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(Eingegangen am 30. April 1925.)

Die Biologie verdankt Lavoisier und Laplace!) die grundlegende
Erkenntnis, daBl der tierische Stoffwechsel zur Hauptsache eine Ver-
brennung der Nihrstoffe im Korper darstellt, eine Verbrennung, die, wie
sie sagen, ,,zwar sehr langsam verlduft, aber im iibrigen der Verbrennung
der Kohle vollstindig gleicht“. Diese Gleichheit bezieht sich sowoh! auf
die entstehenden Endprodukte Kohlensdure und Wasser, als auch auf die
dabei gebildete Warme. DaB in der Tat die Energie-Bilanz dieser Oxyda-
tionen in- und auflerhalb des tierischen Korpers iibereinstimmt, ist seit
der Aufstellung des Gesetzes der Erhaltung der Energie immer bestimmter
erkannt und experimentell bewiesen worden. Gleichzeitig trat dabei aber
diese Produktion von Energie als eigentlicher Sinn der Sauerstoff-Atmung
zutage. Die fortwihrende Aufnahme und oxydative Zerstérung von Nihr-
substanz dient dazu, der Zelle irgendwie die notige Energie fiir die Ver-
richtung vitaler Leistungen zu verschaffen, von der sichtbaren Bewegung,
den Sekretionsvorgidngen, Zellteilungen bis zu der unbekannten Arbeit,
die die Reaktionsbereitschaft des Organismus, das aktive Ieben fiir seine
blofle Aufrechterhaltung erfordert.

Gut ein halbes Jahrhundert nach Iavoisier und Laplace ging ihr
groBer Landsmann Pasteur? noch einen Schritt weiter und zeigte, daB
die Energie-Produktion ein noch allgemeineres Kennzeichen alles Lebendigen
ist als das Vorhandensein eines oxydativen Stoffwechsels. Er entdeckte
das Reich der anaeroben Lebewesen, jener groflen Zahl meist einzelliger
niederer Organismen, Hefe, Pilze, Bakterien, die unter Ausschlu3 von Sauer-
stoff gedeihen und wachsen, ja, unter Umstinden durch den Sauerstoff
getotet werden. Bei diesen Organismen tritt an die Stelle der aeroben oder
Sauerstoff-Atmung ein Girungs- oder Spaltungsvorgang ohne Beteiligung
des atmosphirischen Sauerstoffs, der seinerseits den Organismen die Energie
fiir den Unterhalt des Lebens liefert. ,I,a fermentation est la vie sans air
(die Gérung ist das Leben ohne Luft) ist das Schlagwort, mit dem Pasteur
den Inhalt seiner Lehre zusammenfaBt. Xntsprechend der geringen Re-
aktionswirme dieser Spaltungsvorginge gegeniiber den Oxydationen ist
der Materialumsatz pro Einheit lebendiger Substanz viel grofler. Von der
Hefe z. B. ist bekannt, daB3 sie in 24 Stunden nahezu das Hunderfache
ihres eigenen Gewichts an Traubenzucker in Alkohol und Kohlensiure spaltet.

1) Lavoisier und Laplace. Abhandlungen iiber die tierische Wirme. Ostwalds

ZKlassiker Nr. 40 (Memoire 1780 und 1784).
) Pasteur, Bull. Soc. chim. Juni 1861. Etudes sur la bi¢re, Paris 1876.
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Ich muf} es mir hier versagen, auf die fesselnde Geschichte dieser
Pasteurschen Entdeckung niher einzugehen, die mit vielen seine Zeit-
genossen tief bewegenden Fragen eng zusammenhing, der Moglichkeit der
Urzeugung, der Natur der Fermente, der Umwandlung von Organismen
einer Art in eine andere und vielem mehr. Dagegen mdchte ich dem bio-
chemischen Gedanken der Pasteurschen Entdeckung folgen bis auf
den heutigen Tag, da dieser immer weitere Kreise gezogen hat und unsere
Wissenschaft, wie ich glaube, durch mancherlei Irrungen und Umwege zu
tiefgreifenden neuen Erkenntnissen gefiihrt hat.

In diesem Pasteurschen Sinne spreche ich im Folgenden von Spaltungs-
vorgidngen, wobei ich von den bloB vorbereitenden hydrolytischen Zer-
legungen absehe. Vielmehr verstehe ich darunter hier allein die Energie
liefernden Molekiilzertriimmerungen, die ohne XEingriff des
Sauerstoffs verlaufen. Wenn sie die Haupt-Stoffwechselreaktion eines
Organismus darstellen, mag man sie auch als Gidrungen bezeichnen. Doch
kommen sie viel allgemeiner, sowohl bei niederen wie bei héheren Iebewesen
vor.

Die groBle, heute nicht mehr bestrittene Entdeckung, daB die ver-
schiedenen Gérungen die anaerobe Atmung bestimmter Mikroorganismen
vorstellen, versah Pasteur zu ihrer weiteren Begriindung mit gewissen
hypothetischen Annahmen, von denen wir die beiden wichtigsten hier kennetr
lernen wollen. Die eine war die, daf ein und dieselbe Zelle im allgemeinen
sowohl befdhigt wire zu giren wie zu atmen, dal aber nur einer dieser beiden
Stoffwechsel-Vorginge jeweils in Erscheinung trete: in Anwesenheit von
Sauerstoff wird die Gdrung unterdriickt, und die Zelle atmet, dagegen girt
sie in Abwesenheit desselben. Gerade fiir die alkoholische Girung der
Hefe hat Pasteur fast verzweifelte Anstrengungen gemacht, dieses alter-
nierende Verhalten der Gérung als anaerobe Atmung zu beweisen, trotz
des augenscheinlichen Faktums, daB die Hefe auch in Luft gut giren kann.
Schliefitich ist durch die Autoritit Hans Buchners3) die Ansicht durch-
gedrungen und gilt bis auf unseren Tag, daB Pasteur hierbei im Irrtum
sei, und dafl die GirungsgroBle der Hefe in An- und Abwesenheit von Sauer-
stoff keinerlei Unterschiede zeige. Auf diesen Punkt werde ich zum Schlu
meines Vortrages zuriickkommen, und es wird sich dabei iiberraschender-
weise herausstellen, da3 auch dieses Argument Pasteurs entgegen Hans
Buchner und allen anderen Kritikern in seinem Kern zutreffend ist.

Zunichst mufl uns ein zweiter Gedanke Pasteurs niher beschiftigen.
Die Spaltungsvorginge verdanken, so nimmt er an, ihren Ursprung
derselben Sauerstoff-Affinitit der Zelle wie die aerobe Atmung. Findet
die Zelle keinen atmosphirischen Sauerstoff vor, so entreilt sie ihn den
gelosten chemischen Verbindungen; sie oxydiert nunmehr unter gleich-
zeitiger Reduktion einer Hilfte des Nihrstoffmolekiils die andere Hilfte.
In diesem Sinte soll die alkohol. Girung eine solche ,,Oxydo-Reduktion‘*
vorstellen, wobei ein Teil des Zucker-Molekiils zu Alkohol reduziert und
mit dem dadurch freigemachten Sauerstoff der andere Teil des Molekiils
zu Kohlensiure oxydiert wiirde. Auch diesem Gedanken liegt, gerade fiir
die alkoholische Girung, ein richtiger Kern zugrunde. Wissen wir doch durch

%) HansBuchnerund R.Rapp in, Zymasegirung” von E. Buchner, H. Buchner
und M, Hahn, Miinchen 1903 (Kap. IV, 8. 350).



{1925] Spaltungsvorginge mit der Atmung in der Zelle. 993

die Arbeiten von Neuberg?), daB der Zucker intermedidr in die sauerstoff-
reichere Brenztraubensdure und eine andere sauerstoff-drmere Hilfte
zerfdllt. In einem noch allgemeineren Sinne kann man vielleicht diese intra-
molekulare Wanderung des Sauerstoffs auch fiir andere Gérungen gelten
lassen, indem die Sauerstoff-Verschiebung vornehmlich die Energie-Anderung
bei den Spaltungen bedingt. Doch konnen wir die Ausgestaltung dieser
Pasteurschen Lehre von der ,,intramolekularen Atmung’’ durch die zeit-
gendssischen Physiologen Pfeffer, Pfliiger und Hermann nicht in gleicher
Weise akzeptieren.

Man entdeckte in grofem Umfang auch bei den héheren Pflanzen
anaerobe Kohlensiure-Bildung und bezeichnete sie als intramole-
kulare Atmung. Pfeffer und Pfliiger nahmen nun an, daf} diese anaerobe
Atmung im Grunde auch in Sauerstoff fortbestiinde, aber dadurch verdeckt
wiirde, da die Spaltprodukte oxydiert werden. Die intramolekulare Atmung
wire also allgemein die erste Atmungsphase, durch die die Nihrstoffmolekiile
in leicht oxydierbare Spaltprodukte zerfielen. Ohne Gegenwart von Sauer-
stoff blieben sie bestehen, wir hitten eine Gidrung vor uns. In Sauerstoff
wiirden ‘sie oxydiert, dies ergfibe die Sauerstoff-Atmung und das von Pasteur
postulierte Verschwinden des Girungs-Stoffwechsels. Diese Ideen Pfeffers
und Pfliigers, die den Pasteurschen Gedanken weiter bildeten, erschienen
zunichst befriedigend, und ejne Reihe hochst wichtiger Entdeckungen auf
dem Gebiete des tierischen Stoffwechsels diente dazu, diese Vorstellung
weiter zu stiitzen. Ich schloB mich frither auch dieser Auffassung an, kam
aber durch weitere Versuche zu der Uberzeugung, daB diese Lehre falsch
ist. Die Atmung beseitigt den Spaltungs-Stoffwechsel nicht durch
Oxydation der Spaltprodukte, sondern dadurch, daf sie ihn riick-
gingig macht.

Daf} anaerobe Spaltungsvorginge auch im Stoffwechsel der héheren
Tiere eine bedeutende Rolle spielen, wurde zuerst durch Beobachtungen
des Physiologen Hermann?®) klar, iiber die Kontraktion eines aus dem
Tierkorper ausgeschnittenen Froschmuskels. Hermann fand nimlich,
daf8 ein solcher Muskel auch in génzlicher Abwesenheit von atmosphirischem
Sauerstoff titig sein kann und schloff auf Grund der Pasteur-Pfefferschen
Vorstellungen, daB die Muskelarbeit durch Zerfall eines besonders energie-
reichen Molekiils (,,Inogen‘‘) geschihe, wobei intramolekularer Sauerstoff
als Oxydationsmittel wirksam sei. In Gegenwart von Luft sollte sich diese
energiereiche Verbindung wieder neu aufbauen.

Gestatten Sie mir, etwas genauer auf den Stoff- und Energie-Umsatz
bei der Arbeitsleistung des Muskels einzugehen, weil hier der Zusammen-
hang von Spaltung und Oxydation in seiner Bedeutung am weitesten geklirt
ist. Schon von Liebig und Berzelius sowie du Bois-Reymond wurde
festgestellt, dafl der lebende Muskel, vor allem in Abwesenheit von Sauer-
stoff, Milchsdure bilden kann. Die englischen Forscher Fletcher und
Hopkins®) in Cambridge untersuchten diesen Vorgang genauer und fanden,
daB unter anaeroben Bedingungen bereits im ruhenden Muskel Milchsdure

4) C. Neuberg und J. Hirsch, Ergebnisse d. Physiologie, 21, Abt. 1 l1923].

5) Hermann, Untersuchungen iiber den Stoffwechsel des Muskels. Berlin 1867.
Vergl. Hermanns Handbuch d. Physiologie, Bd. I, 1879.

¢) Fletcher und Hopkins, Journ. of physiol. 35, 247 [1906].
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entsteht, in gesteigertem MafBle aber bei der Arbeit. Diese Milchsdure ver-
schwindet bei nachherigem Verbringen des ermiideten Muskels in Sauerstoff,
wobei die Arbeitsfihigkeit wieder hergestellt wird. Hill"), im gleichen Cam-
bridgerLaboratorium, entdeckte aber, offenbar in Zusammenhang hiermit, da3
die Wirme bei der einzelnen Muskel-Kontraktion in zwei zeitlich getrennten
Abschnitten gebildet wird und auf zwei voneinander unabhingige Vorginge
zuriickgefithrt werden mufl. Der erste Anteil der Wirme wird wihrend
der Arbeitsleistung frei; dieser Vorgang ist von der Anwesenheit des Sauer-
stoffs unabhingig. Der zweite Anteil der Wirme, der erst etwa eine halbe
Minute nach Ablauf der Kontraktion entsteht, wird zur Hauptsache nur
in Sauerstoff gebildet, entspricht also einem oxydativen Vorgang. Beide
Warme-Abschnitte sind von etwa gleicher GroBe.

Auf Grund dieser Befunde studierte ich quantitativ den Stoff- und
Energie-Umsatz bei der Muskelarbeit und fand hier den folgenden
Zusammenhang zwischen anaeroben und aeroben Prozessen?):
Lassen wir einen ausgeschnittenen Muskel in Stickstoff arbeiten, so
schwindet in ihm Glykogen; hierbei treten fiir jedes gespaltene Glu-
cose-Aquivalent genau 2 Mol. Milchsdure aiif. Bringen wir den Muskel,
wenn er bis zur Ermiidung gearbeitet hat, in Sauerstoff, so schwindet diese
Milchsdure vollstindig, wihrend die Atmungsgroe stark steigt. Man konnte
daher zunichst denken, daB die Milchsdure oxydiert wiirde. Das ist aber
keineswegs der Fall. Mifit man ndmlich quantitativ Sauerstoff-Verbrauch
und Kohlensiure-Bildung einerseits und andererseits den Schwund der
Milchsiure, so verschwinden beim Aufwand von 1 Mol. Sauerstoff durch-
schnittlich 1Y, Mol. Milchsiure, wihrend 3 Mol. Sauerstoff nétig wiren,
um I Mol. Milchsdure zu verbrennen. Es wird nur /,—Y, soviel Sauerstoff
verbraucht, als zur Oxydation der verschwundenen Milchsiure erforderlich
wire. Die Losung des Problems finden wir durch gleichzeitige Bestimmung
des Kohlenhydrats im Muskel. Der Glykogen-Gehalt, der in der Arbeits-
periode entsprechend der Milchsdure-Bildung abgenommen hatte, nimmt
jetzt wihrend der Oxydation wieder zu. Die nicht verbrannte Milchsiure
hat sich quantitativ in Glykogen zuriickverwandelt. Die Atmung hat hier
also nicht dazu gedient, die anaerob gebildeten Spaltprodukte zu oxydieren,
sondern dazu, den Spaltungs-Stoffwechsel riickgingig zu machen. Wir
finden in der Bilanz, dafl die in der Arbeitsphase aufgetretene Milchsiure
wihrend der Oxydation restlos verschwunden ist, daB der in der Arbeits-
phase stark verringerte Vorrat des Muskels an Kohlenhydrat wieder zu-
genommen hat, und daB der status quo ante wieder hergestellt ist, mit Aus-
nahme des Fehlens einer bestimmten Menge Glykogen, fiir das Sauerstoff
aufgenommen und Kohlensiure gebildet ist (und zwar entspricht das Ver-
hiltnis der abgegebenen Kohlensdure zum aufgenommenen Sauerstoff, der
sogenannte respiratorische Quotient, genau dem fiir die Oxydation
von Kohlenhydrat erforderten). Es ist bilanzméfBig gleichgiiltig, ob wir
annehmen, 'daBl diese Erholungsoxydation auf Kosten von einem Teil der
Milchsdure oder direkt auf Kosten des Zuckers geschieht. Auf Grund von
indirekten Argumenten halte ich es allerdings fiir wahrscheinlicher, da8

?) A. V. Hill, Ergebnisse d. Physiologie 15, I 349 l1916] und A. V. Hill und
O. Meyerhof, Ergebnisse d. Physiologie 22, 299 [1923].

%) O.Meyerhof, Zusammenfassung: Ergebnisse d. Physiologie 22, 328 [1923];
Naturwissenschaften 12, 181 [1924, (Nobel-Vortrag).
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die Milchsiure in toto zuriickverwandelt wird, und daB hierbei gleichzeitig
Kohlenhydrat auf einem anderen Wege als iiber Milchsiure verbrennt.
Wir haben dann einen geschlossenen Kreislauf des Kohlenhydrats.

1. anaerob freiwillig

"

Kohlenhydrat Milchsdure

)«\/
I1. oxydativ unfreiwillig

Die erste Phase, die Bildung von Milchsdure aus Kohlenhydrat,
ist anaerob und freiwillig. Dieser Vorgang ist die unmittelbare
Quelle der Muskelkraft. In der zweiten Phase wird unter Aufwand
von Oxydations-Energie die Milchsiure wieder in Kohlenhydrat
zuriickverwandelt. Dieser zweite Vorgang entspricht der Erholung oder
Restitution des Muskels. Die Oxydations-Energie fiir diese Riickverwandlung
stammt selbst, jedenfalls im ausgeschnittenen Xaltbliiter-Muskel, aus der
Verbrennung von Xohlenhydrat. DaBl die direkte Oxydation anderer Nihr-
stoffe, Fett oder EiweiB, unter Umstinden die Energie fiir die Resynthese
der Milchsdure zu Glykogen liefern kann, ist theoretisch wohl mdglich, aber
experimentell bisher nicht bewiesen.

Der geschilderte Kreisprozel gestattet nun auch, die von Hill ent-
deckten zwei Wirmephasen bei der Arbeitsleistung quantitativ
zu deuten. Die im Augenblick der Xontraktion frei werdende Wirme
entspricht dem Zerfall des Glykogens in Milchsdure und einer durch
das Auftreten der Milchsdure veranlaBiten - physikalisch-chemischen Ver-
inderung des Muskel-Eiweif}, die direkt mit dem Verkiirzungsvorgang zu-
sammenhingt. Die oxydative Wirme in der Restitutionsperiode aber stellt
den UberschuB der Oxydations-Energie iiber die endothermen
Vorginge dar, die in der Umkehr der Prozesse der Arbeitsphase bestehen.
Den ganzen Zyklus vergleichen wir der Funktion eines Akkumulators.
Der freiwillig verlaufende Spaltungsvorgang, der unmittelbar zur mechanischen
Arbeit dient, entspricht dem chemischen Vorgang bei der Entladung des
Akkumulators, durch welchen z. B. ein Motor angetrieben werden kann.
Der oxydative Restitutionsvorgang, durch den die Arbeitsfibigkeit des
Muskels wieder hergestellt wird, entspricht dem Aufladen des Akkumulators
durch eine galvanische Batterie, und zwar ist die Oxydation dem chemischen
Proze3 in der aufladenden galvanischen Batterie analog, dagegen die un-
freiwillige Resynthese der Milchsiure zu Glykogen dem Vorgang im Akku-
mulator selbst wihrend seiner Ladung. Mill fand, dafl die Wirmemengen
in der Arbeits- und Restitutions-Phase einander ungefihr gleich sind. Dies
muB, wie die calorimetrischen Messungen ergeben, dann der Fall sein, wenn
bei der Verbrennung von einem Zucker-Molekiil entsprechend 2z Milch-
sdure-Aquivalenten 1o Milchsiure-Molekiile zuriickverwandelt werden.
Das Verhiltnis: Oxy‘;:::ﬁ:::;mﬁc::::; nte habe ich als Oxydations-
Quotienten der Milchsiure bezeichnet. Aus dem Durchschnitt der
Hillschen Messungen berechnet es sich zu 5, wihrend ich bei chemischen
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Messungen 4—35 fand, in sehr guter Ubereinstimmung hiermit. Doch ist
dies Verhiltnis kein absolut festes, sondern variiert mit der Beschaffenheit
des Muskels. Je frischer und weniger beschidigt der Muskel ist, um so mehr
Milchsdure kann durch Aufwand der gleichen Sauerstoff-Menge resynthetisiert
werden, um so grofler ist der Wirkungsgrad der Oxydations-Energie, und
um so weniger Warme wird in der Erholungsperiode im Vergleich zur Arbeits-
phase frei. Wir haben es hier also nicht mit einer chemischen Koppelung
von Resynthese und Oxydation, sondern mit einer energetischen Verkniipfung
zu tun.

Der geschilderte Vorgang ist nun nicht nur fiir den Arbeitsmechanismus
des Muskels charakteristisch, sondern liegt auch in gleicher Weise seiner
Ruhe-Atmung zugrunde. Auch in der Ruhe hiuft sich unter AusschluB
von Sauerstoff im Muskel Milchsiure an, wenn auch mindestens
tausendmal langsamer als bei der Kontraktion. Die so angehdufte Milchsiure
schwindet in Sauerstoff auf genau gleiche Weise wie nach der Arbeit. Nun
entspricht aber die Sauerstoff-Menge, die nach der Anaerobiose zur Ent-
fernung der Milchsdure bendtigt wird, etwa gerade der, die der Muskel im
Zeitraum der Anaerobiose fiir die Ruhe-Atmung verbraucht haben wiirde,
wenn er sich in Luft befunden hitte. Die Grofe der Ruhe-Atmung reicht
nur hin, um etwa 1/;—1/, der Milchsdure zu oxydieren, die sich anaerob in
gleichen Zeiten bildet. Auch hier schwindet demnach ungefihr 3/, auf nicht-
oxydativem Wege. Die Sauerstoff-Atmung bringt also nicht nur vorher
entstandene Milchsdure durch Rickverwandlung zu Glykogen zum Ver-
schwinden, sondern sie hindert auch in gleichem Umfange das Auftreten
dieser Milchsdure. Wir verstehen dies durch die Annahme, da der geschilderte
Kreislauf der Milchsdure dauernd in der Ruhe-Atmung des Muskels abliuft.
Stets entstehen 3—4-mal so viel Milchsiure-Molekiile, als der Sauerstoff in
jedem Moment verbrennen kénnte. Die Oxydations-Energie wandelt sie
wieder in Glykogen zuriick. Ja, wir konnen noch einen Schritt weiter gehen
und behaupten, dafl dieser Kreisprozel3 die Atmungsgrée des Muskels selber
bestimmt. Wir konnen durch die verschiedensten Umstinde die Geschwindig-
keit der Milchsidure-Bildung im Muskel erhShen, so durch Einwirkung mannig-
facher chemischer Stoffe, auch durch mechanische Beschidigung des Muskels.
Stets finden wir, dall dann auch die Atmungsgrofe steigt. Im stirksten Grade
ist dies bei volliger Zerkleinerung der Muskulatur der Fall. Die Geschwindig-
keit der anaeroben Milchsdure-Bildung steigt dadurch auBerordentlich,
ebenfalls die Atmungsgrofe, aber nicht in gleichem MaBe. Auch jetzt bringt
der Sauerstoff 5-mal so viel Milchsdure zum Verschwinden, als er oxydieren
konnte. Da aber bei der Zerkleinerung die Atmungsgrofie weniger ange-
stiegen ist als die Geschwindigkeit der Milchsiure-Produktion, so hiuft sich
im zerkleinerten Muskel-Gewebe auch in Sauerstoff, wiewohl langsamer als
in Stickstoff, die Milchsdure an.

Warum ist nun im intakten Muskel die Atmung gerade so gro} als nétig
ist, die Milchsdure durch Resynthese vollstindig zum Verschwinden zu
bringen? Die Antwort ist einfach: Das Lactat-Ion selbst drosselt die Atmung
gerade so weit in die Hohe, daB es vermittels der Atmung verschwinden
kann. Es ist nicht notig, die Milchsiure durch physiologische Einwirkungen
im Innern des Muskels zu erzeugen. [.egen wir einen unbeschidigten Muskel
in eine lactat-haltige Salzlosung ein, so steigt unmittelbar die Atmupg auf
das Zwei- bis Dreifache, und gleichzeitig wandelt der Muskel die von auBlen
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zugesetzte Milchsdure in Glykogen um?). Wiederum gilt mit eintoniger
RegelmiBigkeit der gleiche Oxydations-Quotient: Etwa 4-mal so viel Milch-
sdure wird synthetisiert, als dem Aufwand von Sauerstoff entspricht. Die
Atmungssteigerung wihrend der Erholung, die wir vorhin betrachtet haben,
wird durch nichts anderes als eben die Bildung der Milchsidure bei der Kon-
traktion hervorgerufen. Damit ist der Kreis geschlossen. Der Titigkeits-
Stoffwechsel des Muskels ist nichts anderes als die gesteigerte Ruhe-Atmung,
veranlat durch das plétzliche Entstehen der Milchsiure auf den Reiz. Neben-
her erwdhne ich, daBl auBer der Milchsiure auch Brenztraubensdure
vom Muskel unter Oxydationssteigerung zu Glykogen synthetisiert
wird. Doch mochte ich auf diesen Vorgang, dessen Bedeutung fiir den Zell-
stoffwechsel noch nicht feststeht, hier nicht niher eingehen.

Der geschilderte Zusammenhang von Spaltungs- und Atmungs-
Stoffwechsel ist nun aber nicht auf den Muskel beschrinkt. Vielmehr
148t er sich, wie Otto Warburg zeigte, in einem gewissen Umfange in allen
Organen. des Warmbliiter-Organismus unter physiologischen und
pathologischen Umstinden nachweisen. Alle tierischen Gewebe bilden
niamlich, wenn auch an Umfang verschieden, in Abwesenheit von Sauerstoff
aus zugesetztem Zucker Milchsiure. Es liegt dieser Vorgang der sogenannten
Glykolyse zugrunde, die schon lange bekannt ist. Warburg fandl9),
daf sie in ruhenden Zellen im allgemeinen klein ist, dagegen in wachsenden
Zellen sehr groB. In Sauerstoff aber verschwindet die Glykolyse mit dem
gleichen Oxydations-Quotienten, wie wir ihn eben beim Muskel kennen gelernt
haben. 1 Mol. Sauerstoff bringt 1—2 Mol. Milchsdure zum Verschwinden.
Besonders interessant ist hier der Fall der bésartigen Geschwulst, des Car-
cinoms, denn bei diesem iiberwiegt der Spaltungs-Stoffwechsel so sehr die
GroBe der Atmung, daB die Milchsiure-Bildung auch in Sauerstoff fort-
besteht. Ja, die Milchsdure-Bildung dient der Carcinom-Zelle als Energie-
quelle, so daf sie mit ihr auch in Abwesenheit von Sauerstoff leben kann,
ein in der Physiologie der hoheren Lebewesen einzig dastehendes Faktum.
Die Geschwulst-Zelle gleicht demnach in ihrem Stoffwechsel einem anaeroben
Milchsdure-Bakterium, das von der Vergirung des Zuckers zu Milchsidure lebt.

Wihrend die bisherigen Betrachtungen gezeigt haben, daBl energie-
liefernde Spaltungsvorginge im Stoffwechsel der hoheren Lebewesen eine
groBere Rolle spielen, als man es bis vor kurzem hitte glauben mégen, kehren
wir nun direkt zu den Gidrungen der Mikroorganismen zuriick, um die neu
gewonnenen Erkenntnisse auf diese anzuwenden. Unschwer gelingt der
Nachweis, dal der Sauerstoff auf die bakterielle Milchsiure-Gdrung in genau
der gleichen Weise einwirkt wie auf die Glykolyse im Warmbliiter. Ich unter-
suchte kiirzlich mit meinem Mitarbeiter Hrn. Dr. Finkle!!) zwei Milchsdure
vergidrende Bakterienarten, von denen die erste ein nahezu obligater An-
aerobier ist, der durch den Sauerstoff geschidigt wird, die andere ein aerober
Vibrio, der in Sauerstoff eher besser gedeiht. Trotz dieses entgegengesetzten
Einflusses des Sauerstoffs auf das Gedeihen und Wachsen dieser Mikro-
organismen bringt der Sauerstoff in beiden Fillen in nicht sehr verschiedenem
MafBe Milchsiure zum Verschwinden. Bei dem obligat Anaeroben war der

%) 0. Meyerhof, K. Lohmann und R. Meier, Bio. Z. 157, 459 [1925].

1) 0. Warburg, K. Posener, E. Negelein, Bio. Z. 152, 309 [1924].

11) O. Meyerhof und P. Finkle, Z. ,,Chemie d. Zellen-Gewebe* (N. F. Z. {. techn.
Biologie) 12, Heft 8, 157 [1925].



998 Meyerhof: Uber den Zusammenhang der Jahrg. 58

Oxydations-Quotient etwa 6, bei dem Vibrio etwa 3. Ja, noch mehr. Der
Sauerstoff-Verbrauch der anaeroben Milchsdure-Bazillen 148t sich durch
Methylenblau aufs Drei- bisVierfache steigern; und auch durch diese
abnorme Oxydationssteigerung wird in #hnlichem Umfange Milchsdure
zum Verschwinden gebracht, wie bei der normalen Atmung, so daf} die Milch-
sdure-Gidrung in Anwesenheit von Methylenblau durch Sauerstoff nahezu
vollstindig unterdriickt wird und erst wieder nach Entfernung des Sauerstoffs
beginnt.

Es wird Ihnen klar geworden sein, daf wir uns mit dieser Beobachtung
wieder auf die Spuren Pasteurs zuriickgefunden haben, und wir fragen
uns daher, ob wir es hier mit einem Phinomen zu tun haben, das allein die
Milchsdure-Bildung aus Zucker beherrscht, oder ob sich etwa auch bei
anderen Girungen, ja_bei dem Prototyp aller Girungen, der alkoholischen
Girung der Hefe, ein Ahnliches nachweisen 148t. Damit wiirde der Gedanke
Pasteurs von der Unterdriickung der Gidrung durch den Sauerstoff der
Luft, wenn auch in einem bestimmten eingeschrinkten Sinne, verifiziert
sein. Bringt nun die Sauerstoff-Atmung auch bei der alkoholischen Girung
Girprodukte zum Verschwinden, und zwar in einem bestimmten Mehrfachen
derjenigen Zuckermenge, die der Sauerstoff hitte oxydieren kénnen? Auf
Grund . von Versuchen, die bisher noch nicht publiziert sind, kann ich diese
Frage restlos bejahen; ja, wir finden eine duBerst weitgehende Uberein-
stimmung dieses Atmungseinflusses mit dem bisher betrachteten1?).

Pasteur fehlten begreiflicherweise die quantitativen Methoden, die
allein eine bestimmte Entscheidung in dieser Frage. hdtten herbeifiihren
konnen. Er brauchte daher eine eigentiimliche, von seinen Kritikern mit
Recht verworfene Argumentation, indem er nicht, wie er hitte tun sollen,
die Garungsgeschwindigkeit einer gegebenen Hefemenge in An- und Abwesen-
heit von Sauerstoff verglich, sondern vielmehr den Hefezuwachs unter Auf-
wand einer bestimmten Zuckermenge. Da nun die Hefe in Sauerstoff mit
Aufwand einer geringeren Menge Zucker wichst, so driickte er dies so aus,
daB die Girkraft pro Einheit zugewachsener Hefe in Sauerstoff schwicher
ist. Aber auch Hans Buchner, der auf diese fehlerhafte Argumentation
aufmerksam machte, irrte doch seinerseits bei seinem Versuche, Pasteur
zu widerlegen, und zwar hauptsichlich, weil er nicht imstande war, die Atmung
der Hefe gleichzeitig mit der Gédrung zu messen. Bei der gewdéhnlichen
Unterhefe der Brauereien, mit der Buchner arbeitete, wird nimlich von
100 Mol. Zucker nur 1—2 Mol. veratmet und anndhernd 99 Mol. vergoren.
Die Atmung ist also im Verhiltnis zur Gdrung auflerordentlich klein. Daher
konnen wir nur eine geringe Wirkung der Atmung erwarten; diese aber findet
sich in der Tat. Pro Molekiil veratmeten Sauerstoffs wird in der Zeiteinheit
aerob annihernd 1 Zucker-Molekiil weniger vergoren als in Stickstoff. Hier
schiitzt also 1 Mol. Sauerstoff, das nur 1/, Zucker-Molekiil verbrennen kann,
ungefihr 1 Zucker-Molekiil vor der Spaltung; anders ausgedriickt, werden
fiir jedes oxydierte Zucker-Molekiil gegen 6 Mol. an der Vergirung gehindert,
wihrend bei der Milchsdure-Bildung fiir jedes oxydierte Zucker-Molekiil
3—6 Mol. vor der Spaltung bewahrt blieben.

Héchst interessant ist nun das Verhalten der obergidrigen PreBhefe.
Die Girungsgrofe dieser Pre8hefe und ebenso ihre Atmung in zucketfreier

12) Erscheint in der Biochemischen Zeitschrift,
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Losung stimmen fast genau mit der der Brauerei-Unterhefe iiberein. Bringt
man aber die PreBhefe in Zucker, so steigt hier im Gegensatz zur Bierhefe
die Atmung aufs 6—8-fache, so daBl nunmehr der veratmete Zucker iiber
109%, des in Stickstoff vergorenen Zuckers betrigt. Diese groBe Sauerstoff-
Atmung bringt nun etwa das gleiche Vielfache oder noch etwas mehr an
Gédrprodukten zum Verschwinden wie die Atmung der Unterhefe; die Oxy-
dation schiitzt pro Molekiil veratmeten Sauerstoffs fast genau 1 Zucker-Molekiil
vor der Vergdrung. Infolgedessen wird in diesem Fall die Girungsgrife
in Sauerstoff auBerordentlich herabgesetzt und betrigt nur etwa 1/; der-
jenigen in Stickstoff. Dasselbe kann man durch Zusatz von Blausidure
zur PreBhefe erweisen. Da Blausdure in einer etwa m/;ggp-L0sung die Gérung
sehr wenig beeinflullt, dagegen die Atmung fast vollstindig hemmt, so wird
die Girung der PreBhefe in Sauerstoff durch Zusatz von Blausiure auf das
Doppelte bis Dreifache erhht. Schliefflich erwihne ich, dal die Brauerei-
Oberhefe eine mittlere Stellung zwischen der Prefhefe und Bier-Unter-
hefe einnimmt, die Atmungsgré8e ist 2—3-mal so gro wie die der Unterhefe.
Hier wird pro 1 Mol. veratmeten Sauérstoffs nur etwa 1/, Zucker-Molekiil
vor der Girung geschiitzt. Die Gidrungsgréfe wurde in diesen Versuchen
stets gdurch die Kohlensidure-Bildung bestimmt, unter genauer Beriicksichti-
gung der Atmungs-Kohlensidure, Diese Messungen wurden durch Bestimmung
des Alkohols kontrolliert; in der Tat wird dieser in gleichem MafBle durch den
Sauerstoff zum Verschwinden gebracht wie die Garungs-Kohlensiure.

Die erorterte GesetzmiBigkeit gilt also mit einer wunderbaren Xonse-
quenz. Unabhingig von der absoluten GroBe der Sauerstoff-Atmung bringt.
diese stets ungefihr dasselbe Vielfache des Spaltungsumsatzes zum Ver-
schwinden. Auch bei der Hefe werden wir uns dem Gedanken nicht ent-
ziehen konnen, dafl die Atmung einen Kreislauf in Gang setzt; nur
werden es nicht die Endprodukte der Girung, Alkohol und Kohlensiure,
sein, die durch den Aufwand der Oxydations-Energie in Zucker zuriick ver-
wandelt werden, sondern Zwischenprodukte. Ich habe Anhaltspunkte dafiir
gefunden, daB dieses, falls nicht ebenfalls Milchsidure, so doch Brenztrauben-
sdure ist, die ja, wie oben erwihnt, ein Zwischenprodukt der alkoholischen
Girung ist, wihrend man die Milchsiure heutzutage nicht mehr als solches
gelten 148t. Milchsdure und Brenztraubensdure wirken ndmlich auf
die Atmung von PreBhefe und Brauerei-Hefe genau so ein wie
Zucker, d. h. sie steigern die Atmung der obergirigen PreBhefe auf das
6—8-fache, lassen aber die Atmung der Brauerei-Hefe unbeeinflult. Da
nun, wie wir sahen, tierische Zellen Milchsidure und Brenztraubensiure in
Zucker zuriick verwandeln konnen, und da man nach Fiirth und seinen
Mitarbeitern dasselbe fiir die Hefe annehmen dart 13), so erklirt sich auch diese
Beobachtung an der Hefe am leichtesten dadurch, daf bei der Atmung —
wenn nicht etwa Milchsdure — so doch Brenztraubensidure in Zucker ver-
wandelt wird.

Wir finden demnach durch das ganze Reich des Lebendigen ein und*
denselben Zusammenhang zwischen Sauerstoff-Atmung und Spal-
tungs-Stoffwechsel, und dieser Zusammenhang driickt sich aus durch

13) O, Fiirth, Osterr. Ch. Z, 27, Nr. 1 u. 2 [1924]. F. Lieben, ebenda 25,
Nr. 13 {1922]; Bio. Z. 185, 240 [1923]. Lundin, Bio. Z. 141, 310, 341 [1923], 148,
455 [1923].
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eine bestimmte Zahl, die das Verhiltnis der vom Sauerstoff vor der Spaltung
bewahrten oder zuriickverwandelten Molekiile zu den oxydierten Molekiilen
bezeichnet.

Gehen wir {iber diesen Tatbestand hinaus und suchen eine Erklirung
fiir diese umfassende GesetzmidBigkeit, so konnen wir zundchst fest-
stellen, daBl die am Anfang erdrterte Annahme Pfeffers und Piliigers,
der Spaltungsvorgang wire die erste Phase der Sauerstoff-Atmung, unzu-
treffend war. Nach dieser hitte ja der Stoffumsatz der Zelle in Sauerstoff
ebenso groB sein miissen wie in Stickstoff, denn alle Spaltprodukte wiren
nachher verbrannt worden. Wir sehen indes, daf} die Spaltungsvorginge
und die Sauerstoff-Atmung in ihren Urspriingen unabhingig voneinander
sind, daB aber die Sauerstoff-Atmung den Spaltungs-Stoffwechsel in einem
ganz bestimmten Umfange riickgdngig macht. Suchen wir nach einem bio-
logischen Sinn dieser Verkniipfung, so fillt uns zunichst auf, daB auch bei
den hoéheren Lebewesen ein grofler Teil der unmittelbar energie-lefernden
Prozesse im Gegensatz zu der bisher herrschenden Ansicht Spaltungsvorginge
sind. Fiir die Muskel-Bewegung ist das ohne Zweifel; fiir das mit Be-
wegungsvorgingen und Kounsistenzdnderung des Protoplasmas verlaufende
Wachstum der Zellen ist es hdchst wahrscheinlich, und sogar fiir die
Vorginge in den nervdsen Organen kdnnen wir es vermuten. Die End-
oder Zwischenprodukte dieser Spaltungen bendétigt die Zelle in groem Um-
fange, speziell zur Ausfithrung der Bewegungsvorginge. Hierbei spielt
jedenfalls die Sidurenatur der Spaltprodukte eine entscheidende Rolle und
fithrt die physikalisch-chemischen Verdnderungen im Protoplasma der Zelle
herbei, die die Ursache der mechanischen Vorginge sind. Die Sauerstoff-
Atmung ist hier am besten als eine Einrichtung der Okonomie zu verstehen,
sie steht im Dienste der Stoffersparnis, dazu bestimmt, die Spaltungsprodukte
nach getaner Arbeit durch Riickverwandlung in die Ausgangsstufe zu er-
neuter Verwendung wieder einzufangen. In der GroBle des Oxydations-
verschwundene Molekiile Milchsdure nicht vergorener Zucker
oxyd_ierte Xquivaiente Milchsdure W oxydierter Zucker
ich nichts anderes sehen als die durch die Energetik des Vorgangs erzwungene
Grenze, biszu der die Oxydations-Energie fiir die Resynthese der Spaltprodukte
ausgeniitzt werden kann. In der Tat finden wir bei der Muskelarbeit, daB} bei
dem héchst gemessenen Oxydations- Quotienten von 6 schon 2/, derOxydations-
Energie fiir den endothermen Vorgang der Entfernung der Milchsiure in
der Restitution aufgewandt werden miissen. Dieser Bruchteil ist wohl bei
den anderen Spaltvorgingen von einer dhnlichen Groflenordnung. Mit
dieser Vorstellung lernen wir eine neue Bedeutung der Sauerstoff-Atmung
der Zellen kennen, die uns jedenfalls in vielen Fillen befriedigend erklirt,
warum iiberhaupt ein solcher Energie-Aufwand in der Atmung fiir die
scheinbar stationiren Zustinde der teilungsfihigen, aber nicht wachsenden
Zelle, fiir den ruhenden Muskel u. a. m. erforderlich ist. Die Zelle arbeitet
‘danach dauernd an der Riickgingigmachung der spontanen Spaltungs-
vorginge, die ihr die Arbeitsbereitschaft ermdglichen und welcher sie in
groBem Umfange zu ihren mechanischen Leistungen bedarf. Durch solche
Kreisprozesseist aber wahrscheinlich dasLeben ganzallgemein charakterisiert.

Ob sich diesem Gedankengang alle Vorgénge der Atmung und Spaltung
in den Zellen einfiigen lassen, mul die Zukunft lehren. Gewi, die eigen-
tiimliche Wechselwirkung aller Iebensiuflerungen wird niemals gestatten,

Quotienten mochte
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mit einer einzelnen Kausalkette des Wesen des Lebendigen erschépfend
zu erkliren. Wir miissen uns begniigen, hier eine Ansicht gefunden zu haben,
die den Stoff- und Energiewechsel der Lebewesen in zusammenhingender
Form darstellt und die sich, wie ich iiberzeugt bin, fiir die Forschung weiter-
hin fruchtbar erweisen wird. ,,Was fruchtbar ist, allein ist wahr.” Diese
Vorstellungen, obwohl in ihren letzten Konsequenzen noch teilweise un-
bestimmt, ruhen gleichwohl auf dem festen Fundament gesicherter chemischer
Daten; wie ja dies ganze Gebiet erst durch das Eindringen exakter quan-
titativer Methoden der Chemie in die Biologie erschlossen werden konnte.
So bleibt mir zum SchluB nur iibrig, unserer grofien und dlteren Schwester-
wissenschaft, der Chemie, meinen Dank abzustatten, dafl sie uns in wach-
sendem MaBe gelehrt hat, das Leben in seinen mannigfachen Erscheinungen
zu beherrschen.

188. Otto Warburg: Uber Hisen, den sauerstoff-libertragenden
Bestandteil des Atmungsferments.
[Vortrag, gehalten vor der Deutschen Chemischen Gesellschaft am 29. April 1925.]
(Eingegangen am 1. Mai 1925.)

Alle mit der Atmung der lebendigen Substanz zusammenhingenden
FErscheinungen lassen sich zuriickfijhren auf die Wirkung von zwei Arten
von Kriften: auf die Wirkung unspezifischer Oberflichenkrifte und auf die
Wirkung spezifischer chemischer Krifte.

Die unspezifischen Oberflichenkrdfte verdichten die Stoffe,
die verbrennen, an den Oberflichen der festen Zellbestandteile, und diese
Oberflichen, nicht die Zellfliissigkeit, sind der Sitz der Verbrennungsvor-
ginge. Die Atmung ist eine Reaktion an Oberflichen?) und wird als solche
durch alle Stoffe gehemmt, die, ohne selbst verbrennbar zu sein, die Brenn-
stoffe von den Oberflichen verdringen. Dies ist die Erklirung fiir die Wirkung
der chemisch indifferenten Narkotica, die durch Verdringung von Ober-
flichen den chemischen Umsatz in der Zelle zum Stillstand bringen.

So leicht es ist, die Existenz und die Wirkung der unspezifischen Ober-
flichenkrifte in der lebenden Zelle- nachzuweisen, so sicher ist es auf der
andern Seite, dal diese Krifte nicht geniigen, um eine Reaktion zwischen
den organischen Stoffen und dem Sauerstoff herbeizufiihren. Eine Reaktion
erfolgt erst dann, wenn zu den Oberflichenkriften bestimmte chemische
Krifte hinzukommen. Die adsorbierenden Oberflichen in der Zelle sind
nicht homogen, sondern enthalten, in sie eingelagert, eine Substanz, die den
Sauerstoff vermdge chemischer Krifte iibertrigt. Diese Substanz ist das
Atmungsferment. Die Frage nach der chemischen Natur des Atmungs-
ferments?) steht heute im Mittelpunkt des Interesses, mit ihr wird sich mein
Vortrag beschiftigen.

I.

Ich stelle das Ergebnis als Behauptung an die Spitze. Der sauerstoff-
{ibertragende ‘Bestandteil des Atmungsferments ist Eisen. Eisen,

1) 0. Warburg, Bio. Z. 119, 134 [1921}; Z. EL. Ch. 28, 70 [1922].

2) Das Atmungsferment lift sich von der Zelle — in geeigneten Fillen — in
ghnlicher Weise abtrennen, wie die Buchnersche Zymase; vergl. O. Warburg,
Pflitgers Archiv 154, 599 [1913].





