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In seiner im Jahre 1924 erschienenen Monographie fiber die ,,intra- 
cellulare Oxydation und Indophenolblausynthese" hat Katsunuma das 
zusammengetragen, was wir seit den grund]egenden Untersuchungen 
yon _~ghmann und Spitzer, Winkler, W . H .  Schultze und v. Gierke an 
neuen Tatsachen yon der Wirkung und dem Wesen der sog. Oxydasen 
kennengelernt haben. In ausgedehnten eigenen Untersuchungen kann 
er: die weite Verb~eitung der Oxydasen in allen tierischen Geweben be- 
st~tigen, kann Angaben fiber ihr Vorkommen im embryonalen und 
postembryonalen Leben, in den verschiedensten Altersstufen, bei 
hSheren und niederen Tieren machen und legt mit seiner gro~en Arbeit 
einen Grundstock, auf dem weitere Forschung aufbauen kann. 

Es lag nahe, da{~ die mikroskopisehe Nachweisbarkeit der Oxydasen 
auch den pathologischen Anatomen reizen mu[~te, nach Ver~nderungen 
in ihrer Wirkung bei pathologischen Prozessen zu fahnden. Und doeh 
ist die Ausbeute, die das Werk ~on Katsunuma in dieser Hinsicht bietet, 
eine recht geringe. Er kann yon einer Anzahl eigener Beobachtungen 
berichten, die aber wenig Systematisches an sich haben, er vermag kaum 
fiber ~hnliche Ergebnisse fffiherer Untersucher Mitteilung zu maehen. 
So sehen wir, dal~ (von Untersuehungen der Leukoeyten abgesehen) 
die Entdeekung der Oxydase-Reaktion bisher ffir die Krankheits. 
forschnng recht unffuchtbar geblieben ist. 

In einer mit F~ulein W. Sanders gemeinsam verSffentlichten Arbeit 
habe ich betont, worin ich den Grund fiir diese Unffuchtbarkeit sehe. 
Es ist nach dem mikroskopisehen Schnitt, zumal da er aus unfixiertem 
Material gemacht werden mul~ und daher ungleich dick ausf~llt, nicht 
mSglich, die Mengenverh~ltnisse des gebildeten Indophenolblaus zu 
beurteilen. Wenigstens wird der Versuch dazu immer die Eigensehaft 
einer sehr subjektiven Sch~tzung behalten. Gewil~ miissen wir auch 
bei anderen Zellsubstanzen oft versuchen, nach dem mikroskopisehen 
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Bild auf die lYlenge zu schliel~en. Abet ieh land, dab dieser SehluB bei 
kaum einer Substanz so unsieher ist, wie gerade bei den in feinster Ver- 
teilung den Zelleib ausffillenden IndophenolblaukOrnchen. 

Deswegen haben W. Sanders und ich versucht, der fiblichen histo- 
logischen Methode eine quantitative an die Seite zu stellen, die darauf 
beruht, dab das in einer Zeiteinheit von einer bestimmten Gewebsmenge 
gebildete Indophenolblau extrahiert und dann seine Menge durch 
l~arbvergleieh bestimmt wird. ])iese Methode soll die histologische 
keineswegs ersetzen, sondern nur erg~nzen. Denn sie kann selbstver- 
st~ndlieh immer nur etwas fiber die Gesamtmenge des gebildeten Farb- 
stoffes aussagen, nie etwas fiber seine Lokalisation. 

Bei weiteren, im Laufe dieses Jahres angesetzten Versuchen mit  
der quantitativen Methode wurden zun~chst die frfiheren Ergebnisse 
best~tigt. Was bei der beschriebenen Methodik, wie aueh bei der fib- 
lichen histologischen das Urtefl fiber die Mengenverh~ltnisse im ganzen 
etwas unsicher macht, das ist die Inkonstanz de r  LSsungen. Vor allem 
seheint das (in zugeschmolzenen GlasrShrchen aufgehobene) Dimethyl- 
paraphenylandiamin in seiner Zusammensetzung und vor allem in 
seinem Wassergehalt nicht so gleichm~Big zu sein, wie man es ver- 
langen mfiBte. Und ich glaube, dai~ sich hieraus Fehler ergeben kSnnen, 
wenn man die zu verschiedenen Tagen erhaltenen Versuchsergebnisse 
miteinander vergleicht. Ich habe deshalb zun~chst besonders auf den 
Vergleieh von solchen Versuehen Wert  gelegt, die unmittelbar nebenein- 
ander unter aueh sonst unbedingt gleichen Bedingungen ~ngesetzt waren. 

])as Ziel meiner gleich n~her mitzuteflenden Versuehe war, gewisse 
Grundlagen fiir die Anwendung der Methodik am pathologisch ver- 
iinderten Material zu schaffen. Im besonderen wollte ich die Frage 
kl~ren,: ob die Gewebsoxydasen in ihrer Wirkung durch innere oder 
~uBere Umst~nde beeinfluBt werden kSnnen, Faktoren, die entweder im 
Funktionszustande der untersuchten Gewebe liegen, oder die in ~orm 
yon zugesetzten Stoffen f6rdernd oder sch~digend in den fermentativ- 
katalysatorischen Vorgang eingreifen. 

Die erste Frage war: Ist die oxydative T~tigkeit eines Organs 
abh~ngig vom Alter des Tieres ? 

Es werden 3 versehieden alte Mause aus demselben Stall gleichzeitig 
getStet und mit  der Leber die Oxydase-Reaktion gemacht. Auf 0,2 g 
Leber werden 2 cem des Nadi-Gemisches genommen, die I{eaktion in 
fiblicher Weise angesetzt und alle mit einer gemeinsamen gewebsfreien 
Kontrolle verglichen. 

ProtoIcolle. 
1, l~Iaus I .19,9 g Keia Unterschied in der 0xydasereaktion 

Maus II . . . . . . . .  6,1 g der Lebern. 
l~{aus III 4,6 g 
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2. Maus 
~Iau8 
Maus 

3. Maus 
~V~aus 
~Vlaus 

4. Maus 
~ / Iaus  

~V~aus 
5. Maus 

~aUS 
Maus 
M~US 

I . . . . . . . .  13,3 g 
I I  . . . . .  . . . 5 , 5  g 

I I I  . . . . . . . .  4,1 g 
I . . . . . . . .  18,2 g 
I I  . . . . . . . .  5,7 g 
I I I  . . . . . . . .  3,2 g 
I . . . . . . . .  18,5 g 
I I  . . . . . . . .  5,3 g 
I I I  . . . . . . . .  3,1 g 
I . . . . . . . .  15,0 g 
I I  . . . . . . . .  6,2 g 
I I I  . . . . . . . .  4,1 g 
IV . . . . . . . .  2,9 g 

Reaktion bei I I I  eine Spur schw/icher; bei 
I und I I  gleich. 

Oxydasereaktion bei I und I I  = 14,7; bei 
I l I  --= 6,2. 

Oxydasereaktion 9,0. 
Oxydasereaktion 8,5. 
Oxydasereaktion 3,1. 
Oxydasereaktion 8,0. 
Oxydasereaktio~ 8,0. 
Oxydasereaktion 4,2. 
Oxydasereaktion 11,9. 

Die Ergebnisse s t immen bei I und  I I  also durchweg iiberein. Die 
Leber des wachsenden Tieres gibt an sich keine andere Reakt ion als 
die des ausgewachsenen. 

Bei I I I  ist die Reakt ion  im al]gemeinen etwas oder sogar betr~cht- 
lich niedriger. Das mul~, wenigstens zum Tell, darauf  beruhen, dal~ die 
Leber des noch saugenden Jungen  s tark fet thalt ig ist und  somit auf die 
Gewichtseinheit weniger oxydasenhal t igen Stoff enthal t .  Weshalb 
bei 5 IV  die Reakt ion  so hoch ansteigt, ist nicht  recht  verst~ndlich. 
Zun/~chst wird man  sagen k6nnen, dal3 reine Alterseinflfisse nicht  nach- 
weisbar sind. 

Die zweite Frage  laute t :  J~ndert sich die Wirkung  der Oxydasen 
mit  der Funktion eines Organs ? 

Zunhchst  wurde gepriift, wie sich Organe im Hungerzus tand  ver- 
halten. 

Von 2 gleichschweren M~usen wird die eine in fiblicher Weise ge- 
n~hrt,  die zweite erhalt  w~hrend 24 St. nur  Wasser. 

Wie wechselnd die Ergebnisse sind, zeigen die 3 folgenden Nieder- 
schriften. 

Versuch 1 : a) Oxaydse-Reakt ion in der Leber bei beiden Tieren gleich. 
b) Oxydase-Reakt ion in den Nieren beim gutgen~hrten Tier starker. 

Verh~ltnis zum Hunger t ie r  wie 1,4: 1. 
Versuch 2 : a) Leberoxydase-Reakt ion  beim gutgen~hrten Tier h6her, 

aber nur  in Spuren 1,2 : 1. 
b) Nierenoxydase-Reakt ion beim Hungert ier  h6her 1,8: 1. 
Versuch 3 : a) Leberoxydase-Reakt ion  beim gutgen~hr ten  Tier hSher 

1,4: 1. 
b) Niere } 
c) Herz beiderseits gleich. 

Eine ganze Anzahl  weiterer Versuche ha t ten  durchaus wechselnde 
Ergebnisse. Bald zeigten die Organe des Hungertieres,  bald die des 
anderen hShere Werte.  

Die Funkt ion  des Muskels wurde durch  Gif~e beeinflu•t. 
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Von 2 gleichgrolten M~usen oder FrOschen wird das eine Tier mit 
Strychnin, das andere mir Curare vergiftet. Der Tod tritt  unter den 
typischen Erscheinungen (hochgradigsten Kr~mpfen beim Strychnin- 
tier, vOlliger L~hmung beim Curaretier) ein. 

Die Oxydase-l~eaktion ergibt: 
2 mal st~rkere Reaktion beim Stryehnintier, 
3 real st~rkere Reaktion beim Curaretier, 
2 mal bei beiden gleiche Befunde. 
Diese Ergebnisse mtissen gegen eine Beeinflussung der Oxydase- 

reaktion durch die Funktion des Organes spreehen. Sie stimmen mit 
denen fiberein, die Katsunuma durch faradisehe Reizung des Frosch- 
muskels vom Nerven aus erzielte. Trotz hoehgradigen Tetanus konnte 
er keine Ver~nderung in dem Ausfall der Oxydase-Reaktion gegenfiber 
einem nicht gereizten Vergleichsmuskel feststeUen. 

~hnlich waren die Ergebnisse, wenn ich Tiere dureh rasehes oder 
langsames Ersticken tOtete und den Oxydasegehalt der Organe mit 
dem auf andere Weise getOteten Tiere verglich. Bald zeigten die Or- 
gane des erstiekten, bald die des Kontrolltieres den h0heren Gehalt 
an 0xydasen, wie ja solche Unterschiede aueh sonst zwischen den 
einzelnen ][ndividuen bestehen. 

Steigerung oder Herabsetzung der Funktion eines Organes zeigte 
somit keinen nachweisbaren EinfluS auf die Wirksamkeit der Oxydasen. 

Wieweit lhSt sich die T~tigkeit der Oxydasen durch chemische 
Sto//e beeinflussen ? 

Am bekanntesten ist die Wirkung des Cyan8. Bringe ich einen 
frisehen Gewebsschnitt nur kurze Zeit in eine CyankalilSsung, so ist 
jede sp~tere Oxydase-Reaktion negativ. Das last sieh sowohl mit der 
histologischen, wie mit der chemiseh-eolorimetrisehen Methode nach- 
weisen. Damit seheint durchaus der Befund iibereinzustimmen, daS 
bei Vergiftungen mit Cyan das Blur seine hellrote Farbe beh~lt, weil 
die Organzellen infolge ihrer Fermentl~hmung den 02 nicht an sich 
reiSen. Untersueht man aber die Organe vergifteter Tiere, so l~St sieh 
eine normale 0xydase-Reaktion in ihnen nachweisen; diese Tatsache ist 
schon yon verschiedensten Seiten (Grae//, Katsunuma, Hallheimer u. a.) 
festgestellt worden, und ich kann sie auf Grund eigener Versuche be- 
st~tigen. Nach Vergiftung von M~usen durch Einspritzung yon Cyan- 
kali war die Menge des im Versueh yon der Gewichtseinheit der Leber 
gebildeten Indophenolblaus gegeniiber der Kontrolle nicht herabgesetzt. 
In 1 Fall schien sie sogar erhoht zu sein. 

Diese Tatsache muB doch recht bedenklich stimmen. Dal~ die 
Zellatmung bei der  Cyankalivergiftung gestOrt, ja  fast vOllig gehemmt 
ist, dariiber kann doeh, nach dem Sauerss des Blutes, kein 
Zweifel bestehen. Wenn wit nun an der Indophenolblau-Oxydase 
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keinerlei Hemmung nachweisen k6nnen, so muB das Zweifel daran er- 
wecken, ob denn die Oxydase, die wir mit unserer Methode nachweisen, 
in der Tat  wesentlieh f/ir die Zellatmung ist. Wenn Katsunuma bei 
intravenSser Einspritzung yon Btaus/~ure eine Oxydase-Seh~digung in 
verschiedenen Organen naehweisen konnte, so beweist das nat/irlich 
nicht allzu viel. Da~ Cyankali ein Zell- und Fermentgift  ist, dariiber 
ist ja kein Zweifel. Das l~fit sich auch an anderen Fermenten, z. B. 
den Diastasen, naehweisen. Warum soll es also nicht auch, wenn es 
in gentigend konzentrierter Form an die Zellen herankommt, die Oxy- 
dase sch~digen, wie es das ja aueh im Reagenzglas rut. Viel wichtiger 
ersehein~ mir, dab die innere Atmung im KSrper im hSehsten Grade 
gesch~digt sein kann, ohne dab an den Oxydasen etwas nachweisbar ist. 
Immerhin muB auch damit gerechnet warden, dab das Gift unmittelbar 
naeh dam Tode yon den Oberfl~chen, an denen es seine Wirkung ent- 
faltete, entfern~ wird, und so die Fermente wieder in Funktion treten 
k6nnen. 

Xhnlich wie beim Cyan scheinen die Verh~ltnisse bei der Phosphor- 
vergiftung zu liegen. 

Bringt man ffisehe Gewebsschnitte in eine diinne P-Emulsion~ so 
werden die labilen Oxydasen so gesch/~digt, dab eine Farbstoffbildung 
spiiter nieht mehr stattfindet. 

Bei der P-Vergiftung wird yon einem Tail der Forseher, besonders 
yon pharmakologiseher Seite, eine Oxydasehemmung angenommen. 

Und prtift man, wie ieh das in einer frtiheren Arbeit getan babe, die 
Wirkung der Oxydasen in der bei der P-Vergiftung doeh vorzugsweise 
geseh/~digten Leber, so ist die Indophenolblaubildung hier nicht nur  
nieh~ herabgesetzt, sondern sogar erh6ht. 

Wit haben also wiederum eine Unstimmigkeit zwisehen den Ergebnissen 
der Reagenzglasversuehe und denen im Tierk6rper, Unstimmigkeiten, 
die den Ansehein erweeken, als ob Oxydasetgtigkeit und Gewebsatmung 
nieht einfaeh gleiehgesteIit werden dtirfen. 

Die folgenden Versuehe sollen die Frage beantworten, ob es m6glieh 
ist, die Oxydasen dutch irgendwelehe Stoffe im Sinne einer Verstiir- 
kung zu beeinflussen. 

Es lag nahe, hier in erster Linie die Sekrete von endol~rinen Driisen 
zu benutzen. 

Es wurden also Versuehe mit Novothyral  (Merck), einer wasser- 
16sliehen Sehflddrfisensubstanz, mit Adrenalin, Pituglandol und Insulin 
angestellt. Jeder Versueh umfaBte 4 Reaktionen: 

a) Organ und Nadigemiseh und Inkret ,  
b) Organ und Nadigemisch ohne Inkret ,  
c) Nadigemisch und Inkret ,  ohne Organ, 
d) Nadigemiseh ohne Inkret,  ohne Organ. 
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c) und d) muf~ten deswegen mit  angesetzt werden, weft ja die M6g- 
lichkeit bestand, dab die Zufiihrung des Inkretes  sehon an sieh (ohne 
Einwirkung auf ein Ferment) eine Farbveranderung in dem Gemisch 
hervorrief, die dann das Ergebnis der eigentliehen Versuche a) und b) 
beeinfluBte, a) und b) wurden direkt eolorimetrisch verglichen. 

Die Versuche mit  Novothyral  hat ten zun~chst das Ergebnis, dab 
regelm~Big die Farbstoffbildung in c) etwas starker war als in d). Der 
Farbvergleich ergab Werte, die zugunsten yon c) zwischen 1,2 und 1,3 
schwankten. Wurde nun zum Gewebe-Nadigemisch 1/4 e e m  einer 
1 proz. N.-L6sung zugefiigt, so war zwischen a) und b) entweder iiber- 
hanpt  kein Untersehied festzustellen oder die Farbe war bei a) um ein 
geringes verdunkelt,  einem Wert, der aber ebenfalls nieht fiber 1,2 
oder 1,3 hinausging, also nieht auf Fermentanregung zuriickzufiihren 
war. 

Bei den Adrenalin-Versuchen, in denen zu 2 cem des Nadigemisches 
0,25 0,5 ccm Suprarenin Merck --  (in das Vergleichssch~lehen 
0,25 0,5 ccm Aqua dest.) zugeffigt wurden, ergab sieh zwisehen e) 
und d ) m e i s t  ein gewisser Unterschied zuungunsten yon c). Er  ging 
bis zur GrSBe yon 1,5 hinauf; d. h. in einzelnen F~llen muBte d) um 
die tI~lfte seiner Menge verdtinnt werden, damit  die Farbe c) entsprach. 

In  den Gewebsversuchen wurde unter  10 Versuchen die Indophenol- 
blaubildung 6 real gar nicht oder nur in gleichem MaBe wie in der ge- 
websffeien Vergleichsschale beeinfluBt, 1 mal  wurde sie etwas herab- 
gesetzt, 3 mal gesteigert. Von diesen 3 F~llen handelte es sich 2mal  
um Nieren, 1 mal um Muskel. 

Unter  20 Versuehen mit  Insulin, in denen in der l~egel 0,25 ccm 
auf 2 cem Nadigemisch kamen, zeigte sieh in 10 F~llen der Reaktions- 
ausfall unbeeinfluBt, 6 real war er leicht verst~rkt,  4real  etwas herab- 
gesetzt. 

Die Kontrollen e) und d) zeigten im allgemeinen keine wesentlichen 
Unterschiede. 

Dieselben Ergebnisse fanden sich, um es kurz zu sagen, beim Zu- 
setzen von Pituglandol. 

Wir k6nnen also zusammenfassend sagen, dab sieh die Wirkung 
der Oxydasen durch Inkrete,  selbst wenn ziemlich hohe Dosen zu dem 
Versuch zugesetzt wurden, nicht beeinflussen lieB. 

Geringe Steigerungen und Hemmungen halten sieh fast genau die 
Wage. 

Uber ganz entspreehende Befunde wird neuerdings yon Gra/e be- 
riehtet, der die Einwirkung yon Inkreten auf die Atmung yon Geweben 
mi t  der Warburg schen Versuchsanordnung priifte. 

Etwas positiver waren die Ergebnisse bei der Einwirkung yon 
Lecithin. DaB die letztere Substanz die Fermentt~tigkeit  beeinflussen 
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kann, ist gerade in der letzten Zeit verschiedcntlich festgestellt worden. 
So sah Jacoby die Harnstoffspaltung durch Bakterien unter  dem Ein- 
fluB yon Lecithin verst~rkt. Er  n immt eine vermehrte Fermentbildung 
an. Vernon hat  mehrfach darauf hingewiesen, dab die Wirkung der 
Oxydasen irgendwie yon Lipoiden abh~ngig ist. Zipschitz land bci seiner 
Versuchsanordnung eine Stcigerung der Atmung durch Lecithin, und 
Much weist erst kiirzlich darauf hin, dal~ Fermentwirkungen durch 
Lipoide gesteigert oder g e h e m m t  werden kOnnen. 

Oppenheimer geht in seinem Handbuch auf die Bedeutung des 
Lecithins fiir die Fermentwirkung kurz ein, ist aber der Ansicht, dal] 
,,etwas Konkretes bei den Lecithinversuchen noch nicht heransgekom- 
men is t"  (Die Fermente, Lieferung 1, S. 77, 1924). 

Die Arbeit mit  Lecithin wird dadurch sehr erschwert, dab die 
Substanz in Wasser nicht 15slich ist. 

Zur Ansetzung meiner Versuche babe ich 0,2 g Lecithin in 5 ccm 
Methylalkohol gelSst, und 20 ccm RingerlSsung zugeffigt. Es entsteht 
dann eine feine gelblich gef~rbte Emulsion. Von dieser wurden 0,5 ccm 
zu 2 ccm Nadigemisch und zum Vergleich zugesetzt, w~hrend die Par- 
allelversuche 0,5 ccm RingerlSsung allein erhielten. 

Bevor man nun irgendwelche Schltisse ziehen konnte, muBte erst 
festgestellt werden, ob der Methylalkohol selbst in 20~o LSsung den 
Ansfall der Oxydase-Reaktion beeinflul~t. ])as war in einem einzigen 
yon zahlreichen Versuchen in steigerndem Sinne der Full. Man kann 
durchaus als Regel aufstellen, daI~ der Gehalt der Emulsion an Methyl- 
alkohol ohnc EinfluI~ auf das Versuchsergebnis ist. 

In  einer zweiten Reihe yon Versuchen wurde ohne  Zusatz yon 
Methylalkohol das Lecithin direkt mi t  dem Nadigemisch verrieben, 
bevor  das letztere zum Gewebe zugeftigt wurde. 

In  der folgenden Tabelle gebe ich die Ergebnisse mit  dem in Methyl- 
alkohol gelSsten Lecithin wicder. Ein ~--Zeichen bedeutet,  dab der 
Lecithinversuch, ein - -  Zeichen, da~ der lecithinfreie Ve: 
ausgefallen ist. 

Tabelle 1. 
u Organ a :Versuchsergebnis 

b e : d  
73a Gehirn ~- 2,0 ~- 1,1 
72b Niere -~ 1,8 ~ 1~5 
90a Leber ~ 1,8 -~ 1,3 
49 b Niere ~- 1,7 ~ 1,3 
48 Niere ~ 1,6 - -  1,3 
73b lqiere ~ 1,6 ~- 1,1 
76a Niere ~ 1,6 ~ 1,1 
76b l~iere ~- 1,6 ~ 1,1 
50 Niere -~ 1,5 - -  1,4 
51 Leber ~ 1,5 ~= 
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V e r s u c h s e r g e b n i s  
V e r s u c h s  l~r. Org a n  a : b c : d 

74b Niere + 1,5 + 1,1 
74d Gehirn + 1,5 + 1,1 
92c Gehirn + 1,5 ____. 
93b Niere, + 1,5 + 1,1 
94a Leber  ~- 1,5 
94c Gehirn -~ 1,5 
74u Niere + 1,4 + 1,1 
90b Gehirn + 1,3 
94b Niere + 1,3 
49~ Leber ~ 1,2 - -  1,4 
51b Niere + 1,2 - -  1,4 
74c Gehirn -t- 1,2 ~- 1,1 
91 a Leber q- 1,2 
91b Gehirn -}- 1,2 =L 

93c Gehirn ~- 1,2 ~ 1,1 
73c l~iere ~ 1,1 ~- 1,1 
92b Gehirn + 1,1 ~- 1,1 
93a Leber q- 1,1 -}- 1,1 
47 Niere _~ 1,1 
92 a Leber ~ 
49c Muskel - -  1,2 - -  1,2 

72a Leber + 1,2 ~ 1,5 

U n t e r  d e n  32 V e r s u c h e n  ze ig ten  s o m i t  25 e ine  d e u t l i c h e  S t e i g e r u n g  

d e r  F e r m e n t w i r k u n g  d u r c h  das  Lec i th in .  6 V e r s u c h e  e r g a b e n  g le iche  

I n d o p h e n o l b l a u b i l d u n g  in  V e r s u c h  u n d  Verg le ichssdha le .  I n  e i n e m  

e inz igen  F a l l  s che in t  i m  L e c i t h i n v e r s u c h  d ie  F a r b s t o f f b i l d u n g  i n so fe rn  

e twas  schw~cher ,  als  a u c h  in d e r  gewebs f r e i en  K o n t r o l l e  d ie  l ec i th in -  

ha l t i ge  F l t i s s igke i t  e ine  e twas  s t~ rke re  V e r f ~ r b u n g  a n g e n o m m e n  h a t t e .  

D ie  Ve r suchse rgebn i s se  s ind  i m  i ib r igen ,  g e r a d e  i m  Vcrg l e i ch  zu  d e n  
m i t  I n k r e t e n  a n g e s e t z t e n ,  so g l e i c h l a u t e n d ,  d a b  wi r  ke ine  Z u f ~ l l i g k e i t e n  

a n n e h m e n  kOnnen.  Es  sche in t  also das  L e c i t h i n  i m s t a n d e  zu  sein,  d ie  

W i r k u n g  d e r  O x y d a s e n  i m  s t e i g e r n d e n  S inne  zu  bee inf lussen .  

Tabelle 2. 
u 

Versuchs-l~r. Organ a :.b c : d 

32 a Leber ~ 2,9 - -  
32 b Leber Jr 2,6 - -  
32 e l~iere ~ 2,2 - -  
31 Niere -~ 2,0 - -  
32d Muskel + 1,8 - -  
34 Leber + 1,8 - -  
36 Herz + 1,7 - -  
41 Leber -~ 1,6 Jr I,i 
44 •iere + 1,5 - -  1,75 
32 c Niere -}- 1,5 - -  
35 Leber -F 1,3 - -  
45 Leber ~ 1,3 Q- 
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Tab. 2 ergibt dieselben Verhaltnisse, wenn das Lecithin direkt mit 
dem Nadigemisch verrieben und dann die Suspension dem Gewebe 
zugesetzt wird. Einige Vergleichsversuche zeigen, da$ auch in diesem 
Falle die Spontan-Blauung des Nadigemisches an der Luft  durch den 
Leeithinzusatz nicht beeinflul3t wird. Die Steigerung der Ferment- 
wirkung seheint bei dieser Versuchsanordnung sogar noch etwas starker 
zu sein. Das liegt wohl daran, dab etwas gr61~ere Lecithinmengen zu- 
gesetzt werden. 

Dieselben Versuche mit Cholesterin, in Oliven51 gelSst, zeigten keine 
einheitlichen Ergebnisse. Es fund sieh bald eine Steigerung, bald eine 
Hemmung der Oxydasewirkung. 

Fassen wir kurz zusammen, was die bisherigen Versuche an Positivem 
ergeben haben, so ist es das, daft es allein mit Lecithin gelingt, im 
Reagenzglasversuch die Wirkung der Oxydasen zu verstSrken. 

Ubrigens ist es mir bisher nicht gelungen, dieselbe Steigerung im 
TierkSrper dadurch hervorzurufen, dab ich Mausen die Lecithin- 
emulsion subcutan oder intravenOs einspritzte. 

Die naehste Frage war die nach dem Verhalten der Oxydasen in 
den Organzellen nach dem Tode des Tieres. Systematisehe Unter- 
suchungen dariiber liegen nur  ganz wenige vor. Und doch muf3 die 
Frage deswegen yon Interesse sein, weil erst nach ihrer L6sung die 
MOglichkeit besteht, aus dem Verhalten der Oxydasen in Leichen- 
organen Schliisse auf intravitale Vorgange zu ziehen. 

Katsunurna, der dem EinfluB der postmortalen Autolyse auf die 
Oxydasen seine Aufmerksamkeit schenkte, sah zun~chst, dab Organe, 
die bei 37 ~ aufgehoben waren, schon nach 1 Tag ,,fast keine Reaktion" 
mehr gaben (S, 143). 

Im Gehirn war der Ausfall der Reaktion verschieden, je nachdem, 
ob das Organ gleich nach dem Tode aus der SehadelhOhle heraus- 
genommen und dann bei Zimmertemperatur aufgehoben wurde, oder 
ob es in der SchadelhOhle blieb. Im letzteren Falle hielten sich die 
Oxydasen mehrere Tage in unverandertem Zustand; im ersteren F a l l e  
gingen sic sehon naeh einigen Stunden zugrunde. Auf Eis lieBen sic 
sich aueh auBerhalb der SchadelhShle gut erhalten. 

Bei den Baueheingeweiden fiihrte ein Belassen der Organe in der 
BauchhShle zu sehneller Sehadigung der Oxydasen. Bei Aufhebung 
im Eissehrank war auch hier die Reaktion oft noch nach Tagen er- 
halten. 

Katsunuma stellt als allgemeine Regel auf: 
,,In der Regel verlauft die Oxydasereaktion parallel der  post- 

mortalen Zeit, 'und zwar, je sp~iter die Reaktion vorgenommen wird, 
desto schwacher f~llt sic aus. In  manchen Fallen ist dagegen keine 
Abschwachung, sondern im Gegensatz dazu eine Steigerung der Re- 
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aktion festzustellen, um nach einer gewissen Zeit wieder abzuschw~chen" 
(S, 21). 

Meine Versuche, die die Feststellung des quanti tat iven Verhaltens 
der Oxydasen nach dem Tode zum Ziel hatten,  mul3ten sich mit  2 Fragen 
beseh~ftigen: 

1. Welchen Einflu[3 haben rein autolytische Vorg~nge unter  asep- 
tischen Bedingungen ? 

2. Wie ~ndert sich das Verhalten der Oxydasen, wenn zu den auto- 
]ytisehen Fgulnisprozesse hinzutreten ~. 

Es wurden zun~ehst einige Versuche mit  hOheren Temperaturen 
angesetzt und die Organstiickschen, die dem frisch getOteten Tiere 
aseptisch entnommen waren, bei 37 ~ im Brutschrank aufgehoben. 
Der Erfolg war der, den auch K a t s u n u m a  beobaehtet  ha t :  

Die Oxydasen nahmen sehr sehnell ab und waren meist schon 
nach 24 St. fast  gleich Null. Doch interessierten reich diese Versuehe 
nicht so wesentlieh, da sie fiir Verhhltnisse des Leiehenmaterials keine 
Klarung bringen konnten. Mir war es wichtiger zu wissen, wie sich 
die Organe bei gewOhnlicher Zimmertemperatur  verhielten. Es handelte 
sieh in der Hauptsache um Versuche, die in der heii3en Jahreszei$ 
(Juni bis Juli  1925) bei einer Durchschnit ts-Zimmertemperatur  yon 
ca. 20 ~ angesteUt wurden. 

Nach einigen Vorversuchen wurden die Untersuchungen so vor- 
bereitet, dal~ einem dutch Nackenschlag oder Verbluten getOteten 
Meerschweinchen unmit telbar  nach dem Tode unter  aseptisehen Be- 
dingungen Lebersttickchen yon etwa je I g entnommen und in keimfreie 
Gef~i~e gebracht wurden. Die Gefal~e wurden durch Paraffin luftdicht 
abgeschlossen und so die Organstiickchen zugleich vor dem Vertrocknen 
bewahrt. 

Der Rest  der Leber blieb in dem Tier und wurde in diesem, ebenso 
wie die keimfreien Gl~ser, bei Zimmertemperatur  aufbewahrt,  ohne 
jeden Sehutz gegen F~ulnis. 

Nun wurden nach versehiedenen Zeitabst~nden Proben aus den 
sterilen Gl~sern und aus der im TierkOrper gebliebenen Leber ent- 
nommen, die Oxydasereaktion angesetzt und gegen eine gewebsfreie 
Kontrolle, wie friiher auseinandergesetzt, vergliehen. Der jeweflige 
Verdtinnungsquotient ist in Spalte 2 fiir die aseptischen, in 3 ftir die 
nichtaseptischen Stiicke verzeichnet (s. Tab.  3--6).  

Tabelle 3. Tabelle 4. 

Stundenzah l  steri l  n ichts ter i l  S tundenzah l  s ter i l  n ich ts te r i l  

sofort p.mort. 2,8 2,8 sofort p.mort. 4,0 4,0 
1 Stunde 2,5 5,2 1 Stunde 4,5 4,0 
2 Stunden 6,0 7,9 2 Stunden 8,0 8,0 
3 ,, 3,5 5,5 3 ,, 7,5 6,5 
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t ischem 

Tabelle 3 
Stundenzahl 

4 Stunden 

8 ,~ 
9 , 

10 ,, 
25 , 
27 ,, 
34 ,, 
48 
56 , ,  
72 ,, 
75 ,, 
79 ,, 

M. Staemr~ler : 

(.Fortsetzung). TabeUe g (Fortsetzung). 
steril n ichts ter i l  Stundenzahl steril nichtsteril 
6,0 7,2 7 Stunden 7,5 6,0 
5,0 4,4 8 ,, 5,0 4,65 
7,0 6,6 9 ,, 6,0 3,0 
3,0 3,1 24 ,, 6,0 6,0 
3,0 3,3 25 ,, 5,8 6,0 
3,5 5,0 27 ,, 3,8 3,5 
4,0 3,0 33 ,, 6,0 6,0 
3,3 4,2 48 ,, 4,0 3,8 
2,0 3,4 51 ,, 4~0 3,8 
3,0 3,8 57 ,, 6,0 3,0 
3,7 2,0 72 ,, 3,5 3,5 
2,0 2,0 82 ,, 3,7 1,2 
3,1 2,0 96 ,, 3,0 0 

Zwei Versuche,  die noch li~nger gefiihrt,  allerdings nur  mi t  asep- 

Mater ia l  angesetz t  wurden,  ha t t en  ein ~hnliches Ergebn i s :  

Tabelle 5. Tabelle 6. 
Stunden steril Stunden steril 

sofort p.mort. 4,7 sofort p.mort. 6,0 
1 Stunde 10,2 20 Stunden 3,5 
2 Stunden 7,2 44 ,, 4,0 
3 ,, 6,75 68 ,, 5,0 
6 ,, 5,3 92 ,, 4,0 
7 ,, 6,45 116 ,, 3,3 
8 ,, 5,0 164 ,, 1,5 
9 ,, 4,7 188 ,, 1,0 

25 ,, 6,0 212 ,, 1,3 
31 ,, 5,0 
47 ,, 5,0 

144 ,, 6,0 
168 ,, 1,8 
200 , ,, 0 

Nun  ver laufen allerdings n ich t  alle K u r v e n  so eindeut ig  wie die 

oben mi tgete i l ten .  Es k o m m t  hier  und da vor, dal~ einzelne Zahlen 

aus den tibrigen nach  oben oder  un ten  etwas sti~rker herausfal len;  das 

wird in der  Haup t sache  durch doch hier  und da auf t re tende  bakteriel le  

Verunre in igungen zu erkli~ren sein. I m  iibrigen ist als regelm~il~iges Er-  

gebnis festzustel len,  dab sich bei aseptischer Aufbewahrung  eines Or- 

ganes bei Z i m m e r t e m p e r a t u r  die Oxydasen tagelang in unverminder t e r  

St~rke nachwe i sen  lassen. Da  ich ganz entsprechende Versuche auch 

mi t  der  He rzmusku la tu r  ausgefi ihrt  habe,  sind das Ergebnisse,  die n icht  

e twa nur  fiir ein Organ mal~gebend sind. Selbst  wenn die Organe der  

F~ulnis fiberlassen werden (und dab eine solche e inget re ten  war, ging 

schon aus dem iiblen Geruch ohne jede bakteriologische Untersuchung 

hervor) ,  wird dadurch  der Ausfall  der  Oxydasereakt ion  erst recht  sp~t 
beeinflul~t. 
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Sehen wir die Einzelergebnisse genauer an, so k6nnen wir sogar 
meist in den ersten Stunden nach dem Tode einen Anstieg der Oxydase- 
reaktion feststellen, dessen H6hepunkt  um die 7. bis 8. Stunde nach 
dem Tode erreicht wird. Das ist ein Ergebnis, das mit  der frfiher yon 
Katsunuma mitgeteilten Beobachtung fibereinstimmt und wohl, wie 
auch Katsunuma annimmt,  mit  einer ~nderung der Wasserstoffionen- 
konzentration in den absterbenden Zellen zusammenh~ngt. 

Unsere Versuche sind fiber Zeiten ausgedehnt, wie sie unter ge- 
wShnlichen Verhi~ltnissen bei den Sektionen keine Rolle spielen. In-  
nerhalb der fiir uns in Betracht  kommenden Zeit yon h6chstens 36 St. 
war kaum je die geringste Abnahme der Oxydasenwirkung festzu- 
stellen. W i r  werden also zun~chst wohl daraus den Schlum ziehen 
k6nnen, dam eine negative oder doch sehr schwache Oxydasereaktion am 
Leichenmaterial mit  der Todesart des Individuums oder irgendwelchen 
Organver~nderungen in Zusammenhang stehen mum. Zum mindesten 
miissen infolge irgendwelcher abnormer Einflfisse die autolytischen Vor- 
g~nge oder der ganze Zellchemismus so beeinflul3t sein, dam dadurch die 
Oxydasen eher zerst6rt werden. Der negative oder sehr schwache Ausiall 
der Oxydasereaktion lii[3t sich also auch am Leichenmaterial verwerten. 

Allerdings bedaff es noch sehr ausgedehnter Untersuchungen am 
menschlichen Material, um zun~chst einmal Zahlen zu erhalten, die 
als Mindestwerte aufgestellt werden kSnnen. 

Die oben festgestellten Ergebnisse scheinen mir aber auch noch 
einen theoretischen Wert  zu besitzen. 

Die Oxydasen behalten tagelang nach dem Tode volle Wirksamkeit .  
Sehen wir nun in den Oxydasen die Atmungsfermente,  (resp. Kata-  

lysatoren) der Zelle und in der Oxydasereaktion den morphologisch 
fal3baren Ausdruck ffir die Zellatmung oder wenigstens fiir die fermen- 
tat ive F~higkeit zur Atmung, so mfiBten wir annehmen, dam die Atmung 
nach dem Tode bei Zuffihrung des n6tigen Sauerstoffes noch tagelang 
weiterbestehen kann, also i m  Atemversuch nachweisbar sein mum. 
Solche Versuche sind gerade in letzter Zeit in groBer Zahl unter- 
nommen worden. Als Methoden dienten einmal die manometrische yon 
Warburg und zweitens die chemischen yon Lipschitz und Biding. Es 
wi~re nun sehr wesentlich, zu wissen, wie sich bei diesen Versuchen post- 
mortale Einflfisse bemerkbar  machen. Systematische Untersuchungen 
habe ich darfiber nicht finden kSnnen. Doch geht aus mannigfachen 
kurzen Angaben hervor, dam sehr bald nach dem Tode die Atemf~hig- 
keit der Gewebe abnimmt.  So betont Minami, d e r  Mitarbeiter yon 
Warburg, ausdrficklich, dab das Herauspri~parieren der Organe schnell 
nach dem Tode erfolgen mfisse. ,,Denn Sauerstoffmangel bei K6rper- 
tempera tur  schadigt bzw. vernichtet das Atmungsverm6gen vieler Ge- 
webe in kurzer Zeit." 
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Oder  Wels: , ,Die wahre  Atmungsgr6Be d e s  i iber lebenden Gewebes 
l~Bt sich nur  d a n n  ermi t te ln ,  wenn  zwischen dem Tode des Tieres und  
dem Beginn des Versuches eine sehr  begrenzte  Ze i t spanne  liegt. W e r d e n  
die  Organe nut  wenige Stunden im Warmbl i i t e rkOrper  belassen, so er- 
s t i eken  sie, und  die Gewebsa tmung  s inkt  auf  einen minimalen  Bet rag  
h c r a b . "  

J~hnlieh s ind die  E r f ah rungen  yon Gra/e, die  ieh einer persOnliehen 
Mit tef lung yon  ihm verdanke .  

Auch  Lipschitz be ton t  ganz ausdr i ickl ich,  den  s t a rke n  Abfal l  der  
R e d u k t i o n  des Metad in i t robenzo ls  durch  die Gewebe mi t  der  Zei t  nach  
der  E n t n a h m e  des Mater ia ls  aus  dem to t en  TierkSrper .  

D a  diese Au to ren  ja  auch s~mtl ich  an t ie r i sehem Mater ia l  gea rbe i t e t  
haben ,  bes t eh t  also ein auff~ll iger Gegensatz  zwisehen ihren  Erfah-  
rungen  m i t  de r  Gewebsa tmung  und  meinen m i t  den  Oxydasen :  Die  
Gewebsa tmung  s ink t  nuch dem Tode  sehr  ba ld  s t a r k  ab ;  die Oxydasen  
beha l t en  t age lang  ihre voUe Wirksamke i t .  

Da raus  seheint  mi r  w iede rum hervorzugehen,  dab  die mi t  Hilfe der  
I ndopheno lb l ausyn these  nachweisbare  Oxydase reak t i on  keineswegs ein 
Zeiehen ffir die Atemf~higke i t  de r  Ze]]en ist. T~t igke i t  der  Oxydasen  
und  Ze l l a tmung  diirfen n ich t  g le ichgeste l l t  werden.  I ch  will n ieh t  be- 
s t re i ten ,  dab  die Oxydasen  F e r m e n t e  oder  ferment~hnl iche  K a t a l y s a -  
toren sind, die etwas mit Sauerstoffiibertragung zu tun haben. Der 
Umstand aber, dab sie noch ihre voile Wirksamkeit haben zu einer 
Zeit, wo die Zellatmung zum mindesten schon stark gehemmt ist, deutet 
darauf hin, daft ihre T/~tigkeit entweder nur eine Teilerscheinung im 
Gebiet der Zellatmung ist, oder dab auBer der Wirkungsf~higkeit der 
l%rmente noch ein anderer Umstand vorhanden sein muB, das die Zell- 
atmung mitbedingt. Vielleicht liegt dies Moment darin, dal3 die Sauer- 
stoffacceptoren viel frfiher geseh~digt werden als die Sauerstofffiber- 
tr/iger. Und das kann evil. aueh bei Vergiftungen eine 1%olle spielen. 
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