a c h  d e r  Be-  
f r u c h t u n g .  

Die Resultate an Seeigeleiern lassen sich kurz so zusammenfassen: 
1. I n  e i n -  u n d  d e r s e l b e n  Z e l l e  i s t  O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g -  
k e i t  u m  so g r S s s e r ,  j e  m e h r  S t r u k t u r  s ie  enth~tl t .  2. I m  un-  
b e f r u c h t e t e n  E l ,  i n  d e m  d i e  S t r u k t u r  im V e r h S l t n i s  z u r  
M a s s e  g a n z  z u r f i c k t r i t t ,  f i n d e n  w i r  k e i n e n  d e u t ] i c h e n  E i n -  
f l u s s  d e r  S t r u k t u r  a u f  d i e  O x y d a t i o n s g e s c b w i n d i g k e i t .  3. D ie  

~) Mac  C l e n d o n  (29) bat die Vermutung ausgesprochen, dass der Indikator sich in den 
Ei]ipoiden bef.;inde und desha]b nicht umschlUge, auch wenn OH-Ionen ill das Ei hineink~s 
Herr M a c C l e n d o n  h~itte nur nStig gehabt, das Ei zu l~dieren; er h~itte dann gesehen, dass 
seine Interpretation falsch is~. Auch rotgefiirbte Acetoneier, die, wie oben erw~ihnt, keine semi 
permeable Grenzschicht mehr besitzen, schlagen sofort in gelb urn, wenn sie in die alkalische 
SalzlUsung gebrach~ werden. 

Der Neutralrotversuch wurde in letzter Zei~ yon Ha  r w e y  (,~meric. Journal of Physio- 
logy Bd. 31, 335. 1913) wiederholt und etwas variiert, ohne dass sich wesentlich Neues er- 
geben h~itte. 

2) j a c q u e s  L o e b hat frfiher die Vermutung ausgesprochen (34), d ass die Ver~inderung 
der Eioberfl~che yon grosser Bedeutu~g ffir die Entwickelungserregung sein kSnnte. Wie im 
Kapitel IV- erw~hnt, neigt jedoch J. L o e b  zu der Auffassung, dass die ~nderung der Oxy- 
dationsgeschwihdigkeit in alkalischer SalzlSsung n i c h t  durch eine GrenzsehichtRnderung zu- 
stande kommt, sondern d a s s  d a s A l k a l i  in  d a s  I n h e r e  des  Eies  h i n e i n d i f f u n d i e r t  
und  d e f t  e r s t  a u f  d ie  O x y d a t i o n e n  w i r k t .  
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O x y d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t  k a n n  u m m e h r e r e h u n d e r t P r o z e n t  
e m p o r s c h n e l i e n ,  w e n n  d i e e i n z i g e V e r ~ t n d e r u n g ,  d i e w i r s e t z e n ,  
e i n e  V e r a n d e r u n g  de r  Z e l l g r e n z s c h i c h t  ist. 

5. Ze l l s t ruk tu r  und G~irungsgeschwindigkeit .  

E i n e  Beziehung zwischen Zellstruktur und Giirung haben wir schon 
kennen gelernt (Kap. IV, c); die Struktur macht die Giirung empfindlicher 
gegen die Wirkung nicht spezifischer tipoidl0slicher Stoffe. Wir wollen hier 
die Bezichung zur Struktur yon einer anderen Seite betrachten. 

Jeder, der sich nicht eingehender mit Buchner s Experimenten be- 

sch~tftigt hat, wird zu der Ansicht neigen, dass gerade die Buchnersche 
Entdeckung der zellfreien G~irung die Unabh~ingigkeit der G[trung yon der 
Struktur erwiesen hat. Berticksichtigt man jedoch die quantitativen Verhiilt- 
nisse, so zeigt sich, dass' eine solche Unabh/ingigl~eit durchaus nicht besteht. 
Die GSrungsgeschwindigkeit im Presssaft ist enorm viel kleiner als in der 
entsprechenden Menge lebender Zellen, sie betrttgt nur wenige Prozente davon. 
Das kommt nicht etwa daher, class bei der Presssaftbereitung der gr0ssere 
Tell der G;~trwirkung in dem Presskuchen zurfickbleibt. Schon allein die Zer- 
reibung der tIefezellen mit Sand ftihrt, wie ich mich iiberzeugt habe, zu 
einem sehr erheblicheu Geschwindigkeitsabfall (die Versuche waren ganz 
iihnlich angeordnet, wie die Blutversuche, die in diesem Kapitet, Abschnitt 4, 
beschrieben sin& I-Iefezellen wurden mit Sand vermischt, ein Teil diesel" 
Mischung wurde etwa 10 Minuten zerrieben und darauf die Giirungsgeschwin- 
digkeit in dem zerriebenen und nicht zerriebenen Gemisch bestimmt). 

Vielleicht hat B uchne i :  nnter dem Eindruck seiner Entdeckung, dass 
nach Strukturzerst0rung eine gestg~trung iibrig bleibt, diesen Geschwindigkeits- 
a b f a l l  nicht gen(igend hervorgehoben; dort, wo er yon ihm spricht, ist er 
mit einer nicht sehr be friedigenden I-Iypothese dariiber hinweggegangen. Die 
Giirungsgeschwindigkeit hn Presssaft niimlich soll nach B u c h n e r  dem 
Fermentvorrat entsprechen, der im Augenblick des Zerkleinerns in der Zelle 
vorhanden ist; wShrend aber die lebende Zelle Ferment dauernd weiter pro- 
duziert, ist der Presssaft natfirlich dazu 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 Verh,,iltnis zuungunsten des Presssaftes 
verschieben kann, sicher richtig, aber nur dann, wenn die lebenden Zellen in 
L0sungen gehalten werden, in denen sie sich vermehren k0nnen, und wenn 
die Versuchszeiten lange sind. Nichts ist leichter, als diese komplizierenden 
Bedingungen auszuschalteu, 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 n~ihrsalzfreie ZuckerlOsungen, in denen fiberhaupt keine Vermehrung statt- 
finder und in denen i h r e  G ~ r u n g s g e s c h w i n d i g k e i t  n i c h t  w S c h s t ,  
sondern konstant bleibt. Auch dann findet man den Unterschied der Garungs- 
geschwindigkeiten zwischen Presssaft und ]ebenden Zel]en. HSlt man diese 
Bedingungen nicht ein, so finder man natfirlich vim gr0ssere Unterschiede, 
die aber gar keine irgendwie definier~e Bedeutung haben und mit den Ver- 
suchszeiten unbegrenzt wachsen. 

Wenn wir einerseits wissen, dass die alkoholische Garung durch ein 
Fermentgemisch, die B u c h n e r sche Zymase, beschleunigt wird, andererseits, 
dass die G~irungsgeschwindigkeit beim Zerreiben der Hefezellen stark absinkt, 
so liegt die ErklSrung nicht fern, dass beim Zerreiben der Hefezellen die 
Garungsfermente zerrieben werden. Wir h~itten es dann nicht mit der Zell- 
struktur zu tun, sondern mit tier Molekularstruktur oder mit Strukturen, die 
den molekularen Dimensionen nahekommen. Diese Vorstellung war sehr 
leicht auf ihre Richtigkeit zu prfifen, wir batten nur n0tig, den zellfreien 
Presssaft mit Sand zu mischen und das Gemisch den gleichen mechanischen 
Bedingungen auszusetzen, wie i'rfiher das Gemisch yon Sand und Hefezellen. 
Dabei zeigte sich, dass der Hefepresssaft an G~trwirkung so gut wie nichts 
einbfisste. Die Giirungsfermente also werden bei unserem Zerreibungsver- 
fahren nicht zerrieben, mit anderen Worten, es i s t  d ie  Z e r s t 0 r u n g  d e r  
Z e l l s t r u k t u r ,  u n d  n i c h t  d e r  M o l e k u l a r s t r u k t u r ,  d i e  den A b f a l l  
d e r  G S r u n g s g e s e h w i n d i g k e i t  z u r  F o t g e  ha t .  

Durch die StrukturzerstSrung wird, das geht aus einer interessanten Be- 
obachtuug H a r d e n s  hervor (4), yon dem Fermentgemiseh des Hefepress- 
saftes offenbar nur e ine  Komponente in ihrer Wirksamkeit erheblich 
geschwScht. Durch Zugabe yon Phosphat zu Hefepresssaft kann die GSrungs- 
geschwindigkeit wieder gleich der m der entsprechenden ~[enge lebender 
He[ezellen werden; die Phosphatwirkung dauert stets nur kurze Zeit an, so 
lange, bis das Phosphat in organische Binduug fibergef~ihrt ist; erneuter Zu- 
satz yon Phosphat hat einen erneuten Anstieg tier G~rungsgeschwindigke~t 
zur Folge. Nun wissen wir, dass Phosphat in die Gleichung der alkoholischen 
GSrung eingeht und dass sich im Hefepresssaft ein Ferment findet, das 
Phosphat aus seiner organischen Bindung wieder befreit. Wohl mit Recht 
schliesst t t a r d  e n aus seinen Versuchen, dass im Hefepresssaft die Phosphat- 
spaltung der ZuckervergSrung nicht ,,nachkommt": d a s s e s also n ic h t 
an  z u c k e r s p a l t e n d e m ,  s o n d e r n a n p h o s p h a t s p a l t e n d e m F e r m e n t  
f eh l t .  Aus diesem Beispiel sehen wir, wie die Struktur die Umsatzgeschwin- 
digkeit modifizieren kann, wenn sich ihre Wirkung n u t  a u f  e i n  e i n z i g e s  
G l i e d  der Kette yon Einzelvorgangen erstreekt, aus denen sich tier Umsatz 

zusammensetzt. (Vgl. auch Kap. IV, 1.) 
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6. Die chemische  0 x y d a t i o n s k a t a l y s e .  

Dass die Oxydationskatalyse in Zellen nicht a l l e i n  eifle Strukturkata- 
lyse ist, beweist die Tatsache, dass nach StrukturzerstSrung Restkatalysen 
fibrig bleiben. Diese Restkatalysen sind in den meisten Fiillen sehr klein, 
an der Grenze der ~Iessbarkeit, in einem Fail jedoch, dem des unbefruehteten 
Seeigeleies, kann die Restkatalyse gleich der Katalyse in der intakten Zelle 
sein. D a s  u n b e f r u c h t e t e  S e e i g e l e i  a l s o  i s t  b e s o n d e r s  g e e i g n e t  
z u m  S t u d i u m  d e r  ! Z G s t k a t a l y s e  oder, wie wir sic auch nennen kr 
t ier c h e m i s c h e n . K a t a l y s e ;  in der Tat gelang es hier, die chemische 
Katalyse ziemlich weitgehend aufzuklSren. - -  Ehe ich zur Beschreibung der 
einzelnen Versuche fibergehe, seien die Fii]le yon Restkatalyse, fiber die 
andere Forscher berichtet haben, kurz referiert. 

In einer grSsseren Zahl yon Mitteilungen haben B a t e l l i  und S t e r n  
(9; 11; 30) angegeben, dass w5sserige Extrakte yon tierischen Organen eine 
recht betriichtliche Sauerstoffatmung zeigen. Allerdings gehmg es nur, 
einen Tell des Atmungsverm(igens aus der Zelle zu extrahieren. Diesel1 
extrahierbaren Tell nennen Ba t  e l l i  und S t e r n  ,,akzessorische" Atmung 
und stellen ihn in Gegensatz zu dem nicbt extrahierbaren Tell, der ,,I-Iaupt- 
atmung". Wenn man die Zahlen dieser Autoren fiberblickt, so ist das auf- 
fal]endste Unregelmiissigkeit, ja man kann sagen, v011ige Regellosigkeit der 
Werte. Die Muskeln muncher 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, dig Lunge des Pferdes und  die 
Milz des Rindes verhalten sich in dieser Beziehung ganz analog der Leber 
des P f e r d e s . . .  die Leber des Hammels hingegen zeigt eine gr(issere Empfind- 

.lichkeit gegen h(~here Temperaturen" (9).  Die Dauer der akzessorischen 
Atmung wird ganz verschieden angegeben. Sie bleibt ,,mehrere Stunden bis 
mehrere Tage" (9) konstant, nach einer spiiteren Angabe ,,ziemlieh lange, 
80 Minuten z. B." (30), manehmal aber nur 15 bis 20 ~Iinuten. Um die 
,,akzessorische Atmung" m5glichst [rei yon der , ,Hauptatmung" zu erhalten, 
lassen B a t e l l i  und S t e r n  die Organe einige Stuaden im toten Tier, und 
nehmen sie dana erst heraus. Nirgends in den Arbeiten dieser Forseher 
findet sich der I-Iinweis, dass auf Bakterien geprfift wurde, die sigh doch in 
der Leber eines get(iteten Tieres mit grosser Schnelligkeit entwickeln. Aus 
eigener Erfahrung weiss ich, wie ernst die Bakteriengefahr bei der- 
artigen Experimenten einzuschiitzen ist, mau arbeitet mit ausgezeichneten 
Nahrb(iden und in der Regel nicht steril, auch wenn man die Organe dem 
direkt getSteten Tier entnimmt. Die Bakteriengefahr wird nun noch grSsser, 
wenn man die Gewebe nieht intakt l~tsst, sondern, wie B a t e l l i  und S t e r n ,  
zu Brei zermahlt, ich vermute, dass die ,,akzessorische" Atmung, die A t m u  n g 
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i n d e n 0 r g a n e x t r a k t e n, auf Bakterienwirkung zur~ickzuftihren ist. Diese 
Annahme ist wenigsteus so lange die wahrscheinlichere, bis B a t e l ] i  und 
S t e r n  fiber aseptisch ausgeftihrte Versuche - -  Lebern yon FSten wfirden 
sieh dazu wohl-besonders eignen - -  berichten kSnnenl). 

Auch Presss~ifte mit erheblicher Oxydationsgesehwindigkeit sind bis jetzt 
wohl nicht erhalten worden. Eigene, zahlreiehe Versuche mit Vogelblut ver- 
liefen stets negativ, d. h., eine deutliche Atmung in PresssRften wurde nie 
beobachtet. Die Erkl~s ist zum Tell in Abschnitt 4 dieses Kapitels ge- 
geben, die Atmung verschwindet ja schon beim Zerreiben der Zellen fast 
v011ig. Auch wenn ich Zerreiben vermied ---f~ir die Presssa[tbereitung aus 
empfindlichen tierischen Zellen ist Zerreiben tiberflfissig - -  und einfach die 
mit Kieselgur gemischten Zellen auspresste, resultierten keine atmenden S~fte. 
Stets aber, wenn ich bei solchen Experimenten einen deutlichen Sauerstoff- 
verbrauch beobachte~e, ergab die mikroskopische Untersuchung die An- 
wesenheit an Bakterien. Im ganzen bin ich derselben Ansicht wie H a r d e n  
und M a c l e a n ,  dass in Presss~ften Atmung bisher nicht naehgewiesen 
ist-(14). 

Allerdings steht hiergegen auch eine vorl~iufige Mitteilung aus dem 
Palladinsehen Institut vom Jahre 1904 (~'[aximow [31]). Das ~[yzel yon 

aspergillus niger wurde mit Quarzsand und Wasser zerrieben und der Brei mit 

einer Handpresse dureh ein Leintueh durehgepresst. ~Iaxi mow erhielt so eine 

milehartige Flfissigkeit, die sieh beim Stehen etwas br~.unte. Ein doppeltes 
Papierfilter befreite diesen Salt yon den Zellfetzen, in dem Filtrat konnten 
mikroskopisch nur noch kleine Kiigelchen nachgewiesen werden. 50 ccm 
Saft verbrauchten in der ersten Stunde 1,36 ccm Sauerstoff und produzierten 
1,82 ccm Kohlens~s 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 sieh 
gehen bei Gegenwart yon Toluol, doch zog es M a x i m o w  vor, sieh in der 
Regel ohne Antiseptika zu behelfen, und mit grSsseren Traubenzuckermengen 
das Bakterienwachstum zu ,,hemmen". Der Sauerstoffverbrauch im Presssaft 
betrug etwa 10% yon demjenigen der entsprechenden Myze]menge. 

Die I%ichtigkeit der Gasanalysen vorausgesetzt, kommt als Einwand hier 
wohl nur Infektion mit fremden Mikroorganismen oder mit aspergillus selbst 
in Betracht. Es dfirfte sieh jedenfalls empfehlen, die angektindigte ausffihr- 
liche Publikation ~,[ a x i m o w s abzuwarten. 

D i e  V e r s u e h e  am u n b e f r u c h t e t e n  S e e i g e l e i  (O. W a r b u r g  
und O. M e y e r h o f ,  33) wurden mit der zerschtittelten strukturfreien Ei- 
substanz angestellt, deren Gewinnung in Abschnitt 4 dieses Kapitels beschrieben 
ist. Folgende Tatsachen ergaben sieh: 

1) Vgl. auch die Kritik der B a t e l l i - S t e r n s c h e n  Versuche durch H a r d e n  und 
M a c l e a n  (14}. 
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1. Wiihrend eine grosse Reihe yon ~N~atronsalzen auf die O~ydations- 
geschwindigkeit ohne Einfluss war, bewirkte Zusatz yon weinsaurem oder 
zitronensaurem _~atron East vSllige Hemmung der Oxydationen. Bekanntlich 
entionisieren weinsaures und zitronensaures ~atron Meta]le und so richtete 
sich unsere Aufmerksamkeit auf Metalle. 

2. Wir veraschten grSssere 5Iengen Eisubstanz und fanden in der Asche, 
abgesehen yon ~klkalien und alkalischen Erden, erhebliche Quantit~iten Eisen. 

3. Mit Rodankali und verdtinnter Salzsi~ure tibergossen, fSrbte sich die 
Eisubstanz (ftir die Reaktion verwende~ man am besten das ziemlich farblose 
Acetonpulver) rOtlich, das Eisen, oder ein Tell des Eisens, liegt also offenbar 
im Ei als Eisensalz oder in sehr lockerer Bindung vor. 

4. Wir setzten der zerschfittelten Eisubstanz kleine Mengen verschiedener 
5tetallsalze zu und fanden, dass die Oxydationsgeschwindigkeit durch Eisen- 
salz (Oxydul-oder Oxydform), sehr erheblich gesteigert werden konnte, dutch 
andere Metallsalze, auch durch Mangan, nicht. Die zugesetzten Eisenmengen 
waren yon tier Gr(issenordnung der in der Eiasche gefundenen. - -  Wit schlossen 
also, class auch alas im Ei vorhandene Eisen die 0xydationen beschleuni~te. 

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

6. Der Alkoholextrakt wurde im Vakuum verdampft, der Rfickstand 
mit ~ther  aufgenommen, wobei ein Tell ungel0st blieb. Der ungelSste Teil 
verbrauchte weder allein noch bei Zusatz yon Eisensalz Sauerstoff. Aus der 
atherischen LOsung wurde der "~.ther verjagt und der Riickstand in Wasser 
suspendiert ; die whsserige Suspension verbrauchte al 1 e in  keinen Sauerstoff, 
j e d o c h  be i  Z u s a t z  y o n  E i s e n s a l z .  Die  h i e r b e i  e r r e i c h t e n  O x y -  
d a t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t e n  w a r e n  n i c h t  g e r i n g e r  a l s  d i e  O x y -  
d a t i o n s g e s c t ~ w i n d i g k e i t e n  d e r  i n t a k t e n  E i m e n g e ,  d i e  zu r  D a r -  
s t e l l u n g  des  ~ _ t h e r e x t r a k t s  g e d i e n t  h a t t e .  

7. W i r  s c h l o s s e n  a l so ,  d a s s  d i e  O x y d a t i o n  in  t ier  ze r -  
s c h ~ i t t e l t e n  E i s u b s t a n z  O x y d a t i o n  y o n  L i p o i d e n  u n t e r  d e m  
E i n f l u s s  y o n  E i s e n s a l z  sei.  

8. Lecithin, verbraucht in wiisseriger Suspension bei Zusatz yon Eisen- 
salz, wie T h u n b e r g  zuerst beobachtet hat [35), Sauerstoff mit grosser 
Geschwindigkeit. Eine kleine Menge H-Ion, wie sic in den k~tufhchen Prii- 
paraten sieh finder, ist zum Zustandekommen der Reaktion notwendig. Zu 
reinen Pr~tparaten setzten wir ein wenig Essigsiiure. 

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

Natiir]ich ist nicht ausgeschlossen, class sich im Ei noch andere Lipoide 
an der Reaktion beteiligen. 

10. Andere wichtige Zellbestandteile, wie Eiweiss, Histon, Nucleins~ture, 
Traubenzucker, r und Triolein, reagieren nach Zusatz yon Eisensalz, 
bei An- oder Abwesenheit yon H-Ion,  nicht mit SauerstoffJ). V o n  d e n  
S p a l t u n g s p r o d u k t e n  des  L e c i t h i n s  g ib~ d i e  R e a k t i o n  d ie  
L i n o l e n s ~ i u r e .  

11. Was aus dem Lecithin bei Gegenwart yon Eisen und Sauerstoff 
wird, wissen wir nicht. Kohlens~iure bildet sich, bei den angewandten Eisen- 
konzentrationen, nicht. Auch in der zerschiittelten Eisubstanz finder sich, 
wie ich in Abschnitt 4 dieses Kapitels erw~ihnte, keine Kohlensbure. 

Die chemische Seite der Oxydations vorg~inge i n d e r z e r s c h ~i t t e 1 t e n 
E i s u b s t a n z  ist also soweit aufgekl~irt, dass wir sagen kbnnen, es handelt sich 
um die Oxydation yon Lipoiden bei Gegenwart yon Eisensalz. ]:)ass die 
Oxydationen im i n ~ a k t e n  unbefruchteten Ei  auf den gleichen chem]schen 
Vorg~ingen beruhen, ist deshalb sc ungemein wahrscheinlich, weft die Oxy- 
dationsgeschwindigkeiten in der intakten und zerschfittelten Eisubstanz, 
einige Zeit nach dem Zerschfitteln, sich sehr nahe kommen. ~kllerdings 
~indert sich beim Zerschiitteln der R[echanismus der Oxydationen insofern, 
als die Verbrennungen nicht mehr bis zur Kohlens~iureproduktion weiter- 
geffihrt werden, sondern auf frfiheren Stadien stehen bleiben. Dies ist noch 
eine Lficke, und ehe sie nicht ausgefiillt ist, wird man nicht behaupten 
dfirfen, dass der Chemismus der Sauerstoffatmung vbllig auEgekl~irt ist. 

Was die Beziehung der Lecithin-Eisenreaktion zur Strukturkatalyse be- 
trifft, so ist bemerkenswert, dass die Struktur zum Tell aus Lecithin besteht 
und dass durch Zusa~z yon Eisensalz zu Strukturteilen, die keinen Sauerstoff 
verbrauchen, sehr erhebliche Oxydationsgeschwindigkeiten erzielt werden 
k~nnen; beispielsweise durch Zusatz yon Eisensalz zu den gewaschenen, 
nieht atmenden Vogelblut-Stromata. Das Lecithin befindet sich also in den 
Strukturteilen in einer solclken Form, d a s s e s  auf Zusatz yon Eisen wie 
freies Lecithin reagiert. Waren die Strukturteile imstande, Eisensalz an ihrer 

i) Einige dieser Substanzen, auch Lecithin, werden in den Lehrbfichern h~uilg als autoxy- 
dabel bezeichnet. Unter Autoxydation verstehen wit freiwillige 0xydation durch Sauerstoffgas bei 
niedrigen Temperaturen. Da sich die meisten Koblenstoffverbindungen an der Luft, allerdings 
mit sehr verschiodener Geschwindigkeit, oxydieron, so sind die meisten Kohlenstoffverbindungen 
autoxydabel; o h n e  A n g a b e  d e r  0 x y d a ~ i o n s g e s c h w i n d i g k e i ~  i s t  a l s o  d ie  Be-  
z e i c h n u n g  , . a u t o x y d a b e l "  f f i r  die  m e i s t e n  K o h l e n s t o f f v e r b i n d u n g e n  so  g u t  
w i e i n h a 1 t s I o s. Die Autoxydationsgeschwindigkeit yon Eiweiss, Fett, Kohlehydrat, Lecithin 
oder anderen Zellbestandteilen ist im u zu ]hrer 0xydationsgeschwindigkeit in dor 
Zelle so goring, dass sie die Zelloxydationen nicht erkl~ren kann. 
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Oberfl/iche zu verdichten, so w~re dadurch eine Brfieke zwischen Struktur- 
katMyse und chemischer Katalyse geschlagen. Doch wollen wir uns nicht 
auf spezie]le Vorstellungen festlegen, sondem im folgenden Abschnitt den 
Zusammenhang zwischen beiden Arten yon Katalyse allgemeiner behaudeln. 

7. Theor ie  tier S t r u k t u r w i r k u n g ' .  

Schliessen wir auf eine Strukturbeziehuug daraus, dass Strukturzer-  
s t S r u u g  eine ~ T e r m i n d e r u n g  der Oxydationsgeschwindigkeit zur Folge 
hatte, so kann stets der Einwand gemacht werden, class gleichzeitig mit der 
Strukturlabile oxydationsbeschleunigende Substanzen, chemisch oder mechanisch, 
zerstSrt 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 dereu Hilfe wir die Struktur 
zerstSren. G e g e n  den Einwand sprechen sehr beredt ~;ersuche wie die am 
unbefruchteten und befruchteten Seeigelei; bei genau der gleichen ~Iethode 
der StrukturzerstSrung auf sehr gleichartige Zellen fehlt der Abfall der 
Oxydationsgeschwindigkeit oder ist sehr erheblich, je nachdem die zerst~rte 
Zelle wenig oder viel Struktur besass. Der Einwand ist jedoch hinfSllig, 
~,enn aus S t e i g e r u n g e n der 0xydationsgesehwindigkeit bei N e u e n t s t e h u n g 
yon Struktur auf Strukturbeziehungen geschlossen w u r d e . -  Der Struktur- 
einfluss ist also fiir einige F[tlle sehr wahrscheinlich, ffir andere feststehend. 

Ein Struktureinfluss, wie er in einer althergebrachten Vorstellung, der 
Theorie der Reaktionskammern, angenommen wird, kann ohne Schwierigkeit 
ausgeschlossen werden. Nach der Reaktionskammerhypothese besteht die 
Zelle aus fachwerkartig getrennten Reaktionskammern; trifft der Inhalt dieser 
Kammern zusammen, so sollen die reaktionsf~higen Stoffe sich gegenseitig 
zerstSren, Fermente sich gegenseitig abbauen usw. Au[ diese Art wiirden 
die chemischen Umsetzungen, die in der lebenden Zelle vor sieh 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 
lasst. Diese Theorie w~tre vereinbar mit dem Ausfall der Experimente, 
in denen StrukturzerstSrung die Oxydationsgeschwindigkeit herabsetzte, also 
vereinbar mit dem Ausfall der Zerreibungsversuche. Die Theorie ist jedoch 
unvereinbar mit der Tatsaehe, dass der flfissige ZellinhMt, der Inhalt der 
,,Reaktionskammern", vermischt werden konnte (Abschnitt 4 dieses Kapitels), 
ohne dass die Oxydationsgeschwindigkeit absank. Von der Reaktionskammer- 
hypothese also kSnnen wir bier ~) absehen. 

') DamiL soll die Hypothese  keineswegs a 11 g e m e i n als Erk la rung  filr chemische Struktur-  
einfi[isse abgelehnt~ werden. Im Geg~,ntei], wenn Struktt~r z e r s t 5 r u n g Reaktions b e s c h 1 e u n i- 

g u n g e n zur Folge hat, liegt die Auffassung s~hr nahe, dass Substanzen,  z. B. Fermente  und Sabst ra te  
beim Zerreiben der Zelle ausgmbiger in Ber[ihrung kommem (Vgl. z. B. die Versuche yon E. J. L e s s  e r 
[36]), nach denen die GlykogenzersetzuDg schnelier abl~uft, wena dis Zellstruktur zerstSrt  wird.) 
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Meine eigene Auffassung des Struktureinflusses geh~ yon der Hypothese 
aus, dass die zwei Arten yon Katalyse, die chemische und die Strukturkata- 
lyse, keine wesentlich verschiedenen Reaktionsmechanismen sind, sondern 
dass die S t r u k t u r k a t a l y s e  n i c h t s  a n d e r s  ist ,  als  e i n e  B e s c h l e u -  
n i g u n g  de r  c h e m i s c h e n  K a t a l y s e .  

Allerdings w~re es -con vorneherein durchaus mOglich, das zwei Arten 
-con Katalyse in der Zelle als getrennte Mechanismen nebeneinander 
existierten, die orgauischen Stoffe auf e ine  Methode im fl~ssigen Zellinhalt, 
auf eine a n d e r e  Methode an den Strukturteilen verbrannt wiirden. Hier 
wollen wir uns jedoch daran erinnern, dass wir nur eine e i n z i g e  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 K_atalyse, sondern allein Strukturkatalyse; 
wir m/issten also annehmen, dasses in jungen Zellen zwei Methoden, in 
fertig entwickelten Zellen nur e i n e Methode tier Verbreunung g~tbe. Eine 
sotehe Annahme halte ich ffir recht unwahrscheinlich, vielmehr draugt sich 
der Gedanke geradezu auf, dass die junge Zelte. bereit zur Entwickelung 
Struktur und Strukturkatalyse, die chemischen Katalysatoren als Material 
zur Organisation der Strukturkatalyse berei~ halt. Die che  mis  c h e n Ka-  
t a l y s a t o r e n t r ~ t t e n d a n n  im L a u f  de r  E n t w i c k e l u n g i n B e z i e h u n g  
zur  S t r u k t u r ,  w f i r d e n  an die  S t r u k t u r t e i l e  g e b u n d e n  u n d  be- 
s c h l e u n i g t e n  d o r t  d ie  O x y d a t i o n e n  in  a n d e r e m T e m p o ,  w e i l i n  
a n d e r e m  Mil ieu ,  u n t e r  a n d e r e n  K o n z e n t r a t i o n s v e r h S l t n i s s e n ,  
als  im f l ~ s s i g e n  Z e l l i n h a l t .  

In der historischen Einleitung zu Absehnitt 4, Kapitel VI, ist naehzutragen, dass 
ausser den genannten Autoren auch T h u n b e r g  (Festschrift f. H a m m a r s t e n ,  Wiesbaden 
1906 und Skand. Archiv f. Physiol. 22, 1909) die Sauerstoffaufnahme zerkleinerter Gewebe 
gemessen ha~. 

Ferner hat nicht nur  P a l l a d i n ,  sondern aueh T h u n b e r g  mi~; erfrorenem Gewebe 
Respirationsversuche angestellt. (Festsehrift f. H a m m a r s t e n ,  Wiesbaden 1906.) 

Ashor-Bp~ro, Ergebnisse der Physiologie. XIV. Jahrg~ng. 22 


