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X o  

Ueber die Oxydationsfermente der Leber. 
(Aus dem ehemischen Laboratorium des Pathologisehen Institutes zu Berlin) 

"ion 

Dr. M a r t i n  J a e o b y ,  
in Berlin. 

Durch eine Reihe yon Arbeiten, an denen haupts~chlich 
S c h m i e d e b e r g ,  J a q u e t ,  E. S a l k o w s k i  und Y a m a g i w a ,  
Pohl ,  S p i t z e r ,  Abe lous ,  Biarn~s  und Ldpine  betheiligt 
sind, ist festgestellt worden, dass Organe und Blut auch ausser- 
halb des KSrpers noch gewisse Substanzen oxydiren kSnnen, 
dass diese Th/itigkeit verschiedenen Organen in versehiedenem 
Maasse zukommt, und dass dieses Oxydations-VermSgen an einen 
fermentiihnliehen KSrper gebunden zu sein scheint. 

An diese Beobachtungen kniipfen sich neue Fragen, yon 
denen ieh einige in dieser Arbeit besprechen werde2). Bevor ich 
jedoch damit beginne, mSchte ich nicht vers~umen, Herrn 
Professor E. S a l k o w s k i  for die vielfache Anregung und die 
dauernde gfitige Unterstiitzung bei tier Ausfiihrung der Arbeit 
meinen ergebensten Dank zu sagen. 

Die erste Hauptfrage, die ich experimentell behandelt babe, 
ist die nach der p h y s i o l o g i s c h e n  B e d e u t u n g  des Oxy- 
d a t i o n s - F e r m e n t e s  2). 

Wenn dem Ferment eine Rolle im menschliehen und 
thierischen Organismus zukommt, wenn ~ es bei dem Ablauf 
der LebensvorgKnge betheiligt sein soil, so muss es unter Be- 
dingungen wirksam sein, die bei Lebzeiten im KSrper ge- 
geben sind. 

1) Die Kosten der Versuche wurden zum Theil aus einer Zuwendung be- 
stritten, die ich der Stiftung der Griifin Bose verdanke. 

~) Mit dieser Bezeichnung sol1 zuniichst stets, der Bequemlichkeit des 
Ausdrueks halber~ die F~ihigkeit, Salicyl-Aldehyd zu oxydiren~ ge- 
meint sein. 
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Dagegen spricht die Wirksamkeit des Fermentes, aueh 
unter Bedingungm.1, welche w'ahrend des Lebens nicht  bestehen, 
nicht gegen eine physiologische Bedentung, da wit fiir eine 
Reihe unzweiMhaft vitaler Leistungen wissen, dass sic resistenter 
sind, als dot" Oesammt-Organismus. kueh ist bereits der Beweis 
erbraeht, dass das Oxydations-Ferment SeMdliehkeiten, wi~ 
Temperaturen yon 60 ~ Alkohol-Einwirkungen u. s. w., widersteh~. 

Derartige gxperimente werden auch dariiber Auskunft geben, 
ob das Oxydations-Ferment in eine Reihe mit den fibrigen, gut 
gekannten Fermenten zu stellen ist. 

Die Bedeutung des Fermentes wird dann weiterhin naeh 
dem Umfang benrtheilt werden miissen~ in dem seine Bethei- 
ligung bei den oxydativen Leistungen des Kfrpers im Allgemeinen 
in Frage kommen kann. Wit werden feststellen miissen, welehe 
S u b s t a n z e n  dutch d a s F e r m e n t  o x y d i r t  werden kfnnen.  

Wenn wit sehen werden, - -  nnd das mag gleieh bier vor- 
weg genommen werden, - -  dass der Kreis der Substanzen ein 
begre~zter ist, so wird daraus sich die Sehlussfo]gerung ergeben, 
dass noeh andersartige Oxydations-Vorgiinge im Organismus sich 
geltend maehenI). Auch Nr die Stoffe, die fermentativ 
oxydirt werden kfnnen, ist es noeh niche sieher, ob es im 
Organismus wirklieh dazu kommt, da mfglicherweise die 
Substanz schon oxydirt ist, bevor sic noeh mit dem Ferment 
zusammentrifft. 

Aueh ist es nieht a priori anzunehmen, dass die Oxydation 
zweier Kfrper sehon deswegen ein gleiehartiger Vorgang ist, 
well wit dutch die gleiche Versuehs-Anordnung die Oxydation 
erreiehen kfnnen. Es ist mfglieh, und ieh glaube, dass sp~itere 
Ausffihrungen sogar zu dieser Ansieht hinffihren werden, dass 
die Oxydation zweier K6rper dureh eine fermenffihntiche Sub- 
stanz erzielt wird und wir doch genfthigt sind~ kein einheit- 
liehes Ferment, sondern zwei Ferment.Substanzen zu vermuthen. 
Zu einer derart.igen gorstellung gelangte bereits Pohl (Arch. f. 

*) Es muss ailerdings aueh in Betraeht gezogen werden, dass im Orga- 
nismus das Ferment vielleieht in grfsserer Concentration nnd jeden- 
falls unter gfinstigeren Bedingungen, als im Experiment~ wirken kann, 
nnd dass vielleieht manehe fermentative Oxydation bisber nut wegen un- 
zureiehender Versuehsanordnung nieht gelingt. 
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exper. Pathol. Bd. 38), da er FermentlSsungen herstellen konnte, 
welche keine Indophenol-Reaction gaben, wohl aber Aldehyde 
oxydirten. Jedoch bestreitet Sp i tze r  (Pfl i iger 's  Arch. Bd. 67 
1897) energisch die Richtigkeit der Beobaehtung, ohne dass mir 
allerdings seine Ausfiihrungen gegen Pohl einen iiberzeugenden 
Eindruck machen. 

Es ist klar, dass die Erkenntniss yon der Existenz mehrerer 
oxydirender Fermente fiir den Organismus bei Krankheiten 
wichtig werden kann. Wenn wir mehrere Oxydations-Fermente 
annehmen dfirfen, so steht niehts im Wege, sich vorzusCellen, 
dass bei gewissen Krankheiten auch nut bestimmte Fermente 
gesehi~digt, andere aber erhalten sein kSnnen. Eine solche 
M5glichkeit erfordert allerdings einen ganzen Complex von Vor- 
aussetzungen zur nothwendigen Grundlage. Die wichtigste Vor- 
aussetzung bleibt ja immer die,. dass unter physiologischen 
Umst~nden die Fermente wirken kSnnen und in der That 
functioniren; dann muss jedoch aueh eruirt werden, ob sic bei 
bestimmten Krankheiten gesch/idigt werden, und ob diese 
Schiidigung sich gleichzeitig auf alle erstreckt, oder aussondernd 
nur ein bestimmtes trifft. 

Wenn das letztere der Fall ist, so wiirde dieses Resultat 
auch gleieh einen Beweis ffir die Specificit~t der einzelnen 
Wirkungen abgeben. 

Es wird sich abet sehliesslich zeigen, dass die Oxydations- 
Fermente n ieht  einheitlicher Natur sin(t, sondern dass wit eine 
Anzahl yon Gruppen werden auseinanderhalten mfissen. Die 
grSssere Complication, die dadureh in den Mechanismus der 
Lebensvorgiinge hineingebracht wird, wird dadureh ausgeglichen, 
dass es - -  wie ich glaube - -  mSglich ist, die Th~tigkeit der 
Oxydationskraft wenigstens einigermaassen einzuordnen in die 
Gesammtheit der uns bisher bekannt gewordenen Leistungen 
der thierisehen Zellen und Gewebss'Mte. 

Wenn wir am Schluss der Arbeit versuchen werden, die 
einzeinen Oxydationskr~ifte und die Bedingungen, unter denen 
sic zur Geltung kommen, zusammenzustellen und sie mit anderen 
Zellwirkungen, mit den antitoxisehen und baktericiden Kr~ften 
des Organismus zu verg]eichen, so werden wir sehen, dass 
iiberall nach ~hnlichen Gesichtspunkten Unterabtheilungen sich 
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aufstellen lassen und so die Auffassung sicheriioh eine einheit- 
lichere und damit s~ueh einf~chere wird. 

t. Das Verhal ten  des Oxyda t ions -Fe rmen t s  gegentiber  
~usseren Einwirkungen.  

Die Methodik, die ffir meine Versuche in Anwendung kam, 
war im Prineip insofern vorgezeichuet, als ich nur die yon 
Salkowski  ~) in seinen Arbeiten fiber Chloroformwirkung, fiber 
Autodigestion der Gewebe und das Oxydations-Ferment beuutzten 
Wege einsehlagen brauehte. 

Um die Wirkung des Ferments zu bestimmen, wurde bei 
den Experimenten, bei denen mit Stoffen gearbeitet wurde, 
deren Oxydirbarkeit erst erprobt werden sollte, stets ein Con- 
trolversueh gemaeht, bei dem der Organbrei vorher zum Sieden 
erhitzt wurde. Die quantitative Differenz der gefundenen KSrper 
konnte tier Fermentwirkung zugesehoben werden~ Bei Versuehen 
mit Salicyl-Aldehyd wurde auch sehr Muflg dieser Controlver- 
such angestellt, jedoeh nicht immer~ da in Uebereinstimmung 
mit Jaquet ,  Salk owski, Abelous und Bigru~s durehget, ends 
gefunden wurde, class das gekoehte Organ keine Spur Salieyt- 
Aldehyd zu Salieylsgure zu oxydiren vermag. 

Stets wurde Leber benutzt: 
1) well davon bequem yon einem Thiere die n5thige 

Menge erhalten werden konnte, 
2) weil naeh Salkowski u. a. die Leber zu den Organen 

gehSrt, welehen vorzugsweise die Eigeasehaft zukommt, 
erhebliehe Quantit~teu Salicyl-Aldehyd zu exydiren. Bei 
den Salieyl-Aldehyd-Versuehen sebloss ieh mieh ganz den 
S alk ows ki'sehen Angaben an, stellte die Salieylsgure 
dar, und bestimmte colorimetriseh die Quantit~t. 

Einige Neuerungen, die zur Anwendung kamen, waren 
dutch die Nothwendigkeit bedingt, nach MSgliehkeit quantitative 
Vergleiehswerthe zu erhalten. So wurde den Salieyl-Aldehyd- 
Versuehen in der Weise ein Controlversueh an die Seite gestellt, 

~) Salkowski, Ueber Autodigestion der Orgas.eo Zeitschr. f. Kiin. 
Med.~ Bdo XVII. Supplementband, und SalkowsM, dieses ArchN 
Bd. 147 s. auch Sehwiening, dieses Archly, Bd. ~36~ und Biondi, 
dieses Archiv~ Bd. 144, die unter Leltung Salkowski's gearbeitet 
habeno 
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dass eine bestimmte, abgewogene Salicyls~iure-Menge einem 
Organbrei, der wie im Hauptversuch hergestellt war, zugesetzt 
wurde, und so ffir die colorimetrische Priifung ein ausgezeichnetes 
Vergleichsobject zur Priifung stand. 

Zur Anstellung der Salicyls~iure-Reaetion erwies slch recht 
niitzlich, neben dem Eisenchlorid Eisenammoniak-Alaun zu 
benutzen. 

Von ausserordentlichem Werth ffir  Untersuchungen des 
Oxydations-Ferments musste es sein, die Digestionen mit Hiilfe 
yon Chloroformwasser anstellen zu kSnnen. Bei Experimenten 
mitSalicyl-Aldehyd, die bisher im A]lgemeinen in Frage kamen, 
war die Chtoroform-Anwendung weniger dringend, weil Salicyl- 
Aldehyd in der benutzten Concentration an sieh fiiulnisswidrig 
ist; Versuche mit nieht desinfieirenden Substanzen wurden erst 
darch die Chloroform-Anwendung ermSglicht. 

Bevor aber das Chloroform benutzt werden konnte, musste 
natfirlieh erst systematiseh der Einfluss des Chloroforms auf die 
Wirkung des Oxydations-Fermentes gepriift werden. Diese Ver- 
suehe kSnnen aber auch gleich naeh einer anderen Riehtung 
verwerthet werden. Da wir wissen, dass auf die bekannten 
Fermente das Chloroform in ganz bezeichnender Weise einwirkt, 
so konnten diese Versuche auch fiir die Frage der Verwandt- 
sehaft des Oxydations-Ferments mit den fibrigen Fermenten 
berficksichtigt werden. 

Die erste und wiehtigste Vorfrage in Bezug auf die Ein- 
wirkung des Chloroforms auf die Salicyl-Aldehyd-Oxydation 
hat Salkowski~) bereits experimentell gel6st. Er hat 
schon unzweifelhaft bewiesen, dass dureh eine S~ttigung der 
Digestions-Fliissigkeit mit Chloroform jedenfalls keine vollst'gndige 
ZerstSrung des Ferments zu Stande kommt. Denn er konnte 
bei solchen Versuchsbedingungen deutlieh die Bildung yon 
Salieyls';iure nachweisen; er ffigt abet der Mittheilung dieser 
Thatsaehe gleich die Bemerkung an: ,Oh die Salicylsliure 
sieh in derartigen Misehungen (Chloroformwasser-Misehungen) 
in derselben Quantiffit bildet, wie in solehen mit physiologiseher 
Koehsalzl6sung, muss freilieh noeh untersueht werden." Da as 
ferner zur Vereinfachnug der Versuche zweckmi/ssig schien, 

~) Dieses Archly Bd. 147. 1898. 
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wenn mSglich, ansta~t KochsalzlSsung Aqua desfoillata anzu- 
wenden, so ergaben sich~ fibersiehtlieh zusammengestel!t ,  
folgende Fragen, (tie zuniiehsL exporimentel~ zu beantworten ware,q: 

1. isg die Oxydation des Salicyl-Aldehyds verschieden stark 
in Aqua destillata und in physio|ogisoher Kochsalz- 
15sung? 

2. Bceinflusst ein mjttlerer Chloroformgehalt (Sgttigung 
mit Chloroform) die Quantitgt der gebildeten Salicyl- 
s~iure ? 

3. Wie wirkon geringo Chloroform-blengen auf die Oxydation? 
4. Wie seh.adigt Chloroform (lie Oxydafion i wenn dutch 

Anwendung eines guten LSsungsmit tds  ffir Chloroform 
mSgliehst grosse Mengen yon Chloroform mit  dem Organ- 
brei in Berfihrung gebraeht werden? 

Versueh ! (6. October 1896). 
A. 100 gr Kalbsleber / 

I eem Salieyl-Aldehyd 

J 1000 ecru kqua destillata 
B. I00 gr Kalbsleber 63 Stunden bei 380 in dem Br/{t- 

i ecru Salieyl-Aldebyd ! sehrank, h~iufig gesehfitteltlt. 
1000 ecru 0,6 pCt. KoehsalzlSstmg | 

(3. 100 gr Kalbslaberl 

I 1 cem Salicyl-Aldehyd 
1000 ecm Chloroformwasser Resultat: Salieylsiiura ist gebitdet 

bai A. - -  50 mgr. 
B. ~ 53 
C .  - -  50 

Versueh 2 (14. October 1896). 

a. 1, I B. 100 gr Kalbsleber 100 gr Kalbsleber 
1 eem Salieyl-Aldehyd , 1 cam Salicyl-Aldehyd 

~000 ecru Aqua destillata 1 1000 ecru KochsalzlSsung 

48 Stunden bei 38 o its Br/itschrank, wie im Versueh No. l 
A. = 48 mgr SatieylsS, ure 
B. ~ 46 mgr Salieyls~iure 

Versueh 3 (31. October 1896). 

A. t B. lOO gr Kalbsleber 100 gr Kalbsleber 
1 ecru Salicyl-Aldeh;yd t cam Salieyl-hldehyd 

1000 cam Chloroformwasser IO00 ecru O,6pC, t. KoehsalzlSsung 

47�89 Stundert bei 380 in dem Br/itsehrank, wie im Versueh No. 1 
k .  = b4 mgr Salie~lsgmre 
B. = 54 mgr Salieylsiiuro 

Aus diesen Versuchen folgt: 
1. Die Oxydation des Salicyl-Aldehyds geschieht in gleicher 
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W d s e  in Gegenwart von destillirtem Wasser, wie in 
KochsalzlSsung. 

2. Die Oxydation des Salicyl-kldeh)Tds geschieht in gleicher 
Weise in Gegenwart einer ges'atfigten L6sung yon Chloro- 
form in destillirtem Wasser, wie in KochsalzlSsung. 

Diese Befunde stimmen gut mit der Beobachtung yon A b e l o u s  
und Biarn~is ~) iiberein, dass Fluor-•atrium die Wirksamkeit  der 
Organe, Salicyl-Aldehyd in SalicyMiure zu oxydiren, nicht beein- 
tr'achtigt. 

Die dritte Frage, ob geringe Chloroform-Mengen mehr oder 
weniger, als gesgttigte Chloroform-LSsungen, die Salicyls~iure-Bildung 

beeinfiussen, sollte dutch die folgenden Experimente geprfift werden. 
Versueh 4 (7. December 1896). 

A. ] B. 
100 gr Kalbsleber t00 gr Kalbsleber 

I ccm SalicyZ-kIdehyd 1 ecru SalieyI-kldehyd 
1000 ccm Chloroformwasser I00 cem Chloroformwasser 

900 ccm Aqua destillata 

67{ Stunden bei 390 in dem Brfitschrank. Es sind gebildet bei 
A. ~--- 12 mgr Salicyts~ure 
B. ~ 36 mgr Saticylsiiure 

Versuch 5 (26. Januar 1897). 
A. ] B. 

100 gr Kalbsleber 100 gr Kalbsleber 
1 ecru Salicyl-Aldehyd 1 ecru SalieyI-Aldehyd 

1000 ecru Chloroformwasser 100 ecru Chloroformwasser 
900 ecru Aqua destillata 

51�89 Stunden in dem Brfitschrank 
A. ~ 40 mgr Salieyls'aure 
B. ~--- 80 mgr Salicyls~ure 

Versueh 6 (29. Januar 1897). 
h. B. 

100 gr Kalbsleber 100 gr Kalbsleber 
I eem Salicyl-Aldehyd 1 ecru Salieyl-kldehyd 

I000 ecru Chloroformwasser 100 ecru Chloroformwasser 
900 ecru kqua destillata 

O. 
100 gr Kalbsleber 

1 ecru 8alieyl-kldehyd 
1000 cem Aqua destillata 

71�89 Stunden in dem Brfitschrank. 
A. ~--~ 54 mgr Salicyls~ure 
B. ~ 85 mgr Salicyls~.ure 
C. ~ 48 mgr SalicylsS.ure 

~) Abeious et Biarn~s,  Sin" le pouvoir oxydant du sang. - -  Arch. 
de phys. norm. et path. 1895, p. 135. 
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Aus diesen Versuchen folgt wobl mit Sicherheit, dass 
g e r ~ n g e C h l o r o f o r m - M e n g e n d i e W i r k u n g d e s O x y d a t i o n s -  
F e r m e n t e s  deu t l i eh  s t e ige rn .  

Diese Thatsaehe gewinnt erheblich dadureh an tnteresse, 
dass der befhrdernde Einfluss geringer Chloroform-Nengen auf 
fermentative Proeesse sehon bekannt ist, und dadureh eine Stfitze 
ffir die Anschauung gewonnen wird, dass die Oxydation des 
Salicyl-Aldehyds zu Salicylsi~ure als eine Fermentwirkung aufzu- 
fassen ist 1). 

Dubs  ~) seheint zuerst diese Einwirkung des Chloroforms 
auf eiu Ferment geNnden zu haben. Er untersuehte auf 
Anregtmg yon S a l k o w s k i  den Einfluss des Chloroforms auf 
die kiinstliehe Pepsia-Verdauung und stel|te unter Anderem lest, 
dass Chloroform in kleinen Dosen die Wirkung des Pepsins in 
salzsaurer L6sung bef6rdert. 

Dubs  hat im Anschluss an seine Beobaehtung eine Reihe 
5hnlieher Versuehe aus der Literatur zusammengestel!t, die ieh 
bier gleich mi~ seinen Werten einfiigen will: 

,,F~r das organisirte Ferment der alkoholischen G'Xhrung 
hubert H. Schulz  ~) und E. B i e r n a e k P )  fiir eine Reihe yon 
Khrpern bewiesen, class das Ferment in seiner Wirkung dureh 
sie befhrdert oder behindert werden kann; z.B. Sublimat, Jod, 
Brom, Arsenigs~ure, Chromshure, Salicylsiiure u. s. w. befhrderten 
in gewisset~ Dosen die alkoholische Gs in grhsseren Dosen 
dagegen hemmten oder hoben sie die G~ihrung auf, je naeh der 
Quanti~t der zugesetzten Substanz. 

Fiir die Enzyme ist es aueh schon naehgewiesen, dass 
gewisse Substanzen im Stande sind, je naeh der zugesetzten 
Quantit~it die Wirkung zu erh5hen oder zu verminderm 

Es sind schon viele Versuche angestel|t worden, die ge- 

1) Hier, wie fiberall ist Ferment zun~ichst im weitesten Sinne des Wortes 
gemeint. 

~) Dabs, DerEinfluss desGhloroforms auf die kfinsfliche Pepsin-Verdauung. 
Dieses Arch. Bd. 134~ 1893. 

3) Schulz, Dieses Arch. Bd. 108, 1887, S. 427ff. Pftfiger's Arch. 
Bd. 4% 1888~ S. 517ff. 

~) B ie rnack i - - s .  Maly, Jahresb. f. Thierchemie 1887, S. 477ff. 



243 

nanesten yon R. H. Chi t tenden  1) und seinen Sehfilern. 
Z. B. Ch i t t enden  fund, dass Arsenigs~ure in Mengen yon 
0,05 pCt. bis 0,5 pCt. und Arsens~ure yon 0,2 pCt. bis 0,5 pCt. 
in der Pepsin-Salzs~ure (Verdauungsfiiissigkeit) die ~Terdauung 
bef6rdern, in grSsseren Gaben dieselben abe t  hemmen, dass 
unter Umst'~nden die Chloride befSrdernd wirken, dass Kalium- 
bromid bei 0,005 pCt. bis 0,025 pCt. der Pepsin-Salzs'Xure die 
Verdauung befSrdert, in grSsseren Dosen hemmt. In einer 
sp'Xteren Arbeit ~) berichtet Ch i t t enden  fiber Versuche mit 
Paraldehyd und Thallinsulphat, dass dieselben in Verdfinnungen 
yon 0,05 bis 0,1pCt. die eiweisslSsende Kraft des Pepsins 
erhShen, in grSsseren Dosen abet hemmen. '~ 

Sparer land Benjamin ~) - -  ebenf~lls im Laboratorium yon 
Salkowski ,  - -  class das Labferment durch kleine Chloroform- 
Mengen gefSrdert wird. 

In allen diesen Versuchen wurde wiederholt darauf auf- 
merksam gemacht, dass grosse Chloroform-Mengen unter Um- 
st~nden Fermentwirkungen hemmen kSnnen. A priori ist ja 
bereits anzunehmen, dass Chloroform zerstSrend auch auf die 
Fermente wirken mfisse, wenn es nur gelingt, die Substanz mit 
dem Organbrei in genfigend innige Berfihrung zu bringen. 

Es ist aber auch klar, dass bei der Benutzung yon Chloro- 
form in w/~ssriger LSsung, wie es immer geschieht, wenn das 
Chloroform zum Studium der Fermente und ihrer Trennung von 
Protoplasma- und Bakterien-Thiitigkeit zur Anwendung gelangt, - -  
die Sch~digung nieht eintreten kann, well ja das als brauehbar 
erprobte Chloroform-Wasser bereits eine ges~ttigte LSsung yon 
Chloroform in Wasser vorstellt. 

Ebenso ist bei der Anwendung yon reinem Chloroform kein 

2) C h i t t e n d e n  and A l l e n ,  [nfluenee of various inorganic and alkaloid 
salts on the proteolytic action of pepsin-hydrochlorid acid. - -  Trans- 
actions Connecticut Academy 7. - -  Bet. in Ma ly ,  Bd. 15 (1885), 
Seite 277. 

-~) C h i t t e n d e n ,  Influence of several new therapecutic agents on amy- 
lolytic and proteoiytic action. Studies from the laboratory of phy- 
siological Chemistry of Jale University 3, p. 60. - -  Bet. in Maly ,  
Jahresb. Bd. 20 (1890), S. 249ff. 

3) B e n j a m i n ~  Beitr~ige zur Lehre yon der Labgerinnung. Dieses Arch. 
Bd. 145~ 1896. 
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grosset Effect zu erwarten, well dasselbe sehwer und unveil-  

kommen sieh mit  dem Organbrei mischen l~iss~. Auf den Rath 

yon Herrn Professor S a l k o w s k i  benutzte ieh daher eine L6sung 

yon Chloroform in Alkol~ol~ um auf diese Weise dos Chloroform 

in mSgliehsg innige Berfihruag mit  der Gewebs-Subsga~z zu 

bringem 
Versueh 7 (4. M~rz 1897). 

A. B. 
50 gr Kalbsleber 50 gr Kalbsleber werden mit 60 eem 

I cam Salicyl-Aldehyd Chloroform in der Reibschale vet- 
!000 ecru Chloroformwasser rieben~ dann wird zugesetzt 

1 ecru Salieyl-Aldehyd 
1000 ecru Ct~loro[ormwasser 

wie immer bei 390 in dem Brfitschrank~ viol geschfittelt, verbleibt 
49 Stunden darin 

A. ~--- 45 mgr Salieylsiiure 
B. ~--- 45 mgr Salicylsiiure 

Versuch 8 (28. April i897). 
A. B. 

50 gr Kalbsleber 50 gr Kalbs!eber 
SO ecru Alkohol absol. 80 ecru hlkohol abso]. 

20 ecru Chloroform 

beido werden gehSrig yen'leben, 2 Stunden stehen gelassen, dann dureh 
Leinwand mit tier Hand abgedr/ickt, dann zugesetzt: 

I ecru Salicyl-Aldehyd 1 ecru Salic)q-Aldehyd 
1000 ccm Chloroformwasser 1000 ccm Chloroformwasser 

44 Stunden bei 390 in dem Brfitschrank u. s. w. 
A. = 35 mgr Salic)'lshure 
B. = 20 mgr SalicyMiure 

Diese Versuche best~itigen also: 

1. dass das Oxydat ions-Ferment  eine gewisse Einwirkung 

yon Alkohol vertdigt ,  wie es schon J a q u e t  und S a l -  

k o w s k i  und Y a m a g i w a  gefunden hatten, 
]assen es als mSglieh erscheinen, 

2. (lass Chloroform, wean es in geeigneter Weise  mit  dem 

Organbrei gemengt wird, aueh schliesslich auf das Fer-  

ment  sch~digend wirken kann, 
beweisen aber 

3. auch zugleieh die grosse Resistenz des Ferments  gegen- 
fiber Chloroferm~ und lehren, wie unbedenklich man 

Chloroform bei Versuehen mit  dem Oxydat ions-Ferment  

anwenden kann. 
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Einfluss der  Quan t i t~ t  des Ferments .  
Als eine der charakteristischen Eigensohaften eines Ferments 

wird im Allgemeinen angesehen, dass sehr kleine Mengen der 
Substanz bereits genfigen, um grSssere Wirkungen zu erhalten. 

Es darf abet nieht vergessen werden, dass auch diese 
Fiihigkeit ihre Grenzen hat, und dass wit bei den meisten 
Fermenten aueh Minimalwerthe yon Substanz kennen, unter die 
wir nicht heruntergehn diirfen, wenn wir einen Effect beobach- 
ten wollen. 

Bei Versuchen, dutch Organe eine Oxydation yon Zueker 
zu erzielen, w~re es sehr wiinsehenswerth~ mit sehr kleinen 
Mengen auszukommen, um auf diese einfache Weise vor Ver- 
suchsfehlern durch Organzucker, bezw. Glycogen geschfitzt zu sein. 

Ich habe deswegen mehrere Versuche angestellt, welche 
Auskunft dariiber geben sollen, ob schon kleine Quantit~ten yon 
Leber e rheb l iehe  Mengen Salicyl-Aldehyd zu oxydiren ver- 
mSgen. Denn, dass eine kleine Quantifier Leber leicht eine ent- 
sprechende Quantiti~t Salicyl-Aldehyd oxydiren kann, muss a priori 
als sehr mSglich hingestellt werden, w~re aber einmal fiir die 
yon mir angestrebte praktische Anwendung ohne Be|ang, ferner 
w~ire aber namentlich nicht bewiesen, dass ,die Oxydations- 
Leistung der Gewebe insofern unerschSpflich ist, als die k]einsten 
Mengen derselben immer yon neuem, mit fast ungeschw~chter 
Kraft die zugeffihrten oxydablen Substanzen zu oxydiren ver- 
mSgen" (Spi tzer) .  

Diese Eigenschaft vindicirt aber Spi tzer  1) dem Oxy- 
d a t i o n s - F e r m e n t ,  ohne allerdings speciell auf die Oxydation 
des Salicyl-Aldehyds einzugehen. Da Sp i t ze r  aber alle hier in 
Betracht zu ziehenden Oxydationsvorg'~nge ,als analoge und im 
Wesentlichen gleichartige Processe" ansieht, so ist anzunehmen, 
dass dies sich auch auf uuser Oxydations-Ferment beziehen soil. 

Meine Versuche zeigten nun ~=Folgendes: 
Versuch yore 23. 2. 1898. 

Eia mittelgrosses Kaninchen wird durch Verbluten getSdtet, die Leber 
sofort herausgenommen. A. 

50 g Leber, 
1 ccm Salicyl-Aldehyd~ 
1000 Chloroformwasser. 

l) S p i t z e r ,  P f l f i g e r s  Archly Bd. 67. 1897. 
Arch. f. pathol. Anat. Bd. 157. Hft. 2" 17 
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So 

gr. Leber, 
soast wie A. 

Daaer der Digestion: 3 Tage. 
]:lei A wird deutliche Saticy]s~ure-Reaction erhalten (quantitatiYe Be- 

stimmung uaterblieb). 
Bei B wurde keino Spar yon Saticyl~ure gefuaden. 

Versuch I0 yore 1. 3. 1898. 
Ein mittelgrosses Kaninchen~ das 6 Tage gehungert hat, wird dutch 

Verbluten getSdtet. 
A. 23 gr / 
B. 095 gr t Leber, sonst wie im vorigen Versucb. 

Diges~ian; 7 Tuge. 
Es wird erhaltea bei: 

A ------ 55 mgr. Salicylsiture~ 
B ke]ne Spur ,, 

Mit kleinen Quantit~ten yon Leber konnte also keiffe hath. 
weisbare Oxydation des Salicyl-Aldehyds erzielt werden. Dieses 
Resultat li~sst zwei MSgliehkeiten als Erkl~irung zu. Entweder 
kann die Concentration des Salicyl-Aldehyds kleinen Ferment- 
Quantit~ten gegenfiber zu gross sein. Diese Dentung wiirde sich 
auf den yon M e d v e d e w  ~) gefundenen Satz stfitzen, dass die 
F ~ h i g k e i t  der  O x y d a t i o n  yon S a l i c y l - A l d e h y d  ~) umge- 
kehrt proportional der Quadratwurzel aus der Concentration des 
Salieyl-Aldehyds ist. 

In zweiter Linie ist daran zu denken, dass eine Minimal- 
grenze vorhanden ist, unter welehe die Concentration des Fer- 
ments nicht heruntergehen darf, damit die Oxydation iiberhanpt 
zu Stande komrnt. Fiir diese Erkl~rung kann der Umstand ins 
Feld geffihrt werden, dass fiberhaupt keine naehweisbare Spur 
yon Salieylsg, ure gebildet worden ist. Nach dem Gesetz yon 
M e d v e d e w  besteht ja doeh eine Proportion zwisehen der Con- 
centration des Aldehyds und der Bildung yon S~ure. Dutch 
die Methoden, die Salieyls~ure naehzuweisen, kann abet das 
negative gesultat nieht erld~rt werden, da ja durch die Eisen- 
chtorid-geaetion enorm kleine Mengen dentlich erkannt werden 
kgnnen. 

~) Nedvedew, Ueber :die Oxydationskraft der Gewebe. Pfl/iger 's 
Archly Bd. 65. 1896. 

z) Damit ist die Oxydirbarkeit des Salie~l-Aldehyds dutch dasOx~datio~s- 
Ferment gemeint. 
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Einfluss der Alka l ien  und der Si~uren. 
Die Reaction des umgebenden Mediums muss als eine der 

Eigensehaften angesehen werden, die fiir die physiologische Be- 
deutung des Ferments von ausschlaggebender Bedeutung sind. 
Diese Frage ist bisher nur wenig experimentell geprfift worden. 
Abelous  und Biarn~s haben untersueht, ob SalicyI-Aldehyd 
ohne Gegenwart eines Ferments bei irgend einem Alkaleseenz- 
Grade der umgebenden Flfissigkeit oxydirt wird. Sie fiber- 
zeugten sich aber, dass dann die Oxydation unterbleibt (L'alea- 
linit~ seule du milieu n'est done pas suffisante). 

Ueber den Einfiuss des Alkali auf das Ferment haben die 
um die Lehre des Oxydations-Ferments verdienten Forseher 
keine Versuehe angestellt, wohl abet fiber den Einfluss der 
sauren Reaction. Sie fanden, dass eine Salzs~ure-Coneentration 
yon 1~0 pCt. oder noch weniger jede Oxydation verhindert. 
Meine eigenen Versuche sollten entscheiden, welchen Einfluss 
auf den uns interessirenden Oxydations-Proeess lediglich die 
Aenderung der Alkaleseenz hat. - -  Zu diesem Zwecke wurden 
Versuche mit verdfinntem Natriumcarbonat anges te l l t . -  Des 
Weiteren sollte festgestellt werden, ob das Alkali als solehes 
sch~digend einwirkt; hierzu dienen die Experimente mit Natron- 
lauge. --  Schliesslich wurde der Einfluss der Salzs~ure geprfift. 

Die Einzelheiten sind aus den Protokollen za ersehen: 
Versuch 11 vom 23. :November 1896. 

A. I B. I00 gr Kalbsleber dasselbe, nur mit 2 gr Natrium- 
1000 ccm Chloroformwasser carbonat versetzt 

1 ccm Salicyl-Aldehyd 

Br(itschrank 74�89 Stunden. Es wird erhalten bei 
A. ~ 50 mgr Salicyls~ure 
B. ~--- 48 mgr Salicyls~iure 

Versueh 12 vom 1. December 1896. 
A. ! B. 

wie im vorigen Versuehe wie oben, nur 10 gr Natrium- 
carbonat 

Brfitschrank: 72 Stunden. 
A. ~ 60 mgr Salicyls~iure 
B. keine Spur Salicyls~ure 

1) A b e l o u s  et B i a r n ~ s ,  Sur le pouvoir oxydant du sang. Arch. 
de physiol, norm. et path. I894. p. 591. 

17" 
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Versueh !3 veto ~. Januar ~897. 

A. I B. 
wie in den vorigeu Versuchen wie oben, ntte 5 ge Natrium- 

t earbonat 

Brfitsehrank: 52 Stunden. 
A. ~ 75 mgr Salicylsfiure 
B. ~--- 5 mgv 8alicyls~ure 

Versuch 14 veto 6. Januar 1897. 

A. 1 B. 
wie in den ~origen Versuehen wie im vorigen Versuehe 

A. 
wie in den 

verigen Ver- 
suchen 

Brfitsehrank: 74�89 Stunden. 
A. ~ 60 mgr Salieylsiiare 
B. ~ 36 mgr 

Versuch 15 veto 

B. 
wie bisher: 

nur mit 
2 gr Natrium- 

carbonat 

Salieyls~iure 

12. M~rz 1897. 
C. 

mit  
3,5 gr Natri- 
umcarbonat 

mit 
7 gr Natrium- 

earbenat 

~o 
wie in den vorigen 

Versuehen 

Brfitschrank 73 Stunden. 
A. ~ 75 mgr Salieyls~ure 
B. ~ 40 mgr 
(3. ~ 40 mgr 
D. == 10 mgr 

Versuch 16 veto 16. M~rz 1897. 

mit 002  gr NaOK mR 0,31 gr NaOlt 

v" 
Brfitsehrank fiir 72~- Stunden. 

A, 
wie ia den 

vorigen Ver- 
suehen 

!~. ergiebt die doppelte Quantit~tt Salicyls~ure wie A (absolute Zahlen 
werden n ich t  festgestellt.) 

(3. enthhlt keine Spur Salicyls~ure. 

Versuch 17 vom 4. Mai 1897. 

t, I ~ mit 0,1 gr mit 0:25 gr mit 9,5 gr 
HCt ~ gC1 HCI 

Brfitschrank 68 Stundem 

E. 
mit 1,0 gr 

HCI 

A. ~ 100 mgr Salicyls~ure 
B. ----- 100 
(3. ~ I00 
D. ~ 50 
E. ~ deutliche~ sichere Spuren. 

D i e s e  V e r s u c h e  l a s s e n  s i ch  f o l g e n d e r m a a s s e a  

f a s s e n  : 

z u s a m m e n -  
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]. Kleine Sodamengen beeintr~iehtigen bereits die Oxydation 
des Salicyl-Aldehyds; bet ether Concentration yon 0,SpCt. 
leidet sie schon erheblich, bet 0~7 pCt. werden nur noch 
Spuren oxydirt, bet 1,0pCt. finder keine Oxydation 
mehr start. 

2. Durch Zusatz yon 0,1 pCt. NaOH wird die Oxydation 
gesteigert~ bet 0,3 pCt. kam sie schon nioht mehr zu 
Stande. 

3. Ganz geringer Salzs~ure-Zusatz vermindert nicht den Grad 
der Oxydation; bet einer Concentration yon I pCt. werden 
nur noeh Spuren von Salicyl-Aldehyd oxydirt. 

Es ist vielleieht yon Interesse, mit den Resultaten unter 
No. 1 die Angabe yon Schwien ing  1) zu vergleichen, wonach 
die Alkaleseenz auf das yon E. Salkowski  aufgefundene Auto- 
digestions-Enzym einen proportional ihrer St/~rke hemmenden 
Einfiuss ausfibt. 

Besonders mSchte ich noch hervorheben, dass auch Spi tzer  ~) 
den Einfiuss der Alkalien und Sbiuren auf fermentative Oxydations- 
Proeesse geprfift hat und dass seine Resultate mit den unsrigen 
befi'iedigende Uebereinstimmung zeigen. 

Einfluss  der T e m p e r a t u r  auf  das Oxyda t ions -Ferment .  

Ueber den Einfluss der Temperatur auf das Oxyctations- 
Ferment haben bereits Abelous und Biarn~s Untersuehungen 
angestellt und ermittelt, dass bet 60 0 am moisten Salicyls~ure 
gebildet wird, bet 80 o Celsius nur noch Spuren, endlich bet 
Siedehitze keine Salicyls~urebildung mehr stattfindet ~ wie Jaquet ,  
Salkowski  und Yamagiw~ schon vorher festgestellt hatten. 

Aehnliche Versuche habe ieh ebenfalls ausgeffihrt, und zwar 
in einer Versuchsreihe, in der ich untersuehte, ob und welehe 
Unterschiede zwisehen der Salicyl-Aldehyd-Oxydation und der 
Glykolyse vorhanden sind. 

Da die Protokolle zweckm~issig sparer im Zusammenhang 
mit anderen Versuchen mitgetheilt werden, so Iasse ich hier nut" 
die Resultate folgen: 

1) Schwiening, Ueber fermentative Processe in den Orgauen. Dieses 
Archiv. Bd. 236, 1894 S. 444--481. 

:) Spitzer, Ptlfiger's Archiv Bd. 67, 1897. 
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1. dass bei einer Temperatur yon 75 o das Fermen~ noch 
nicht volls~gndig zerstSrt wird, so dass nachher noeh 
reichliche Mengeu von 8alicyl-Aldehyd oxydirt werden. 

2. dass 100 ~ Celsius das Ferment dauernd zersffiren. 
Diese nunmehr sichergestellten Verhiiltnisse haben ffir unsere 

weiteren At~sffihrungen darum [nteresse, weil wit hier Eigen- 
scbaften des Oxydations-Fermentes kennen gelernt haben, we]che 
es dnrehaus yon der Glykolyse scheiden. 

kuf der anderen Seite trennt dieses Verhatten das 0xydations- 
Ferment nicht absolut yon den gut gekannten thierischen Ferment- 
Wirknngen. Denn aueh m~ter den Enzymen finden wir Ana- 
logien, da einige, wie bekaunt, ziemiich hohe Temperaturen 
vertragen~ 

Welche KSrper werden du tch  Leberbre i  f e rmen ta t iv  
oxydi r t?  

Wenn ieh nanmehr zu demHauptthdl meiner UntersuchuDg 
gbergehe nnd zu ermitteln versuche, welahe Substanzen durch 
Leberbrei fermentativ oxydirt werden, so werde ich aueh yon 
vielen negativen Resultaten zn berinhten habenl). 

[ch g]aube jedoeh, aueh die Versuehe mit negativem Befund in 
extenso mitthdlen zu mfissen, well eine allgemeinere Beurthdlung 
der 0xydations-Vorg~nge erst mSglich ist, wean mit Sieherheit 
feststeht, was die Fermente verm5gen, und we sie ihre Grenzen 
finden. Man muss bedenken, dass a priori sich durchaus nieht 
voraussehen l~sst~ welehe 8toffe wohl durch ein Ferment oxydirt 
werden kgnnen und welehe nieht, da gerade einige Substanzen, 
welche der Organismus sehr leieht verbrenn~, der fermeutativen 
Oxydation nieht unterliegem 

Ich muss aber aueh die negativen I~esultate im Einzeluen 
dutch Yersuchs-Protokolle begrfinden~ damit die angewandte Me- 
thodik klar ersichtlieh ist und unniitze Wiederholungen erspart 
werden. 

Eine systematische Bearbeitung der Frage - -  ersehSpfen 
!gsst sie sieh selbstverstgndlich fiberhaupt nieht - -  ist bisher 
nieht ausgefiJhrt wordem Dieselbe ist aber durehaus nSthig, 
well, wie schon in der Einleitung angedeutet wurde, der Umfang 
der Fermentwirkung mitbestimmend sein wird filL" die Auffassung, 

~) Die Literatur wird sp~t'er noch besprochen werdem 
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die wir uns yon der physiologischen Bedeutung der fermentativen 
Oxydafion bilden miissen. 

Bei diesen Versuehen mussten mehrere Bedingungen gleich- 
m~ssig eingehalten werden: a priori ist es sehr wohl denkbar, 
- -  und meine Untersuchungen fiber die Unterschiede des oxy- 
dativen und des glykolytischen Ferments sprechen sogar dafiir - - ,  
dass andere Stoffe fermentativ unter 5~usseren Bedingungen oxy- 
dirt werden kSnnen, unter denen die Oxydation des Salieyl- 
Aldehyds nicht mSglich ist. 

Da jedoch das eigentliche 0xydations-Ferment das best- 
gekannte ist, so hielt' ich es ffir nSthig, stets mit einer Ver- 
suchs-Anordnung zu experimentiren, bei der eine Oxydation yon 
Salicyl-Aldehyd ebenfalls mSglich gewesen wi~re. 

Ieh prfifte deswegen bei jedem neuen KSrper zun~ehst in 
Vorversuehen, ob die benutzte Quantit~t eine Salicyl-Aldehyd- 
Oxydation zuli~sst. Es w~re ffir den Leser ermfidend, wenn 
diese Versuche alle ausffihrlich mitgetheilt wiirden, - -  sie wurden 
alle nach dem gleichen Schema ausgefiihrt, ich gebe hier 
ein Beispiel davon. 

u 28 yore 29. Mai 1897. 
A. 100 gr Kalbsleber 

1000 ccm Chloroformwasser 
1 ccm Salicyl-Aldehyd 

B. das gleiche, nur wird ausserdem 
2 gr unterschwefligsaures Natron 
zugesetzt. 

Digestionsdauer 45�89 8tunden. Es wird erhalten bei 
A. ~ 40 mgr Salicyls~ure 
B . ~ 7 5  

Um fermentative Oxydationen yon anders gearteten trennen 
zu kSnnen, wurden stets Controlversuche mit gekoehter Leber 
angestellt. 

Ich gebe zun~chst meine Protokolle, ohne auf die Literatur 
einzugehen, weil ich erst naeh der Mittheilung der eigenen Ver- 
suche im Stande sein werde, alle Ergebnisse zusammenstellend 
zu verwerthen. 

In erster Linie wurde versucht, ob Thiosutfat durch Ein- 
wirkung yon Leberbrei in Schwefels~iure verwandelt wird. 

Es wurde jedoch vorweg in Vorversuchen geprfift, ob etwa 
aus unterschwefli~saurem Natro~ schon eine bestimmte Quantit~t 
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yon Schwefels~iure durch die Proceduren gebildet wird, welche 
zum quantitativen Nachweis der Schwefels~iurc nhthig sind. 

Versuch 19 (Vorversuch zu den Versuchen 2lt and 29). 1,5 gr nnter- 
schwefligsaures Natron werden in 190 gr Wasser gelhst: dann 10 ecru Salz- 
si~ure hinzngetban, worauf eia dicker Niedersehlag eatsteht. Dann wnrde 
zum Sieden erhitzt; es tritt ein allm~hlieh versehwindender Gerueh nach 
schwefligsr S~ure auf, und es seheldet sieh ge]ber Schwefel ab. Die aoch 
h'iibe Flfissigkeit wird filtrirt, das klare Filtrat heiss mit Chlorbaryum ver- 
setzt. Ueber ~acht setzt sich ein deutlieher Niederschlag ab, der anf ein 
Filter gebracht, bis zur Ohlorfreiheit gewaschen, mit Aikohol and Aether 
getroeknet, und im Platintigel gsglfiht wird 1). 

Es werdea 8,7 mgr Sehwefels~iure erhalten. 

Versueh "20 (Vorversueh zu den Versuchen 21 und 22). Ganz wie der 
vorige, 

Es werden erhalten 977 mgr Sehwefels~ure. 
•it Leberbrei warden folgende Versuche angeste~lt. 

Versuch 21 (veto 11. Mai 1897). 
100 gr Kalbsleber 

100O ecru Chloroformwasser 

' } III. 2 gr untersehwefligsaures vor der Digestion und vet dem Zusatz 
Natron der Flfissigkeit gekocht. 

II. } 
IV. 2 gr untersehwefligsaures naeh der Digestion gekocht 

Natron 
Brfitschrank: 72 Stunden. 

Die Sehwefels~ure-Bestimmungen, die wie in den Vorversuchen aus- 
geffihrt wurden, ergaben 

I. 19,5 mgr, II. 1,9 mgr~ III. 30,l mgr~ IV. 21~6 mgr tt~S04. 
Versuch 22 (yore 29. hIai 1897). 

Wie Versueh 21o - -  Brfitschrank 70 Stunden. 
L I2,6 mgr~ II. 14~1 mgr~ III. 110,2 mgr, 1V. 58~2 mgr H2SO~. 
Es koante also eine fermentative Oxydation yon unterschwefligsaurem 

Natron mit l~filfe yon Kalbsleberbrei zu Sehwefels~ure nicht nachgewiesen 
werden 1). 

Versuch mit  Fetts~iuren. 
A. Essigs~iure. 
in Vorversuchen wurde zun~ichst festgestellt, class die t~osol- 

s~iure als Indicator bei tier Titrirung tier Essigs/~ure verwendbar 
1) Der Glfihrfickstand reagirt alkaliseh, auf Schwefels~ure-Zusatz entwickelt 

sich keinc sehweflige Siiure and kein Sehwefelwasserstoff. 
1) Yersuche, die ermitteln sollten, ob schwefJige S~ure oxydirt wird, 

mussten aufgegeben werden, da in Verversuchen sieh heicausstellte, 
dass a!le zur Verfiigung stehenden Priiparate 8chwefels~ure enthielten. 
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ist. Es wurde sodann ausprobirt, wie destillirt werden muss, 
um die Essigs~ure quantitativ zu gewinnen. 

Versuch 23 (Vorversuch zu dem Versuch 25). 100 ccm einer Essigs~ure, 
yon der 10 cem ~ i0,55.~- Normal-Natronlauge entsprechen~ werden dureh 
kohlensaures Natron neutratisirt, und mit 22 ecru verd/innter Schwefels~ure 
destillirt. Als die Destillation abgebrochen wurde, roch der Kolben noch 
nach Essigs~ure. 

Der 10. Theil des Destillats entsprach 
8,4 
7,7 
8,0 
8,1 
8,2 ccm �89 Normal-Natronlauge oder 75,5 pCt. der bei 

vollst~indiger Destillation zu erwartenden. 

Versuch 24 (Vorversuch zu dem Versuch 25). Dieser Versuch entspraeh 
dem vorigen, nur wurden I00 ecru derselbcn Schwefels~ure zugesetzt, mehr- 
faeh neues Wasser aufgeffillt und stundenlang destillirt. 

Der IO. Theil des Destillats entsprach diesmal 10,5ccm �89 
]auge oder lOOpCt, der bei vollst~.ndiger Destillation zu erwartendenO. 

Versuche  mi t  Phosphors i~ure ,  an Stelle der Schwefel- 
siiure, ergaben ebenfalls giinstige Resultate; im Folgenden wurde 
stets Phosphors~iure angewandt. 

Versueh 25 (yore 29. Juni 1897). 
A. 100 gr Kalbsleber "t 

1000 ccm Chloroformwasser~ v~ dem Digeriren gekocht. 
B. dasselbe nach - 

C. 100 gr Kalbsleber werden mit Wasser gekocht, nach dem Koehen 
wird auf 960 ccm Chloroformwasser aufgef/illt und 40 cem einer 
lOpCt. LSsung yon essigsaurem Natron zugesetz h also 4 gr essig- 
saures Natron. 

D. wie E., nut dass erst nach dem Digeriren gekocht wurde. 
A.--D. verbleiben 70 Stunden im Brdtschrank~ es wird, wie immer, 

tgtglich h~iufig geschfittelt. 

Nach Beendigung der Digestion werden die Missehungen aufgekoeht, 
filtrirt, eingeengt, mit Alkohol exh'ahirt, der Alkohol filtrirt, eingedampft, 
die ]etzten Reste des Alkohols durch nochmaliges LSsen des Rfiekstandes 
in Wasser und Eindampfen vertrieben, der Rfickstand scbliesslich in Wasser 
wieder gelSst, mit Phosphors~iure versetzt und wie in Versuch "24 
destillirt. 

Die Destillate werden auf 500 cem aufgeffillt. 
500 ccm, also ~ des Gesammt-Desti]lates verbrauchen: 

1) Das Destillat erwies sieh als frei yon Schwcfols~ure und schwefliger 
Siiure, 
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A. B. C. D. 
6,7 verungl(ickt 37~3 37~5 
7,0 36~9 37,2 
7,3 36,8 37~2 
7~O 36~8 37,3 

37~0 

ecru :~  Normal-b~atronlauge. 
In der Portion A. des Versuches 25~ also in der vor der Digestion 

gekoehten Leber, wurden im 10. Theil des Destillates eine 7 0 ccm T~ Nor- 
maI-Natronlauge entspreehende S~,uremenge naehgewiesee~ im Ganzea also 
eine Quantit~if,, die 7~0 ccm Normal-Lauge entspricht. 

Wie Versueh 26 lehrt, scheint diese S~ur% wenigstens zam grSssten 
Thei], erst naeh der Digestion nachweisbar zu werden. 

Versueh .'26 (Controlv. z. 35) veto 26. M~irz 1897~ 
!00 gr Kalbsleber werden mit 400 ccm Chloreformwasser gekocht, dann 

wird auf 1000 ccm aufgeffillt, durebgeriihrt~ filtrirt nnd gleich - -  ehne 
Digestion --~ wie im Versuehe 2 verfahreno 

Es werden aDstatt '7~0 ecru 
bier nur 1~4 

1,5 
1,45 ccm ~v Nermal-Natronlange verbraucht. 

In weiteren Controiversucben war ausserdem ermittelt worden, wieviel 
S~iure bei der gleichen Behandlung aus der benutzteri LSsuag yon essig- 
saurem Natron erhalten wird. 

Versueh 27 (Centrolv. z. 25). 
Es wurde eine LSsung, die 0,5 gr essigsaures Natron enthielt~ ohne 

Leberzusatz, ganz wie im Versueh 26~ behandelt. 
Es werden verbrauebt 

4,6 
4,4 
4,2 
4~1 
4,3 ccm ~ Normal-Natronlaug% oder auf die 4 gr essig- 

saures Natron des Hauptversaches umgereehnet 
34,4 ecru. 

Versuch 28 (Controlv. z. 25). 
Wie der vorige. ~ Es werden verbraucht: 

3,9 
3,9 
4,2 
4,2 cem ~Normal-Laug% umgerechnet 82,0 ccm. 

Vergleicht  man  die Zahlen  des Versuches 15 m i t  denen der 

Versuche 26--28, so ergiebt  sicb, class  e i n e  f e r m e n t a t i v e  

Z e r s t S r u n g  y o n  e s s i g s a u r e m  N a t r o n  d u r c h  d i e  L e b e r  

n i c h t  e r z i o l t  w u r d e .  
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Es wurde dann untersucht, ob S t e a r i n s ~ u r e  in nachweis- 
baren Mengen der fermentativen 0xydation unterliegt. Derartige 
Versuche scheiterten zuniiehst mehrfach an der sehweren LSs- 
lichkeit der StearinsKure und an der Nothwendigkeit, zu den 
LSsungen Alkali zu verwenden. 

Es wurde daher sehliessli~h darauf verziehtet, die Stearin- 
si~ure dauernd in LSsung zu erhalten, und es wurden geringe 
Mengen (0,1 g) verwandt, so class man fiir den Fall einer ZerstSrung 
auf negative Reaetionen rechnen durfte, und wie folgt verfahren. 

Stearins~iure (Kalllbaum) wurde gesehmolzen, naeh dem Er- 
kalten je 0,1 g abgewogen, in Wasser mit einigen Tropfen Natron- 
lauge aufgenommen, zum Sieden erhitzt und gelSst. +Beim Er- 
kalten f/illt das stearinsaure Natron als dichte Seife nieder, das 
fiberschiissige Aetznatron wird durch Einleiten von Kohlensi~ure 
beseitigt. 

Versueh 29 yore 2(3. 7. 1897. 
A. Zu 100,O vorher gekochter Kalbsleber werden 1000 Chloroform- 

wasser und 0,1 Stearins~iure zugesetzt. 
B wie A, nur wird die Misehung erst naeh dem Digeriren gekocht. 
A und B werden bei h/iufigem Umsehfitteln 391/2 Stunde im Brfit- 

sehrank gelassen, gekocht: filtrirt, die Ausziige einged~mpft, mit Alkohol 
extrahirt, tier alkoholische Auszug verdunstet, der Riiekstand mit Schwefel- 
si~ure anges~uert und mehrmals mit Aether extrahirt, welcher die Stearin- 
s~ure aufnehmen musste. Die ammoniakalische LSsung des beim Verdunsten 
des Aethers bleibenden Rfickstandes gab bei A, wie Bm i t  Chlorcaleium 
dicken Niederschlag, enth~lt also Fetts~ure. 

Die beim Aufkochen der Mischungen erhaltenen g/ickst~nde 
werden nochmals mit Wasser ausgekoeht und ebenso behandelt, 
Fettsg~uren konnten nicht nachgewiesen werden. 

Stearins~iure wird also nicht dureh ein oxydirendes Fermen 
der Leber, wenigstens nieht bei der im Leberbrei vorhandenen 
Fermentconcentration, zerstSrt. 

Nachdem ieh bereits zu diesem Resultat gelangt war, erschien 
eine Arbeit aus dem Bunge'schen Laboratorium yon Weiss1) ,  
dessen Resultate in einem gewissen Widerspruch zu den meinigen 
zu stehen scheinen. Wei s s  hat die Angaben yon S eeg en  
nachgeprfift, wonaeh die Leber im Stande sein soil, aus Fett, 

1) Weiss, Ueber die Bildung yon Zucker aus Fett im ThierkSrper. 
Zeitschr. f. phys. Chemie Bd. 24 p. 542--544. 1898. 
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bezw~ aus Fetts~iuren Zucker zu bilden. Auf seine Versuche, aus 
denen er sehliesst, dass die Leber aus Fe~:t Zucker bildet, gehe 
ich nicht ein, da ich darfiber keine Erfahrungen besitze, ein 
solches Verh~iltniss a priori auch nicht als unm5glich angesehen 
werden kann, jedoch auch nicht im Gegensatz zu meinen Ver- 
suchen steht. 

Dagegen hielt ich eine Nachpriifung der Fetts~ure-Versuohe 
ffir durchaus geboten; denn es w~ire doch sehr auffallend, wenn 
die Stearins~ure gar nicht angegriffen wiirde, und die yon 
Weiss  benutzte Palmitinsiiure Zueker abspaltete. Die Angaben 
yon Weiss ,  aus denen eine Bests der Seegen'schen 
Anschauung abgeleitet werden kann, stiitzen sich lediglich auf 
zwei Versuehe, bei denen er die Zunahme des Zuckers se]bst 
~ur als eine geringe anerkennt und deren Wiederholu•g er fiir 
wiinschenswerth erkl~irt. 

Bei dieser Wiederholung glaubte ich vor Allem eine Fehler- 
quelle vermeiden zu miissen, die vieileicht Weis s  zu einem 
irrigen ~esultat gefiihrt hat. 

Er hat keine glykogenfreie Leber zu seinen Versuchen be- 
nutzt~ und so die M5glichkeit nicht ausgeschlossen, dass ]edig- 
]ich durch die Gegenwart yon Palmitinsiiure aus Glyk ogen mehr 
Zucker ,  als im Controlversuch, gebildet wurde. Ich bin daher 
in diesem Punkte yon der W eiss'schen Versuehsanordnung ab- 
gewiehen und habe die Kaninchen zun~chst 6 Tage hungern 
lassen. 

Eine im Uebrigen sich m5glichst Weiss  anschliessende 
Nachprfifung ist ferner dadurch erheblich erschwert, dass er 
nicht angegeben hat, wieviel Palmitinsiiure er verwandt hat. 

Bekanntlich 15st sich Palmitinsiiure sehr schwer, und die 
LSsung ist nicht bestiindig, auch wenn maI~ Soda zusetzt. Da 
nun weder die benutzte, noch die aufgel5ste Menge yon Palmitin- 
s~iure angegeben wlrd, auch fiber die Quantit~it der Leber und des 
Blutes Notizen fehlen, so kann man ]eider nicht berechnen, wie- 
viel Zucker hSchstens aus Fetts~ure h~tte gebildet werden kiinnen, 
und wieviel etwa aus der Leber und dem Blute stammt; nament- 
lich aber will ich hervorheben, dass man doch nur mit grSsserer 
Wahrseheinlichkeit erwarten kann, eine Zuekermenge zu erhalten, 
we!che der gel5sten Palmitins~.ure entspricht. Dieso ist aber, 
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wie ich mich fiberzeugt babe,  ~usserst gering, u n d e s  erhel | t  

daraus um so mehr, welcher  Fehlerquel le  man ausgesetzt  ist, 

wenn in den Misehungen, wie dies bei W e i s s  der Fal l  ist, 

Glykogen oder Zucker in betr~ichtlicher Menge bereits vor- 

handen ist. 

Ich ging daher,  abweichend yon W e i s s ,  in folgender 

Weise  vor:  
Versuch 30 yore 5. 7. 1898. 

4 kr~ftige, erwachsene Kaninehen, die 6 Tage gehungert baben 
werden getSdtet, aus den Halsadern das Blut aufgefangen and sofort 
defibrinirt. 

Die Lebern, yon denen .9 stark mit Coccidien durchsetzt sind, sind 
glykogenfrei, ihr Gewieht betr~gt 175 g. 

Es werden zwei ]~Iischungen hergestellt (A u. B). 
A. 

75 g Leberbrei, 
43 ccm Blut, 
"200 ccm 0,6 procentige Koehsa]zlSsung, 
0,135 g Palmitins~ure mit 20 Tropfen einer 10 procentigen 

Sodal5sung versetzt. Eine LSsung hat nicht stattgefunden. 
B wie A, nur ohne Palmitins~ure. Dureh diese Mischung wurde dana 

bei einer dauernd controlirten Temperatur yon 35--400 C. Luft durch- 
geleitet. 

In einem grossen Wasserbade wurde nnter Zuhfilfenahme einiger 
Wasehflasehen miitels einer Saugpumpe Luft dureh zwei Wulfffsehe 
F]aschen, in deaen sich die Mischungen befaade~, durehgesaugt. 

Naeh Ablaur yon 5 Stunden wurden die Misehungen gleieh stark er- 
hitzt, damit der etwa gebildete Zucker nicht dutch Glykolyse wieder zer- 
stSrt wfirde, and dana der Process bis zum n~chsten Morgea unter- 
brochen. 

Der Zucker wurde dureh W~gung des mit F ehl ing 'scher  LSsung er- 
haltenea Kupferniederschlags bestimmt. 

LSsung A enth~lt 0,0186 g 
Zueker B , 0,0684 g 

Es war also jedenfal ls  a u s  P a l m i t i n s i t u r e  k e i n  Z u c k e r  
g e b i l d e t  w o r d e n .  

Die Angaben yon S e e g e n  und W e i s s  sind demnach vor- 
l~ufig nicht als beweisend anzuerkennen. 

Die Resultate  meiner  oben beschriebenen Versuche erfahren 

also durch die Arbe i t  yon W e i s s  keine Einschr'~nkung, es is t  

vielmehr a]s wahrscheinl ich zu bezeichnen, dass sich die Pal- 

mitins~ure ,ebeaso, wie Stearins~ure,  verh~lt. 
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Versuche fiber die Oxyda t ien  der Harnss  
Von besonderem Interesse musste es seia, festzustellen, ob 

die Leber ein HarasS, urn oxydirendes Ferment besitzt, da j~ wohl 
sicher flarns~ure im Organismus oxydirt wird~ und die Entschei- 
dung, ob hier Fermente in Frage kommen, fiir die Pathologie, 
uamentlieh der Gicht, yon grosser Bedeutung wi~re. 

A]s ich meiae Versuche fiber diese Frage begann, war aoeh 
niehts in des Literatur darfiber bekannt. Auf die inzwischen ver- 
5ffentlichten Arbeiten werde ich nachher ira Zusammenhang 
eingehen. 

Hier gebe ieh die Protokolle. 
[m Voraus mSchte ieh bemerken, da.s alle Harns~ure- 

Bestimmungen nach Sa lkowski  in folgender Weise ausgeffihrt 
wHrden : 

Die Filtrate des Leberbreis, der tfiehtig ausgepresst und 
heiss ausgewaschen wurde, werden auf etwa 1/2 Liter einged~mpft, 
dann-im Messkolben mit 50 ccm Magnesia-Misehung versetzt, und 
auf 1000 aufgeffillt. Dann wird filtrirt, vom Filtrat je 200 cem 
abgemessen, und dana genau nach den Angaben in Saikowski ' s  
Practicum S. 240 u.f. die Harasi~ure bestimmt. 

Es folgen die Protokolle yon 2 einwandfreien und gut ge- 
lungenen gersuehen mit Kalbsleber und zwei mit Hundeleber. 

Die auf ihre Reinheit geprfifte Harns~ure ~) wurde bei 
100~ C. mehrere Stunden bis zum constanten Gewicht getroeknet, 
dana je 0,5 g abgewogen, mit Benutzung yon mSglichst wenig 
Soda dutch Erwiirmen gelSst, wobei immer vorher das Maximum 
der sicher unseh'~dliehen Soda-Meage naeh den Resultaten der 
Salicyl-Aldehyd-Versuche berechnet wurde, uad so den Misehungen 
zugesetzt. 

Versuch 31 veto 16. 1. 1898. 
A~ 

100 g- Kaibsleber, 
0,5 g reiae, trockene garnsiiur% 
1000 Chl<)roformwasser. 

Nach dem Digeriren erst gekocht, B vorher gekocht. 
Dauer der Brfitschrauk-Zeit ~4 Stunden. 

~) in Controlversuchen wurde geprfift, wieviel Harns~ure man wieder- 
gewiant, wenn man sie mit Kalbsleber mischt und gleich verarbeitet. 
Es warden in mehreren Versuchen 90--95 pCt. erhalten. 
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Im 5. Theil tier ~Iisehung wird gefunden 
bei A 95,5 nag/ zugesetzt war, auf diese Por- 
, B 97~00 __ S tionen gerechnet~ je 100 rag. 

Versuch 32 Tom 18. 6. 1898. 
Wie vorher. 
Dauer: 72 Stunden. 
Es wird gefunden: 

A. 95 mg 
B. 95,5 , 

Versuch 33 yore 29. 4. 1998. 
Verwandt wird die Leber. eines gesunden, l~tngere Zeit mit Pferde- 

fleiseh und Pferdefett geffitterten Hun des,  die sofort nach der TSdtung 
verarbeitet wird. 

Dauer: 68 Stunden. 
Sonst Alles wie in den vorigen Yersuchen. 

h. 52,3 mg 
B. 78~3 , 

Versuch 34 vom 16. 6. 1898. 
Auch hier wird die Leber eines gesunden, eben getSdteten ttundes 

verwandt. 
Dauer: 92 Stunden. 
8onst wie die vorigen Versuche. 

A enth~lt 54,4 mg 
B , 77,9 ,, 

Meine Versuche zeigen also, dass Kalbsleber Harns~ure nicht, 
und insbesoadere nieht dutch ein oxydirendes Ferment ver~ndert, 
Hundeleber dagegen im Allgemeinen die Harns~iure vermindert, 
und zum Theil dutch die Einwirkung eines oxydirenden 

Ferments. 
Ieh beschr~nke reich hier darauf, die Versuchs-Resultate 

wiederzugeben, und ich komme auf diese Dinge sp~ter noch zuriick. 
Die Resultate dieses Absehnittes sind abet folgende: 
1) Es liess sieh keine fermentative Oxydation yon unter- 

schwefligsaurem Natron zu Schwefels~iure dutch Kalbsleberbrei 

nachweisen. 
2) Eine fermentative ZerstSrung von essigsaurem ~Natron 

dureh Kalbsleber wurde nicht erzielt. 
3) Stearins~ure wurde nieht dutch ein oxydirendes Leber- 

ferment zerstSrt. 
4) Kaninchenleber bildet n i c h t  aus Palmitins~ure Zucker 

(ira Gegensatz zu Weiss ) .  
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5) Kalbsleber zerstSr~ Ha~'nsliure nichE, insbesoadere nicht 
durch ein oxydirendes Ferment. Hundelebe~" d a g e g e n  ver-  
~nde r t  Harns~iure in e inem g e w i s s e n  Grade ,  und zwar  
zum T h e i l  du rch  die E i n w i r k u n g  e ine s  o x y d i r e u d e n  
F e r m e n t e s ' ) .  

In den folgenden Abschnitten werde ieh zun.achst an der Hand 
der Literatur dieseResultate nach einigen Riehtungen bin beleuchten. 

In wie wel t  wi rd  naeh  den b i she r igen  U u t e r -  
s u e h u n g e n  I / a rns i tu re  d u r e h  L e b e r b r e i  oxyd i r~ ,  and  
was wird aus ihr  v e r m u t l i c h  bei der  O x y d a t i o n ?  I s t  
O x y d a t i o n  du r ch  ein F e r m e n t  e r w i e s e n ?  

Diese Fragen werden erst seit ganz kurzer Zeit in der 
Literatur beriieksichtigt, aber dennoch besitzen wir schon einiges 
Material, das sich darauf bezieht. 

C h a s s e v a n t  und R iehe t  ~) zeigten in einer kurzen Mit- 
theilung (1897), die mir bei der Anstellung meiner ersten Ver- 
suche noch nicht bekannt' war, dass Harns/iure, die man mit 
Leberbrei zusammenbringt, allmiihlich abnimmt. 

Leider theilen sie ihre Versuehsanordnungen nicht ausffihr- 
lich mit. Auffallend sind die kleinen zur Verwendung gelangten 
Oef/isse (60 ccm), da es nicht recht zu ersehen ist, wie es 
mSglieh war, die Harns~iurebestimmungen damit auszuffihren, 
zumaI doch vorauszusetzen ist, dass nicht mehr Harns/iure 
oxydirt werden konnte, als in r-. ~ �9 ~osun. grog, und die entsprechen- 
den Mengen doeh nngeheuer klein sin& 

C h a s s e v a n r  und R i c h e r  waren yon der aus fffiherer Zeit 
stammenden Beobaehtung R i c h e t ' s  ausgegangen, nach der die 
Leber ein lSsliches Ferment besitzt, das Harnstoff bilden kann. Die 
Beweiskraft dieser Versuche blieb abet sehr fraglich, wie namentlieh 
aus der nech zu besprechenden Arbeit yon Loewi  hervorgeht. 

~) Dieses Resultat, das ich auf dem Congress f. innere Medicia kurz mit- 
theilte (1899), stimmt durchaus mit Wiener 's Resultaten, fiber die er 
ebendort berlchtete. Dass sich eine garns~iure-ZerstSrung dutch Kalbs- 
leber nicht nachweisea I~sst+ wird noch besonders verst~indlich dutch 
W i ener+s Entdeckung einer unter bestimmten Versuchs-Bedingungen 
naehzuweisenden Harns~ure-Bil d u n g in der Leber des Kalbes. Leider 
kann hier auf die auch sonst sehr bemerkenswerthen Mittheilungen 
Wiener's nicht mehr eingegangen werden. 

~) Comp. rend. de la sde. de biol. 18967 97. 



261 

Ende Mi~rz 1898 erschien nun eine Arbeit yon Spi tzer l ) ,  
in de re r  angiebt, dass es ibm nicht gelungen sei, aus harn- 
saurem Alkohol mit Hiilfe gut wirksamer Leberauszfige aueh 
nut eine Spur Harnstoff zu erzielen; darfiber ob Harnss ver- 
mindert wird, scheint Sp i t ze r  keine Versuche angestellt zu 
haben; effeubar hielt er diese Frage dureh den n egativen Harn- 
stoff-Befund ffir erledigt. 

Es wird sich nun zeigen, dass dies nicht der Fall ist. 
Bedauerlieh ist, dass aus S p i t z e r ' s  Angaben nicht her- 

vorgeht, yon was fiir Thieren die benutzte Leber stammte. 
Ganz neuerdings (9. August 1898) erschien eine Arbeit yon 

Ascoli  ~), dem es gelungen ist, eine gewisse Quantit/i.t yon Harn- 
s/iure in defibrinirtem Blut und in kiinstlich durchbluteter Hunde- 
leber zum Verschwinden zu bringen und Harnstoff zu gewinnen. 

Ob eine f e rmen ta t i ve  Harns/~ure-Oxydation stattfindet, 
hat Ascoli  nicht untersucht. 

Die Widersprfiche, die in diesen knappen Angaben ent- 
halten sind, scheinen his zu einem gewissen Grade Aufsehluss 
zu finden dureh die Resultate meiner Untersuehungen, und es 
wird sich nun Einiges als erwiesen hinstellen lassen. 

Ich halte zuni~chst ffir erwiesen, class die verschiedenen 
Thiere, und speciell aueh die S~ugethiere, sich in Bezug auf die 
Ilarns/~ure-Zersetzung versehiedeu verhalten, da die aus dem 
KSrper entfernte Kalbsleber unter Bedinguugen Harnsi~ure nicht 
zu oxydiren vermag, unter denen dies bei Hundeleber mSglich 
war. Schon dadureh wird wahrscheinlich einiges Widersprechende 
beseitigt, da die positiven Angaben sieh auf Hunde beziehen 
(Chassevan t  und Richet ,  Ascoli) ,  bei den negativen leider 
Angaben fehlen, es aber sehr wahrscheinlieh ist, dass keine 
Hundeleber benutzt wurde. 

Ferner ergiebt sich zum ersten Male aus meinen Unter- 
suchungen, dass Harnsi~ure yon Hundeleber durch Vermittlung 
eines Ferments, abet auch bis zu einem gewissen Grade ohne 
Ferment oxydirt werden kann. Das beweisen racine Control- 
versuche mit gekochter Leber. 

Mir scheint aber nicht nur sicher zu sein, dass Harns/iure 

i) Spitzcr, Pflfiger's Arch. lS9S. 
~) Ascoli, Pflfiger's Arch. 1898. 
Archly f. pathol. Anat. Bd. 157. Hft. 2. 1 8  
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dutch ein F:erm~nt der Leber oxydirt werden kann, soMern es 
d/irfte wahrseheinlich aueh der Kiirper zu bezdchnen sein, in 
welchen sich die Harnsiiure mSglicherweise dabei verwandelt. 

Es sprieht viel daffir, dass es sich dabei um Allantoin 
handelt. [ch habe reich bemfiht, dies experimeatell zu prtifen, 
bin abet, bisher wenigstens, noeh nieht zu l~esultaten gelangt, 
well der N~chweis kleiner Allantoin-Mengen mit grossen 
Sehwierigkeiten verbunden ist. 

Jedoeh liisst sieh aus der Literatur Manehes anffihren, was 
ffir diese Ve~'muthung spricM. 

Schon vor vielen Jahren hat S a i k o w s k i  ~) gezdgt, dass 
Hunde, neben relativ wenig Harnsiiure, verhgltnissm/issig viel 
Allantoin im Ham ausscheiden, nnd dass nach Harnsiiure-gfitterung 
im I-Iarn der Hnnde das Allantoin vermehrt isL Minkowski  'a) hat 
in diesem Jahre mitgetheilt, dass bei Hunden nach Thymus- 
Fiitternng nieht vermehrte Harnsiiure-Ausseheidnng, sondern eine 
ausserordentlich grosse kllantoin-Ausseheidung zn beobachten ist. 
Ausdrficktich weist er darauf hin, wie leieht bei den gewShn- 
lichen Methoden Allantoin im Ham als I-Iarnstoff in Rechnung 
gesetat werden kann. 

Atff tier anderen Seite sind C h a s s e v a n t ' s  und R i c h e t ' s  
Befunde nicht gegen die Annahme der Allantoin-Bildung aus 
Harnsiiure anzufiihren, da ihreVersuehe nicht lfarnstoff-Bildung 
beweisen, wie namentlich aus L o e w i ' s  a) Arbeit aus dem Hof- 
mdster'schen Laboratorium hervorgeht. Es ist also mSglich, 
aber noch zu beweisen, dass ein Ferment in der Leber Ham- 
siiure in die ngchste 0xydations-Stufe, das Allantoin, oxydirt. 

Wenn sieh ein derartiger Sachverhalt erweisen lassen sollte, 
dann w5ren die Befunde, die sich im Ansehluss an Sa lko  wski 's  
Beobaehtung fiber den Unterschied der Ausscheidungs-Verh/iltnisse 
der Harnsgure und des Allantoins bei Hunden gegenfiber anderen 
Thieren ergeben haben, befriedigend erkl/irt. Man braueht 
daher zungehst auch nicht annehmen, dass die Nuelgine im 

*) Salkewski, Ber. d: deutsehen chem. Gesellsch. Bd~ IX p. 719. 
~) Minkowski~ Congr. f. inn. 5Iediein 1898 u. Centr. f. inn. Med. 

14. V. 1898. -- s. auch die Bestfttigung yon Minkowski's Beob- 
aehtung bei Cohn, Zeitsehr. f. phys. Chemie 1898 in einer Arbeit 
arts Jaffgs Laboratorium. 

~) Loewi~ Zeitschr. f. physiol. Chemie I898. 
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HundekSrper eine andere Zerlegung, als sonst erleiden, s0ndern 
kann vermuthen, dass die gebildete Harns~ure im HUnde-Organis- 
mus, insbesondere in der Leber, sofort zu Allanto~n oxydirt wird, 
und erst als so]ehes ausgeschieden wird. 

Es liegt nahe, zu heffen, dass die Weiterverfolgung der 
Thatsache, dasses ein Harnsiiure oxydirendes Ferment, wenig- 
stens beim Hunde giebt, vielleioht auch f~ir die Pathologie 
Interesse gewinnen kSnnte. 

Ueber  Fe t t s~u re -Oxyda t ion  und Fet t  zers tSrende  
Fermente .  

Es gelang mir nieht, wie ieh oben ausgef~ihrt habe, Fett- 
siiuren durch Leberbrei zu oxydiren, ebenso wenig wie meine 
Versuche ffir die yon Seegen und Weiss  angenommene Ent- 
stehung yon Zuoker aus Fettsguren sprechen. 

Der negative Ausfall der Fetts~iure-Oxydationsversuche 
stimmt fiberein mit einer Angabe yon Hahn') ,  nach der Oxal- 
s/iure odor oxalsaures Natrium durch Blur bei 1/ingerer Digestion 
nieht oxydirt wird. 

Gelingt es also nicht, Fetts/iuren durch Organfermente zu 
oxydiren, so seheint doeh eine fermentative ZerstSrung tier Fette 
zu bestehen, wie aus den Untersuehungen you Cohnstein und 
Miehaelis3)  u n d v o n H a n r i o t u n d C a m u s  3) hervorgeht. Esist 
klar, dass diese Befunde zu unseren Resultaten nicht ira Wider- 
sprueh stehen, zumal da es sich nach Hanr io t  um eine Ver- 
seifung der Forte dabei handelt. 

Es ist nunmehr noch nSthig, auf die Beziehung der 
Glykolyse  zum Oxydations-Ferment einzugehen. Anhangsweise 
wird je ein kleines Capitol tier Oxydation tier Pentosen und der 
Umwandlung des Glykogen in Zucker gewidmet werden, um 
schliesslich die fermentative Oxydation im Zusammenhang be- 
sprechen zu k/Snnen. 

Ueber  die Beziehung des g lyko ly t i s chen  Fe rmen t s  
zum Oxyda t ions -Fe rmen t .  

Zu der Zeit , als ich meine Untersuchungen /iber fermen- 
tative Oxydationen begann, hatte Spi tzer  sich ffir die Identit/it 

1) Berl. klin. Wochenschrift 1897. 
2) pflf iger~s Arch. Bd. 65. 
a) Compt. rend. de la see. de biol. 1896/97. 

18" 
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des glykolytischen und des Oxydatiot~s-F~rments ausgesprochsn; 
er stiitzte sieh dabei auf seine interessanten und w+rthvollen 
Versuche tiber die glykolytische Kraft der 0rgane. gin genaueres 
Stadium der Literatur, insbesondere die sorgfiiltige ZergIiederung 
der Spitzer 'schen Arbeiten, namentlich such der inzwisehen 
erschienenen ~1897), zeigt indessen, dass diese Identit~it nut 
insoweit sine gesicherte ist, als es sich in beidea Fg.llen um 
Oxydationen haadelt, welche das thierische Gewebe zu 8tande 
bringt. 

gs lilsst sich heute, wie ich glaube~ mit Bestimmtheit 
sagen, class: die beiden Vnrg~inge verschieden sind'). 

gun~chst werde ich einige Versu&e anfiihrsn~ die daffir 
sprechen, wobei ich daranf hinweisen mSchte, dass Alles, was 
in frfiheren Abschnitten fiber das Oxydations-Ferment mitgetheilt 
wurde, f/it diesen Unterschied zu vsrwerthen ist. Im Anschluss 
an dis eigenen Versuehs werde ieh das Wiehtigste znsammen- 
stellen, was sish aus dsr Literatnr auf diese Frage bezieht. 

Die ersten Versuehe fiber diesen Oegenstand machte ieh, 
als ich noeh auf Orund der Spitzer 'sehen Versnche vermuthete, 
dass glykolytisches nnd Oxydations-Ferment identisch seien, und 
Sa, lkowski  - -  eben auf Grand der Versnche yon Sp i t ze r  - -  
es Nr sd~r wahrscheinlich erkliirt hatte, da~s es sich bier am 
identische Vorgttnge handle. 

Die Untersuchung der glykolytischen Kraft des diabetischen 
Blntes hatte widerspreohende Resultate gdiefert. Das konnte 
wiederum nach S p i t z e r  seinen Grund darin :haben~ dass die 
kucker-ZerstSrung im Wesentlichen in den Oeweben geschieht, 
Oxydations-Ferment finder sieh aber namentlieh in der Leber, 
also, die Ident[tgt vorausgesetzt, auch das glykolytisehe. Die 
Untersuchung der glykolytisehen Kraft der heber begegnet aber 
grossen teehnisehen Sehwierigkeiten, die im Glykogen-Gehal~ der 
Leber begrtindet sind; die Untersuchung, ob 8alicybA]dehyd 
durch die Lebm" oxydirt wird, liiss~ si:eh ohne erhebliehe 
Schwierigkeiten quantitativ ausfiihren. 

1) Ich habe reich bereits auf dem Congress ffir innere Mediein (April 1898) 
dahin ausgesproehen. Inzwisehen hat auch B l u m e n t h a l  in seiner 
Arbeit fiber ,,Organsaft-Therapie bei Diabetes mellitus" (Z oitschr, f. diiite- 
tische u. physikalische Therapie Bd. 1 H. 3) diese Ansicht vertreten. 
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Ieh untersuehte deshalb die Leber einer Reihe yon Diabetikern, 
von Leberkranken, bezw. yon Individuen mit pathologisch ver- 

~nderten Lebern, und schliesslieh die Lebern einiger in dieser 
Beziehung als normal anzusehender Individuen. Die Resultate 
finden sich in nachfolgender Tabelle. 

Immer wurden 100 gr Leber, 1 ccm Salieyl-Aldehyd, 1000 gr 
Chloroformwasser angewandt; ein Controlversueh mit gek0ehter 
Leber ergab stets negatives l~esultat. Die Digestionszeit war 
versehieden, theils 48 Stunden, theils l~nger, jedoch bedingt 
dies sieher nur Unterschiede, die hier nieht in Betracht kommen. 

Es wurden in mgr 
No. Bezeicbn. Krankheit Obductionsfund ffir bei der Digestior 

Leber und Pankreas Salicyls~ure 
gebildet: 

Diabetes ~ im Leber gross 105 mgr. 
1 D]. Korea Pankreas atrophisch 

braune Atrophie der 
2 Nax. ,, Leber . 70 ,, 

htrophie des Pankreas 
Diabetes ~" im Fettnekrose des 

3 F. Korea, Erysipel Pankreas 60 , 
4 Ball. Diabetes, Korea Fettleber, Pankreatitis 

Diphtherie, Nephritis necrotica h~imorrhagica 55 , 
41 j~hr. Vitium cordis 

5 ]~Iann  B r o n c h i t i s  Muscatnussleber 85 ,, 
Nephritis 

37j~hr. Pneumonie, Vitium Fettleber u. beginnende 
6 Frau ~ordis, Niereninfarel Museatnussleber 90 ,, 

7 D u m k .  Lebercirrhose ] ausgesprochene 95 [ Cirrhosis hepatis " 
Pneumonie mit 

8 Delirien Leber un~erfindert 80 , 

Die Zahl dieser Versuche ist nieht gross, und ieh verzichte 
darauf, nigher auf sie einzugehen: jedenfalls abet ist der  
M a n g e l  y o n  O x y d a t i o n s - F e r m e n t  in der  L e b e r  ke in  
c h a r a k t e r i s t i s c h e s  A t t r i b u t  des D i a b e t e s ;  es s c h e i n t  
v i e l m e h r  in n o r m a l e r  I n t e n s i t ~ t  v o r h a n d e n  zu sein.  

In einem Falle (3) erwies sich die Leber bei der Section 
als vSllig glykogenfrei; ich benutzte diese Leber zu gleichzeitigen 
Untersuchungen auf Oxydations- und glykolytisches Ferment. 

Es handelte sich um einen Diabetiker, der wegen Erysipel 
in die Behandlung der Klinik meines Chefs, des Herrn Geh.- 



~266 

Rath Prof. G e r h a r d t ,  gekommen war, und 60 Stunden im Korea 
gelegen hatte. Subcutane und intravenSse Soda-Injection yon 
~llerdings nut geringer Concentration (1 - -~  pot.) besserte nur 
ganz vorfibergehend den Zustand; die Section wurde B0 Stunden 
~ach dem Tode vorgenommen. Die Leber erwies sich bei der 
Untersuehung als glykogenfrei. 

Versueh 35 yore 8. 5I~irz 1898. 
A. ,and 13. 

100 gr Leberbrei 
2 gr Traubenzucker 

1000 Chloroformwasser 
A. vor dem Digeriren gekoeht, 
B. naeh . ,. ,, 

Darter der Digestion 10 Tage. 
s enthMt 1~801 gr Tranbenzaeker. 
B. . 1~754 gr 

" A1 und B1 
100 gr Leberbrei 

1 ecru Saiieyl-Aldehyd 
leO0 Chloroformwasser. 

z\~ vor dem Digedren gekoeht, 
B~ naeh , ,, , 

Oauer der Digestion t0 Tage. 
&~ enthSAt keine Salicyls~ure, 
B1 ,, 0,060 ,, 

Die Bildung you 0,06 gr Salicylsgure spricht dafiir, dass 
Oxydations-Fermeut in normaler Menge vorhanden gewesen ist. 
Die Differenz der Zuckermengen muss als sehr gering bezeichnet 
werden, in  knbetracht  der langen Digestionsdauer und der 
grossen Zuekerquantit~t. Bedenkt man, dass diese 0,047 gr 
Differenz erst durch Multiplication mit 20 zu Stande gekommen 
sind, so ist Mar, dass wit uns bier innerhalb tier Fehlergrenzen 
bewegen. Der Einwand wgre mSglich, dass Chloroform 
vielleicht der Glykolyse hinderlieh w~re. So bedchtete 
B l u m e n t h a l ~ ) ,  d~ss Chloroform naeh 10- -14  Tagen die 
Wirkung der Presssiffte aus Pankreas stark beeintr~ichtigte. 

Es ist vielleicht nicht ausgeschlossen, dass dutch Chloro- 
formwirkung die geringe Glykolyse bediugt ist, - -  d~s ist aber 

~) B I - a m e n t h a l ,  Ueber Organsaft-Therapie beiDiabeles  mellitus, Zeitsch. 
f .  digit, u. phys. Therapie 1898. Bd. I. Heft 3. 
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ffir unsere Frage von derse]ben Bedeutung - - ,  denn es wfirde 

ebenfalls beweisen, dass Glykolyse und Oxydations-Ferment 

nicht identisch sind. 
Ich habe dann mehrere Versuche gemacht,  bei denen die 

Leber yon Kaninchen~ die sechs Tage gehungert hatten~ auf das 
Vorhandensein yon Oxydations-Ferment und Glykolyse bei hohen 
Temperaturen gepriift wurde. 

Diese Versuche ergaben ffir das Oxydations-Ferment g]atte 
Resultate, d i e  ich gleich anffihren werde. Die Deutung der 
Glykolyse-Versuche ist insofern schwierig, als die Glykolyse unter 
den gew~hlten und nothwendigen Versuchs-Bedingungen auch bei 
flit sie giinstiger Temperatur  nut geringfiigig war. Ich werde 

diese Versuche daher im Einzelnen nicht wiedergeben. Da aber 

bei 70 0 und mehr in der Leber deutliche Salicyls[ture-Bildung 
und keine Spur von Glykolyse nachgewiesen werden konnte, so 

sind diese Versuche ein weiterer, vollwerthiger Bowels fiir die 
Nothwendigkeit,  die beiden Processe als zu trennende anzu- 
sprechen. 

Versueh 36 yore 12. Mai 1898. 
1500 gr Kalbsleber werden mit 
200 ccm Aqua dest. ausgepresst. 

Es werden 320 cem Saft erhalten, dann auf 550 ccm aufgeffillt. 
h.. 100 ecru Kalbslebtrsaft wtrden mit 0,5 gr Salicyl-hldehyd und 1000 

Chloroformwasser gemischt. 
B. 100 cem dtsselben Kalbslebtrsaftts werden eint Stunde auf dem 

Wasserbade bei einer Ttmperatur yon 65--72 o C. trhitzt, wobei die Eiweiss- 
kSrper in grossen Ktumpen ausfallen. Danach wird, wit oben, 0~5 gr 
Salicyl-Aldehyd and 1000 Chloroformwasstr zugesetzt. 

Dauer der Digestion 96 Stunden. 
In A. werden 0~08 gr Salicylsiiurt gebildet, 
, B. , O,01 gr , , 

Versuch 37 yore 28. Juni 1898. 
500 gr Kalbsltber wird mit 1000 ccm. hqua dest. ausgeprtsst. Es 

werden 160 ccm Saft gewonnen. 
A. 80 ccm Salt werden 1/2 Stunde lang auf 70--75 0 erhitzt, mit 

1 cem Salicy]-Aldehyd und 1000 Chloroformwasstr gemischt. 
B. 80 ccm. Salt werden zum Siedtn erhitzt und mehrere Minuten im 

Sieden erhalten, dann wit A. behandelt. 
Dauer der Digestion 4 Tage. 
A. gitbt 0,09 gr Salicyls~iure, 
B. giebt keine Spur yon Salityls~urt, 
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Diese Versuche, die tibrigens durchaus mit Experimenten 
von Abelous und Biarn~s ~ibereinstimmen, obwohl die Ver- 
suehs-Bedingungen nach mehreren Richtungen abweichen, be- 
weisen, dass eine Temperat~r yon 70 o anch bei liingerer Ein- 
wirkung das Oxydations~Ferment nicht zerstSr~, was nach den 
fibereinstimmenden Angaben ffir die Glykolyse gilt. 

Der quantitative Untersehied in den beiden Vers~achen ist 
vielleicht dadurch verursacht, dass im ersten eine viel geringere 
Leber- and die halbe Salicyl-Aldehyd-Quanfit~;t zur u 
dung kam. 

Der Widerspruch, den L6pine 1) gegen die Lehre yon der 
Identit~.t der beiden Fermente erhoben hat, stfitzt sieh auf 
fiinf Pankte: 

1. Die Zerstbrbarkeit des glykolytischen Ferments dutch 
Aieohol im Gegensatz zu dem Oxydations-Ferment. 

Diesen Beweis k6nnen wit zur Zeit wenigstens nieht ver- 
werthen, da Sp i t ze r ,  und neuerdings auch Blumentha l ,  das 
glykolytisehe Ferment mit Alcohol f~llen konnten. 

2. Speiehel enthglt Oxydations- und kein glycolytisehes 
Ferment. 

Hieriiber kann ieh nichts aussagen. 
3. Spermin-Poehl wirkt nach Art des Oxydations-Ferments, 

ist aber nicht glyko]ytiseh. 
4. Blur, dessen Sauerstoff dnrch Kohlensi~ure ausgetrieben 

ist, wirkt noeh glykolytisch. 
Dieser Befund widersprieht der Angabe yon Spitzer~). 

Ldpine hat darfiber neue Untersuchungen in Aussieht gestellt. 
5. Glykolytisehes Ferment wird bei einer Temperatnr 

yon 580 C. zerstSrt, Oxydations-Ferment erst bei beinahe 
100 o C. 

Diesen wichtigen 5. Punkt kann ich vollkommen best~tigen, 
da Temperaturen yon 7C ~ ohne wesentlichen Schaden yore Oxy- 
clarions-Ferment vertragen wurden, dieselben Leberausz~ige jeden- 
falls nicht glykolytisch wirkten, wobei es gleichgiiltig ist, ob die 
Temperatur Schuld daran hat. 

~) Lyon mddical 1897. 
~) Pflfiger~s Archiv Bd. 60. 
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Die Zahl der trennenden Momente l~isst sich aber noch 
vermehren. 

Zuniiehst w~re 
6. darauf hinzuweisen, dass, wie zuerst Abe lous  und 

Biarn~s gefunden haben, Blutserum Salieyl-Aldehyd oxy- 
dirt, w~hrend L6pine  uud Spi tzer  das Serum nicht 
glykolytisch fanden, was Hahn best~tigt hat. So ]ange 
nieht beide Versuehe nebeneinander mit demselben 
Serum ausgeffihrt sind, ist die MSgliehkeit allerdings 
vorhanden, dass des Serum sieh nicht immer gleich 
verh~lt. - -  Immerhin sprieht sehr viel dafiir, dass die 
Glykolyse an die Zellen gebunden ist. 

Endlieh sei 
7. darauf aufmerksam gemaeht, dass, wie jfingst yon 

B l u m e n t h a l  und Mosse bestii.tigt worden ist, des 
Pankreas eine ziemlieh starke Glykolyse zeigen sol], 
w~hrend naeh den Untersuchungen von Sa lkowsk i  
und Y a m a g i w a ,  yon Abelous  und Biarn~s die 
Salieyl-Aldehyd-Oxydation eine geringe ist. - -  Das Um- 
gekehrte gilt ffir die Milz. 

Uebe r  die f e r m e n t a t i v e  Oxyda t ion  v o n P e n t o s e  
(Arab inose )  und die U m w a n d l u n g  yon Glykogen in 

Zucke r  durch  Leberbrei .  
Anhangsweise mSchte ich bier einige Versuche mittheilen, 

welche feststel]en sollten, ob Pentosen durch Leberbrei fermen- 
tativ oxydirt werden. 

Yersuch 38 yore 10. 2. 1898. 
2 kr~ftige Kaninchen yon etwa 3'/2 kg Gewicht werden 5 Tage ohne 

Nahrung gehalten, um die Leber glykogenfrei zu machen. Am 15. Februar 
werden sie durch Nackenschlag get5dtet. Des Gewicht beider Lebern 
zusammen betr~gt 106 g. 

h. 50 g Kaninehenleber, 2 g k~iufliche (nicht g~hrende und ascheffeie) 
Arabinose, 1000 Aqua dest. werden gemiscbt, des Gemisch mit Chloro- 
form geschfitte]t. 

B dasselbe~ nur war tier Leberbrei vorher gekoeht. 
Dauer der Digestion: 72 Stunden. 
Es werden sehliesslich dutch Wggung des reducirten Kupfer-Niedersehlags 

nach F e h l i n g  gefunden: 
A 0~935 gr., B I~130 gr. Arabinose. 

Danach ist also eine geringe Quantit~t Arabinose anscheinend 
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oxydirt women, d n  Resultat, das mit einer Angabe yon B l u m e n ~  
t t lal  in seiner bereits mehrfach citirten, vor Kurzem ersehienenen 
A r b d t  fibereinstimmt. B l u m e n  t h a l  land, dass Presssitf'te aus 
Leber und Pankreas Arabinose, wenn aueh nieht so stark, wie 
Traubenzucker, zum Verschwinden bringen. 

Ich werde im Anschluss noch einen Versuch mittheilen, 
wdcher  zeigt, wie gering disse Arabinose-Glykolyse dutch Leber- 
brei ist. 

Versuch 39 yore 2. M{irz 1898. 

2 Kaninchen werden 5 Tage ohne Nahrung gehal•en, und ihnen dann 
die Lebern entilommen. Diese wiegen zusammen 68 g. 

A. 80 g Kaninehenleber, O,t g Arabinose, 10o0 Chloroformwasser. 
B. dasselbe~ nut war die Leber ~orher gekocht. 
Am 7. )I~rz in den Brfitsehrank, am 9. und 10. Miirz zeigea h. und 

B. noeh starke Tollens'sche Reaction, ebenso am tl. Mgrz. Also waren 
nieht  0~1 g Arabinos% und vermuthlich aueh 'noeh nieht ein erheblieher 
Bruchtheil dieser Quantiti~t verschwunden. 

Bei Olykolyse-Versuchen war es mir wahrscheinlieh ge- 

worden, dass die Umwandlung des Glykogens in Zueker durch 
die Leber auch durch eine Temperatur  yon 700 C., i~hnlieh wie 

alas Oxydations-Ferment, noeh nicht aufgehoben wird. 
[ch habe einen Versuch eigens hier/iber angestellt, des die 

Vermuthung bestgtigte. 
Versueh 40 vom 27. Mai 98. 

1 kg Kalbsieber wird mit 100 ccm Wasse r  ausgepress t ,  yon dem ge- 

wonnenen Saft werden 2 Portionen zu je 100 eem abgemessen. 
A. I00 ecru Saft aus Kalbsleber werden 5 Minuten gekocht und dann 

mit 1000 Ohloroformwasser versetzt. 
B. 100 cem Salt aus Kalbsleber werden eine Stunde bei 70--800 C. 

erhitzt and dann, wie A, mit t000 Chloroformwasser versetzt. 
Dauer der Digestion 5 Tage; nach Beendigung werden, wie immer bei 

diesen Versuchen~ die Mischungen ausgekocht,  filtrirt~ und nach F e b l i n g  

der Zueker bestimmt, 

Es wird Zueker gefunden: 
In A 0,533 g. 
. B 0,843 . 

Da S a l k o w s k i  in seiner Arbeit fiber die Auto-Digestion 
gefunden hatte, dass gekeehte Leber Glykogen nieht mehr in 
Zucker umwandelt,  so warden wir wohl den bei A gefundenen 
(0,533 g) Zucker als sehon bei Beginn des Versnehs vorhanden 
ansehen dfirfen, dagegen die Differenz yon A Und B mit  0,310 g als 
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Zucker, der nach Einwirkung einer Temperatur von 70--80 o 
auf die Leber yon dem Organbrei aus Glykogen gebildet 
worden ist. 

Z u s a m m e n s t e l l u n g  tier den Organen eigenthfim- 
l ichen Oxydat ions-Processe .  

Die Lehre yon den oxydirenden Kr~ften, welche imthierisehen 
Gewebe nach dem Tode des Gesammt-Organismus nachweisbar 
sind, hat yon den bedeutsamen Entdeckungen Schmiedebergs  1) 
fiber Oxydationen und Synthesen im ThierkSrpcr ihren Ausgang 
genommen. 

Eine wesentliche Erweiterung des Schmiedeberg'schen 
Fundes brachte bald darauf Salkowski~). Die Be.deutung 
tier Schmiedeberg 'schen Arbeit fiii" unser Thema scheint mir 
darin begriindet zu sein, dass hier zum ersten Male gezeigt 
wurde, dass unzweifelhafte Oxydati0ns-Proeesse dutch die Gegen- 
wart yon thierischem Gewebe ermiiglicht wurden. Durch 
Salkowski wurde dann gefunden, dass auch das Blut mit 
dieser wichtigen Eigenschaft ausgestattet ist. 

Diese Funde mussten die Hoffnung erwecken, einen Eiublick 
zu gewinnen, an was flit Stoffe, oder, allgemeiner gesagt, an was 
fiir Bedingungen die F~higkeit zu oxydiren gekniipft ist; denn 
sic beweisen, dass diese Kraft nicht eine rein vitale, das soll 
hier bedenten, eine an die Intaetheit des Gesammt-Organismus 
geknfipfte Eigenschaft ist. 

J aquet 's  3) werthvolle Entdeckung, dass die Salicyl-Aldehyd- 
Oxydation durch Organwirkung die Siedehitze nicht vertr/~gt, er~ 
mSglichte es ihm, diese Oxydationskraft den Fermenten und 
Enzymen nahe zu stellen, and damit der oftenbar yon S eh m i e d e 
berg von Anfang an gehegten Vermnthung die experimentelle 
Grundlage zu verleihen. 

Salkowski*), in Verbindung mit Yamagiwa ,  and un- 
abh~ngig yon ihm Abelous und " , 5 Blarnes  ) brachten dann die 
interessante Frage nach der Verthei!ung des oxydativen Ferments 

1) Archly f. exper Pathologic Bd. 14. 1881. p. 9.88. 
2) Zeitschr. f. phys. Chemic VII, p. 115. 1882. 
3) J a q u e t ,  Arch. f. exp. Path. Bd. 29, p. 386. 1892. 
4) S a l k o w s k i ,  Centralbl. f. d. med. Wiss. 1894 u. dieses Archly, 

Bd. 147. 1897." 
~) Arch. de phys. norm. et path. p. 591. 1894. 
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im Organismus zt~ einem befriedigengen Absch!uss. Wit haben 
bereits im vorigen Absehnitte gesehen, dass diese. Beobaehtungen 
zar Entscheidung weiterer Fragen mit Ausschlag gebend 
warel] !). 

An dem weiteren Ausbau der Lehre veto Oxydations-Ferment 
betheiligten sieh dann nebea einigen Forsehern, deren Arbeiten 
unser Thema nur oberfl~ichlich beriihren, Poh], Medvedew 
und Spitzer.  

P0hl ~) zeigte, dass aueh Methylalkohol nnd Formaldehyd 
dutch Organbrei oxydirt wird, und wies darauf hin, dass man 
Grund babe, mehrere Oxydations-Fermente im Organismus auzu- 
nehmem Sp] tzer  ~) hat zuerst alas JaqueCsehe Oxydations- 
Ferment mit dem L@ine'sehen glykolytisehen Ferment in Be- 
zidmng gesetzt~), indem er naehwies, dass die Organe aueh 
Zueker naeh dem Tode zu zerst5ren vermSgen~). . 

Diese Beobaehtung veranlasste Spit  zer zu der Annahme, 
dass die beiden Fermente identiseh seien~ and seine Studien 
fiber die Oxydation yon Farbstoffen und die Zerlegung yon 
Wasserstoff-Superoxyd dureh die Gewebe fiihrten ihn dahin, alle 
diese Oxydatiens-Proeesse in engsten Zusammenhang zu bringen, 
und sie auf dem Boden einer gemeinsamen Theorie zu erkliiren, 
die sieh i~amen~lich an die Traube'sehe Lehre yon der Sauer- 
stoff-Uebertragung anlehnt. 

Ieh glaube nun in friiheren Abschnitten dieser Arbeit er- 
wiesen zn haben, dass unser Thatsaehen-Material ffir eine der- 
artig umfassende Theorie noeh zu knapp ist~ und dass tier 
wesentliehste Punkt tier 8pi~zer'schen u die Iden- 
~it~ts-gypothese, nicht haltbar ist. 

:L) Ich habe hier speeiell die Beobaehtung im Sirm~ nach der alas Pan~ 
kreas kein Oxydations-Ferment enthg, lt. 

~) P o h l ,  Arch. f. exper. Path. Bd. 31. n. 38. 
a) S p i t z e r ,  BerI. Kiln. Woeh. 1894 n. P f l i i g e r ' s  Archiv~ Bd. 91, 

p, 303. 
4) Sa lk~wsk i  ha'~ schon 1894 (Centralbl. f. d. reed. Wissenseh.) auf die 

Noihwondigkeit hingewiesen~ derartige Ver~uehe anzusteI]en. 
~) In diesen Angaben soll~ was aueh f/ir die fibrigen Citate gilt, durehaus 

keine Uebersieht fiber den Inhalt tier Arbeit gegeben werden. - -  Nur 
kommen die anderen Punkte in diesem Zusammenhange nleht in 
Frage; auf gieles wird auch noeh an anderen Stel]en eingegangem 
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Das wichtigste Postulat diirfte es daher sein, bevor neue 
Hypothesen oder gar Theorien einsetzen kSnnen, alles sicher 
Feststehende erst einmal zu sammeln, also zu versuchen, einen 
Ueberbliek dariiber zu gewinnen, welche Suhstanzen derartig yon 
Organen oxydirt oder in/thnlicher Weise ver~ndert werden, dass 
man yon einem fermentativen Vorgang sprechen kann, und dann 
zu sehen, wie diese Proeesse unter gleiehen Bedingungen vor 
sieh gehen kSnnen oder es nicht vermSgen. 

Als fermentative Oxydationen oder Oxydations-ithnliche 
Vorg~nge, die bisher naehgewiesen sind, kann man folgende an- 
f/ihren : 

I. Die Zerstiirung yon Wasserstoff-SuperoxydJ). 
II. Die Umwandlung yon Benzyl-Aldehyd und yon Salicyl- 

Aldehyd zu Benzol- und zu Salicyls'~ure. 
I[I. (Die Oxydation des Benzols zu Phenol, die Oxydation 

yon Toluol). 
IV. Die Oxydation der arsenigen Si~ure zu Arsensi~ure 2). 
V. Die Oxydation des Formaldehyds und Methylalkobols zu 

Ameisensi~ure. 
VI. Die Bildung yon organischen Farbstoffen durch Oxydation 

farbloser KSrper. 
VII. Die Glykolyse des Traubenzuckers, der Arabinose (und 

wahrscheinlich noch anderer Zuckerarten), 
VIII. Die Oxydation der Harns/ture dureh die Hundeleber. 

IX. Die Oxydation des Acetons dutch die Leber~). 
Dem gegeniiber ist zu erwithnen, dass Hydrozimmts//ure 

(Sal kowski) ,  Oxals~ure (Hahn) ,  Ameisens//ure (Pohl) ,  Essig- 
s~ure, Stearins~iure und uuterschwefligsaures Natrium zu Schwefel- 
s/ture n ich t  dureh Organfermente oxydir~ werden, wenigstens 
nicht unter den bisher zur Anwendung gelangten Versuchs-Bedin- 
gungen, also uuter Umst~nden, bei denen die anderen Oxydationen 
vor sich gingen. Die Oxydation dieser und, man kann wohl 
sagen, ohne unvorsichtig zu sein, ~hnlieher K6rper muss also, 

1) Hier handelt  es sich allerdings nur  um Sauerstoff-Uebertragung, nicht  
um Oxydationen oder ihnen ~hnliche Vorg~inge. 

~) B i n z ,  Arch. fl exp. Path. Bd. 36 p. 275. 1895 u. S p i t z e r ,  Pflfigers 
Archly 1898. 

a) S c h w a r z ,  Arch. f. exp. Pathol.  1897. 
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falls sie durch fiberlebendo Organe gelingt, jedenfalls als nicht 
idenfiseh mit den aufgez~hlten angesprochen werden. 

Sind aber die positiven Versuehe untereinander gleich zu 
stellen? 

Die G]ykolyse haben wit yon diesem Gesiehtspunkte aus 
schon besproche, und ihre Abtrennung ffir unumg~nglich a~l- 
gesehen,, 

Die I Iarns~ure-Oxydation muss aueh ein besonderer Vorgang 
sein, da sie ja mit Kalbsleber, welehe fiir die anderen Processe 
mit positiven gesultaten gepriift ist, nicht gelingt. 

Die ZerstSrung des Wasserstoff-Superoxyds ist offenbar eine 
den Geweben sehr allgemein zukommende Eigenschaft, wie 
namentlieh aus Spi tzer ' s  Versuchen hervorgeht. 

Spi tzer  hilft sich, um die Identit/tt zu beweisen, mit der 
Hypothese, d~ss verschiedene Substanzen einer angleichen Inten- 
sit,it des Sauerstoff-Erregers bediirfen, um dutch die Gewebe 
oxydirt zu werden. Da abet auch die einzelnen Bedingungen 
(Reihenfolge der Orga.ne nach ihrer Wirksa, mkeit vor Allem) 
nicht genau iibereinstimmen, so liegt kein Grand vor, eine so 
verbreitete gigenschaft, wie die Wasserstoff-Superoxyd-Zerlegnng, 
mit so umsehriebenen und an bestimmte Bedingungen gekniipften, 
wie die Salicyta|dehy& oder Zucker- oder Harnsgure-0xydation, 
zu identificiren. 

gs scheint mir fiberflfissig, auf die /ibrigen Gruppen ein- 
zugehen, denn es litsst sich nach diesen Beispielen bereits aus- 
sprechen, class in den F~illen, die genau gem~g untersucht sind, 
sich versch iedene  oxydi rende  Pr incipien naehwe i sen  
]assert, w~hrend bei den iibrigen der 13eweis der Identit~t noch 
aussteh~. 

Durehaus soll hiermit nieht bestritten werden, dass mSg- 
licherweise Verwandschaffs-Beziehungen zwischen den einzelnen 
Gruppen sieh finden, einige vielleicht identisch und etwa 
a~te Theiterscheinungen eines Systems vo~ Kr'Mten sind. F~r 
die weitece Forschung ist es jedenfalls wiehtig, hervorzuheben, 
class die bisher bekannten Thatsachen lehren, dass Unterschiede 
vorhandeu sind~ nnd dass es daher Bedenken hat, die Erschei- 
nungen alle in eine Theorie zusammenfassen zu wollen. 

Verzichten wit also auch auf eine yore physikalisch-chemi- 
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schen Gesichtspunkte aus sich aufbauende Discussion fiber die 
Oxydations-Processe des Organismus, so lassen sich noch einige 
Schlfisse allgemeinerer ~atur ziehen, auch wenn man ganz bei 
dem thatsSchlich Feststehenden bleibt. Wir haben oben gesehen, 
dass nunmehr eine hinreichend grosse Anzahl von KSrpern auf 
ihre Oxydations-F~higkeit durch fiberlebendes Gewebe gepriift 
worden ist, um mit Sicherheit aussprechen zu kSnnen, dass ein 
Theil der Oxydationen, welche der Organismus als Ganzes aus- 
ffihren kann, auch yon den Geweben nach dem Tode des Indi- 
viduums fertig gebracht werden, wie es abet auch ferner wahr- 
scheinlich geworden ist, dass die ferment~hnlichen Oxydationen 
sich in solche eintheilen lassen, welche an die Zelle direct ge- 
bunden sind und nicht in das Serum fibergehen, wenn sie sich 
auch aus der Zelle extrahirea lassen, und in Oxydations-Fermente, 
die man direct im Serum nachweisen kann. Wit kSnuen also 
bereits 3 Gruppen unterscheiden: 

I. Die nicht fermentativen Oxydationen. 
II. Die celluli~ren Oxydationen im engeren Sinne. 

II[. Auch in den SSften vorhandene Oxydations-Fermente. 

Schon in der Einleitung habe ich angedeutet, dass in der 
Lehre der Oxydations-Processe der gleiche Vorgang stattfindet, 
wie wir ihm auch sonst in der Naturwissenschaft begegnen. Hier, 
wie fiberall, sind wir genSthigt, unsere ursprfinglichen einfachen 
Vorstellungen von dem Zusammenhang der Dinge zuniichst zu 
Gunsten einer hSheren Complication aufzugeben, his dieser schein- 
bare Umweg schliesslich doch wieder zu anderen, als den ur- 
spriinglichen, abet auch einfachen Annahmen zurfickffihrt. 

V o n d e r  complicirten Annahme einer Anzahl von Gruppen 
yon Oxydations-Processen ffihrt zwanglos die weitere Ueberlegung 
uns dahin, dass durch nichts bedingt ist, die Oxydations-Vorg~nge 
streng zu sondern yon den iibrigen bekannten Zell- und Organ- 
wirkungen. 

Ich greife aus der Zahl tier hierher zu rechnenden Erschei- 
nungen zun~chst als Beispiel das von Cohns te in  und 
Michae l i s ,  wie yon Hanr io t  und Camus entdeckte und stu- 
dirte, fettspaltende ~erment heraus, well seine engere Beziehung 
zu den Oxydations-Fermenten als sehr wahrscheinlich angesehen 
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werden muss. Ferner die baktericidea Kr~fte Buchner ' s  und 
die Organ-Aatitoxine Wasse rmann ' s .  

Freilich sind diese KSrper im Sinne anserer obigen Ans.- 
fiihrungen specifisehe, and sogar gate Beispiele dieser Speeificit~it, 

dean Hahn 1) hat ir~ einer sehr interessanten Arbeit dargelegt, 
dass dic G!ykolyse weder mit der fermentativea Fettspaltung, 
noch mit den Alex[hen etwas zu thus hat. Aber sic h~ngt doeh 
vorl 8hnlichen Gesetzen ab. 

So sind die Buehner 'schen Alexine im Serum zu flnden, 
die Wassermann'schen Antitoxine streng an die Zelle gebunden, 
abet die Alexine gehen ungef~hr bei der Gerinnuugs-Temperatur 
der EiweisskSrper zu Grunde, w'~hrend das such im Serum nach- 
weisbare Oxyda.tions-Ferment hShere Temperaturen vertri~gt. Von 
grossem Interesse ist es ferner, daran zu erinnern, wie gezwungen 
es w~ire, eine strenge Scheidewand zu zieher~ zwisehen den als 
Oxydationen sieh ~ussernden Organwirkungen nnd den you 
Sa lkowsk i  and seinen Schfilern Schwien ing  and Biondi  
studirten Vorg~ngen der Auto-Digestion. Ich erinnere daran, wie 
/~hnlieh sieh der Einfluss des Alkali auf die Auto-Digestion, wie 
auf die Oxydationen ~ussert, nnd hebe besonders hervor, dass 
such, wie Sa lkowsk i  gezeigt hat, zur Auto-Digestion die fer- 
mentative Umwandlnng des Glykogen in Zucker zu rechnen isto 
Ffir diesen Vorgang konnte ieh zeigen, dass sein Eintreten durch 
eine Temperatur >'on 70 o nech nicht definitiv unmSglich ge- 
maeht wird, wedureh er sieh yon der Glykolyse unterscheidet und 
worin er mi~ dem Oxydations-Ferment harmonirt. Wit sehen, 
diese Lehre der Organwirkungen hat manuigfaehe Berfihruugs- 
pankte mit tier modernen Wissenschaft der inneren Secretionen. 
Das ist yon Bedeutuug+ wean wir dazu fibergehen, die wichtige 
Frage zu erSrtern, ob wit diese Proeesse als fiberlebend% als 
vitale ansehen dfirfen, and in wie weir wit berechtigt sind, 
anzuaehmen, dass derartige Vorg~nge auch im lebendea 
KSrper eintretem Diese Frage ist zu schwierig, am schon 
spruchreif zu seln. Ich will aneh in dieser Arbeit nicht dabei 
+erweilen~ sondern mSchte nur darauf aufmerksam maehen, dass 
die Harns~;ure-Oxydation auf die Vitalit~t des betreffenden Processes 
ein Mares Lieht wirft+ denn es spricht Attes dafiir, class im 

~) Berk klin. Woehensehr.  1897. 
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Hundeorganismus dieselbe Zersetzung der Harnsiiure statt hat, 
wie sie durch Hundeleber zu erzielen ist. 

Kr i t i s ches  fiber die chemisehe  Natur  der 
O x y d a t i o n s - F e r m e n t e .  

Zun~chst muss ausdrficklich hervorgehoben werden, dass der 
Begriff ,Ferment" in dieser Arbeit nur im weiteren Sinne, der 
Bequemlichkeit des Ausdrucks halber, gebraucht wurde, ohne 
etwas fiber die Beziehungen der Oxydations-Wirkungen zu den 
Enzymen pr~judiciren zu wotlen. 

Ueber die chemisehe Natur dermi t  der hier besproehenen 
Eigenschaft begabten Zellsubstanz sind wit noch nieht aufgekl'~rt. 
Das kann nicht Wunder nehmen, wenn man sich tier ungeheuren 
Sehwierigkeiten erinnert, welehe sieh immer dem Studium tier 
chemischen Constitution yon labilen und zugleich in ungeheuer 
kleinen Mengen wirksamen KSrpern entgegenstellen. Hatte man 
irgendwelche EiweisskSrper endlieh iso]irt und als wirksam be- 
funden, so blieb immer noch unentsehieden, ob diese Eiweiss- 
kSrper nieht lediglieh als Verunreinigungen aufzufassen seien, an 
denen die eigentliehen Fermentk6rper nur sohr z~he adhgriren, 
so dass eine Trennung unmSglieh ist. Hier liegt die Saehlage 
iihnlieh, wie bei den Toxinen, bei denen Ehrl ieh 1) erst neuer- 
dings zu dem resignirten Sehluss gelangt ist, dass wohl noeh 
Jahrzehnte vergehen werdea, ehe wit in ihre Constitution einen 
Einbliek gewinnen werden. 

Einen Versueh, die ehemisehe Natur der Oxydations-KrS~fte 
zu ergrfinden, hat S p i t z e r  ~) gemaeht. Er nimmt an, class die 
Oxydations-Kraft an die iiberall im Zellkern aufzufindenden 
Nneleo-Protgide gekn/ipft and im Einzelnen mit dem in den 
Nueleo-Protgiden organiseh gebundenen Eisen verknfipft ist. 

Ieh habe nieht die Absieht, auch nieht die Befugniss, mich 
darfber zu entseheiden, ob diese Lehre anerkannt werden kana. 
Ieh mSehte mir nur gestatten, auf Einiges hinzuweisen, das sich 
als Bedenken gegen diese Auffassung aufdr~ingt. 

Einmal wird schon zu erw~tgen sein, ob eine derartige ein- 
heitliehe, ehemisehe Grundlage verstiindlieh ist, sobald wir ver- 

~) Deutsch. reed. Woch. 1898. 
~) Pfl/iger's Arch. Bd. 67. 1897. 
Arch. f. pathoL Anat. Bd. 157. Heft 2. 19 
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schiedene Ferment-Wirkungen annehmen mfissen. Wenig yon Be- 
~a~lg ist, dass die Nucleo-Protgide, yon denen Spi tzer  spricht, 
die Siedehitze vertragen, ohue ihre Constitution zu i~ndern, 
wghrend das bei den Oxydations-KSrpern nicht der Fall ist. 

Anhangsweise mSehte ich erwiihnen, dass B l u m e n t h a l  aus 
Pa~kreas und Leber Nueleo-Protiiide herstellte, die nicht glyko- 
!y~isch wirktem Da Spi tze r  seine Nucleo-Prot~ide wohl a nders, 
als Blumentha l ,  gewonnen and aueh nieht auf dig Glykolyse 
hi~ geprtift hat, so besteht hier kein Gegensatz in den Versuchs- 
]~esultaten. Bemerkenswer~h ist jedenfalls, dass Spi tzer  ausdr/ick- 
]ieh hervorhebt, dass er im Pankreas das oxydirende kgens in 
Uebereinsgimmung mit den Salk o wski'sehen Salicyl~ 
Versuehen nnr in geringer Intensit~it vertreten fatal, wghrend 
doch f/is die Hamm arsten 'sehen Nucleo-Protgide- and yon 
diesen sprieht S p i t ze r  ansdriicklieh - -  die Bauehspeicheldrfise 
ei~e besonders ausgiebige Fundgrube bildet. 

Ueber  einige Fragen der Pathologie. 
Zum Sehluss mages  gestattet sein, auf einige Fragen der 

Pa~hologie einzugehen, well sic im Lichte der modernen Ferment- 
!ehre eine neue Beleuehtung erfahren. Zuerst kann die L@ ine'sche 
Theorie erst dann als erledigt angeseheu werden, wean der Ent- 
deckung Spitzer 's  yon dem glykolytischen VermSgen der Or- 
gane genfigend Rechnung getrageu und sie hinreiehend naeh 
allen Riehtungen hin durchgepriift sein wird. Es sei darauf 
hingewiesen, dass unerwartete Sehwierigkeiten dadurch entstehen 
wiirden, wenn diabetischer Blutzueker mit Traubenzucker sich 
nicht als durehaus identiseh erweisen sollte, auf welehe MSglich- 
keit Naunyn in seinem Handbueh des Diabetes hinweist~ Es 
ist ja nun sehr wahrseheinlich uad geht aueh aus Blumentha l ' s  
Untersuchangen horror, dass die Glykolyse auf versehiedene 
Zuekerarten ganz verschieden wirkt~). 

A[s wiehtigster Einwand gegen die Ldpine'sehe Theorie, 
tier yon Naunyn und der Strassburger Sehule aufgestellt wt)rden 

~) Bekanntlieh gebraueht Emil F i s c h e r  alas Gleiehniss, das Ferment 
and der KSrper, auf den es einwirken solle, m/issten zu einander 
passen, wie Sehlfissel and Sehloss, also eine ganz bestimmte Asym- 
mettle vorhanden s e i n , -  eine Vorstellm~g, die sehr mit der Annahme 
tier Speeifit~it tier oxydativen Fermente harmonirt. 
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ist~ kann man die Thatsache ansehen, ,,dass die Oxydation der 
in den Organismus eingeffihrten Substanzen (ausser den Kohlen- 
hydraten) im diabetischen Organismus; wie in der Norm statt 
hat; Benzol- wird zu Carbots's Camphor wird zu Camphor- 
siiure oxydirt u. s. w. ~' 

Die Bedenken, die sieh hieraus gegen die Bedeutung der 
Glykolyse ffir die Theorie des Diabetes ableiten lassen, fallen 
aber fort, wenn wit die Glykolyse, wie wir in frfiheren Ab- 
sehnitten dieser Arbeit versucht haben, yon den fibrigen 0xy- 
dations-Processen trennen. 

Das h~iufige Nebeneinander-Bestehen yon Diabetes und Fett- 
sncht bei demselben Individuum hat sehon lange zu Erklgrungs- 
Versuehen Anlass gegeben. Neuerdings hat yon Noorden an- 
genommen, dass bei dieser Combination eine besondere Form des 
Diabetes vorliege, bei welcher der Zueker zwar nicht verbrannt, 
abet noch in Fett verwandelt werden kSnne. In Consequenz 
dieser Meinung wird dann gefolgert, dass bei schwerem Diabetes 
die Fettbildung gestSrt sei. Naunyn wendet gegen diese inter- 
essante Darstellung ein, dass nach seiner Ansieht v~ahrseheinlich 
in keinem Falle yon Diabetes die Fettbildung gestSrt ist. 

Es wird Aufgabe tier Zukanft sein, zu prfifen, ob nieht im 
mensehliehen Organismus die Fett-Fermente eine Rolle spielen, 
und ob nicht eine Minderwerthigkeit derselben bei der Pathologie 
der Fettsucht mit in Frage kommt. Die Beziehung zum Diabetes 
wfirde jedenfalls von solchen Gesiehtspunkten aus an Klarheit 
gewinnen. 

So ri~thselhaft Vieles in der Pathologie der drei Krankheits- 
formen: Diabetes, Fettsucht und Gieht, noch ist, so unzweifelhaft 
ist es, dass sie h~ufig bei demselben Individuum sieh finden, 
oft in noeh interessanterer Weise sieh ablSsen. Der Fettsfiehtige 
wit'd oft mager und diabetisch, - -  derselbe Menseh hat bei der 
einen Di~t Diabetes, bei einer anderen typisehe Giehtanf~lle. 

Inwiefern bei diesen drei Formen chronischer Stoffwechsel- 
StS~'ungen die Oxydations-Psoeesse des Organismus geseh~digt 
sind, ist noeh nieht vSllig aufgekl~rt; um so weniger ist zu ver- 
langen, class dariiber bereits Sicherheit bestii, nde, ob fermentative 
Oxydat[onen ffir die Pathologie Bedeutung gewinnen kSnnen. 

Immerhin kann vielleicht des Umstand~ dass wenigstens 
19" 
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beim Hunde ein Harns~ure verminderndes Ferment, in dec 
Leber sieh finde~, f/ir fernere Untersuehungen yon lnteresse sein. 

Es bleibt zu pr/ffen, in welehem Umfange  bei dem 
A b b a u d e r E i w e J s s k S r p e r i m O r g a n i s m u s O r g a n f e r m e n t e  
be the i l igg  sin& 

Einen Hinweis auf diese MSgliehkeit glaube ieh in den 
Untersuchungen Sa lkowski ' s  fiber die Auto-Digestion der Ge- 
webe erblicken zu sollen, an welche die Forsehung auf dem be- 
handelten Gebie•e wohl mehr, als es bisher gesdi~ehen ist, noch 
wlrd ankni]pfen mfissen. 

Wenn sehliesslieh aueh das Itarnstoff bildende Ferment 
giehe~'s  der Kr[tik nieht Stand gehalten hat, so ist doeh dutch 
Loewi bewiesen, dass die Leber ein Ferment besitzt: welches 
Olykoeol[ in eine a~dere stiekstoffhaltige Substanz iiberf6hren 
kann~ die bereits dureh einige Eigensehaften vori/iufig eharakte- 
risirt wird. 


