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I .  Physiologie. 

W/ihrend die Physiologie der Zellatmung in den letzten 16 Jahrcn 
bedeutende Fortschritte der Erkenntnis durch die klassischen Arbeiten 
yon O. Warburg G7 erfahren hat, sind scheinbar die histologisehen Ergeb- 
nisse hinter jenen welt zurfiekgeblieben. I)as mag daran ]iegen, dab die 
Physiologic sich auf Versuehsergebnisse stfitzt, die durch chemische, 
physikalisehe und biologisehe Beobachtungsmeth0den an oft lebenden 
Zellen gewonnen sind, die an mad ffir sich Untersuehungcn vieler Ab- 
sehnitte des sich abspielenden Lebens in einer gewissen Breite zulassen, 
wghrend die IIistologie sich naturgem/~B mit Zust/~nden befaBt. Uber 
den Weg, der zu diesen Zust/~nden ffihrt, seheinen auf den ersten ]~lick 
mehr theoretisehe bzw. spekulative (~berlegungen notwendig zu sein 
wie in der Biologie. Immerhin ist die theoretisehe Vor- und Zwischen- 
phase vorund zwisehen Versueh und Versuchsergebnis in der Biologie 
doch aueh nieht immer so viel kleiner als man gemeinhin annehmen 
m6chte, hier und da sogar gr6ger, meist ist aber die Fehlerquellenbreite 
weiter, wie es bei der enger gebundenen Histologie der Fall ist. 

Einer der Hauptgrundsgtze der Physiologie ist, dab Leistung an be- 
stimmten Bau gebunden ist. Wie Rona 49 ausffihrt, stfitzte man sich 
frfiher bei Beurteilung des Baues auf mikroskopisehe Bilder, also auf 
Gebilde ganz anderer Gr6Benordnung als es bei den Elementarteilen 
der Physik und Chemic der Fall ist. Erst  das Studium kolloidaler Sy- 
steme, der Sole und Gele, braehte unter Anwcndung des Polarisations- 
und Ultramikroskops, der R6ntgenspektroskopie die Erkenntnis, dab 
wit bei den protoplasmatisehen Strukturen mikroheterogene, mehr- 
phasige Gebilde vor uns haben, Micellen (Molekfilaggregate), dureh 
Hgutchen fliissiger Intermicellarsubstanz voneinander getrennt. Oder 
auch eine emulsionsartige Verteilung, in der eine ,,innere Phage" und 
eine zusammenh~ngende ,,~uBere Phase" zu unterseheiden ist. Letztere 
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Anordnung mit ihrer leiehten Phasenumkehr hat wohl die strukturelle 
Grundlage muncher Erscheinungen der Durchlgssigkeit soleherart auf- 
gebauter Membranen. Es hgufen sich Beobaehtungen, die den Mieellen 
eine geriehtete (krystallinisehe) Struktur zuerkennen. Die Doppelt- 
brechung muncher organiseher Stoffe ist ein sieherer Beweis ~iir dan 
krystallinischen Bau soleh kleinster Strukturbestandtefle. Sit ~hneln 
den flfissigen Krystallen mehr, und so ergibt sich eine ununterbrochene 
Stufenfo]ge vom Atom bis zur histologischen Struktur. Auch die histo- 
logischen Strukturen entstehen wahrseheinlieh dutch eine Art Krystalli- 
s~tionsvorgang, dutch Micellarkrysta]lisation. Bei den einfachen Emul- 
sionen haben wir es, wie bei den Wasser- und ()lgemisehen, mit einem 
mehrphasigen System einfachster Orduung zu tun, gewisserma~en mit 
einem Mode]l der hSheren cellul/s Zerteilung. Ein in der w/s 
oder in der Olphase nicht mischbarer Emulgator trennt beide Phasen 
und bildet eine Art Membran, die dig Selbstgndigkeit des Chemismus 
der getrenuten Phasen gewghrleistet. In der hSheren Organisation der 
Zelle wird diese dutch die ,,Membran" weitgehend unabh~ngig gemaeht, 
jedoeh wird ihr Chemismus yon der ehemiseh-physikalisehen Besehaffen- 
heit der Membran weitgehend beeinflul~t. Die Durchlgssigkeit der Mere- 
bran wird yon ihrer jeweiligen Phasenanordnung bestimmt. Die Grenz- 
]ldiche der Phasen wird weiterhin infolge der sehr entwiekelten Ober- 
fl~che derselben, tails der moleku]ar-ehemisehen ~qatur der Oberfl~ehen- 
anlage wegen, tells als Sitz etektrischer Phasengrenzkr~fte m~l~gebend 
sein far alle physiologisehen Zelleistungen. 

Es ist kein Zweifel, dal~ dutch die neuen physiologischen Betraeh- 
tungsweisen eine grol~artige Vertiefung unserer ErkenntnismSgliehkeit 
yore Bau und Leben der Zelle gegeniiber der Forschungsmethode, die sieh 
~uf das durch das Mikroskop feststellbare histologisehe Bild stiitzt, 
zustande gekommen i s t . -  Wie schon eingangs erw~hnt, hat vor allem 
Warburg ss in seinen an Klarheit und Exaktheit der Gedankenfiihrung 
klassisehen Arbeiten anf die Beeinflussung des Funktionsmechanismns 
der Zelle durch die Strnktur hingewiesen. 

In dieser Beziehnng kann zusammenfassend als sieher festgestellt~ 
werden: Die Strukturteile der lebenden Zelle, an die die Funk- 
tionen der Zelle also auch die Oxydationen gebunden und ohne die 
sie nieht mSglieh sind, wirken einerseits rein physikalisch durch ihre 
Oberfl~ehe, ~ndererseits ehemisch dureh ihre Substanz. DiG Oberfl~- 
chenkr/s einer Struktnr, z. B. eines Granulums, wirken physikaliseh 
adsorptiv. Die Wirkungsgrenze dieser Adsorption bedingt den Adsorp- 
tionsraura. Leieht werden Iqarkotiea adsorbiert, ebenso sicher ist das 
yon den Endabbaustufen des Eiweif~es, den Aminos~uren bekannt. 
Warburg h~t naehgewiesen, dal~ zwisehen diesen beiden KSrpern Unter- 
sehiede insofern bestehen Ms das ~qarkoticum oberfl~chenaktiver als 
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die Aminosgure ist, d.h. wenn die Oberflgehe irgendeiner Struktur dureh 
Aminos~uren besetzt ist, und man fiigt nun der LSsung, in der die Struk- 
fur sieh befindet, lqarkotiea hinzu, so verdrangen diese die Aminos~nren 
yon der Strukturoberflaehe. Die Aminosgnren erscheinen wieder in der 
LSsung, wo man sie ehemisch nachweisen k a n n . -  Die Oberfl/;chen- 
kri~fte der Strukturen wirken aber nicht nur adsorptiv, sondern in ge- 
ringem Grade auch katalytisch, d. h. sie beschleunigen chemische Vor- 
ggnge an der Oberfli~ehe, die sonst unmeBbar langsam verlaufen w/irden. 
Im allgemeinen haben jedoch die Oberfli~ehenkriCfte die Bedeutung, 
chemische K6rper (EiweiBe usw.) aus einer L6sung herauszureiBen, sie 
zu konzentrieren oder zu dissoziieren, d.h.  ihr l~r zu 
loekern und sie auf diese Weise ftir die eigentliehe Katalyse geeignet 
zu machen. - -  Diesen rein physikalischen Oberfl/~chenkr~ften stehen die 
rein chemiseh wirksamen Kri~fte der Struktur gegeniiber, die in dem 
chemischen Gefiige derselben ruhen. Sie sind die eigentliehen Kata- 
lysatoren, die die chemischen Vorggnge, die sieh an der Oberftgche ab- 
spielen, so stark beschleunigen, also fermentativ wirken, wie es fiir die 
energetischen Leistungen und den Stoffwechsel der Zelle zu ihrem Leben 
notwendig ist. So werden z. ]3. Eiweil3e in wenigen Minuten oxydiert, 
deren Oxydation im versehlossenen Reagensglas Monate branchen 
wtirde. 

Hiermit kommen wir zu den eigentliehen Arbeiten Warburgs, auf 
welehe in dem Mal~e eingegangen werden muB, wie es zum Verstgndnis 
der Verbindung der physiologischen Erkenntnisse mit denen der Histo- 
logie, die im zweiten Abschnitt erSrtert werden, notwenclig ist. 

WarburgS6 ftihrte den Nachweis, dab in der lebenden Zelle ein F~eis- 
lauf vorliegt in der Form eines Systems, in dem der moleknlare Sauer- 
stoff mit zweiwertigem Eisen reagiert, wobei eine hShere Oxydations- 
stufe des Eisens entsteht, die ihrerseits mit der organisehen Substanz 
unter Riickbildung zweiwertigen Eisens reagiert. Diese Reaktion ist 
die Verbrennung bzw. Oxydation des EiweiBes usw., die 8umme dieser 
Oxydationen (und der sie vorbereitenden Vorgi~nge) maeht die Zetl- 
atmung aus. Die organisehe Substanz reagiert ebensowenig in der Zelle 
unmittelbar mit molekularem Sauerstoff wie auBerhalb der Zelle, sie 
ist also nieht autooxydabel. Autooxydabel ist ein Stoff, der ohne Ver- 
mittlung eines anderen mit molekularem Sauerstoff reagiert. Sehwierig 
gestaltete sieh die ganze Frage insofern, als nieht jede Form zweiwertigen 
Eisens mit molekularem Sauerstoff und nieht jede Form hSherwertigen 
Eisens mit der organisehen Substanz reagiert. 

Damit Eisen katalytiseh wirkt, miissen gewisse Bedingungen der 
:Form, in der Eisen vorliegt, erfiillt sein. Darin liegt der Kernpunkt der 
Warburgsehen Arbeiten, dab neben der katalysa~orisehen Wirkung 
der Oberfl/ichen zur Oxydation der Aminosiiuren vor allem Eisen not- 
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wendig ist. Er  zMgte nun, dM~ diese verschwindend kleinen Mengen 
Eisen imstande sind, den im Atmungsversueh versehwindenden Sauer- 
stofl zu iibertragen, daB also das Eisen ein KatMysator Mlerersten l%an- 
ges ist, wobei man unter KatMysator einen Stofi versteht, der eine che- 
mische Reaktion, die an und fiir sich ~uBerst tr~ge verl~uft, Mlein dutch 
seine Gegenwart einleitet und beschleunigt, und der im Endprodukt  
der betreffenden l%eaktion nicht erseheint. Warburg konnte zeigen, 
dM~ sich durch Zufiihrung kleins~er Mengen Eisen im l='eagensglasversueh 
die Oxydation von Cystein zu Cystin genau so besehleunigen l/tBt, wie 
sie in der lebenden Zelle verl~uft und daB aus dem Vergleieh der hierzu 
notwendigen Eisenmengen zu dem natiirlichen EisengehMt der Zelle 
geschlossen werden muB, dM3 der EisengehMt der Zelle mehr Ms aus- 
reicht, um ihren Sauerstoffverbraueh zu erkl~ren. 

Es zeigte sieh nun ferner, dab jede Substanz, die mit Eisen reagiert 
(d. h. wenn sie in die Zelle eindringt), die Atmung bzw. die Sauerstoff- 
tibertragung st5ren kann, wenn ihre Mfinit~t zu Eisen ausreieht, um die 
natiirlichen Bindungen desselben mit der organischen Substanz zu 15sen. 
So ist vet  allem Blaus~iure in einer Verdiinnung yon n/10000---n/100000 
imstande, die Atmung zu hemmen, wobei die Zelle nur ganz wenig Blau- 
s~ure aus der LSsung herausnimmt. Fiir Warburg fo]gerte nun, daB, 
da eine st6ehiometrisehe Beziehung zwischen der gebundenen Blau- 
sgure und dem Stoff, der sie binder, bestehen muB, die Zelle nur kleinste 
Mengen dieses Stoffes enthMten muB, der einerseits Blausgure binder, 
andererseits Sauerstoff iibertragen kann. Von allen bekannten Stoffen 
der Zelle erfiillt diese Bedingungen abet nur das Eisen. 

Warburg bewies welter, dab Eisen in der Zel]e wirk]ich Sauerstoff 
iibertr~gt: setzte er zu zerriebenen, unbefruehteten Seeigeleiern Eisen 
hinzu in der Menge, wie sie dem natiir]ichen GehMt der Fliissigkeit ent- 
spraeh, so steigt der Sauerstoffverbrauch genau in dem MaBe des zu- 
gesetzten E i s e n s . -  Warburg kam nun zu seinen lehrreichen Modellver- 
suehen, die oben sehon kurz erw~hnt wurden, die frei vom Ballast der 
Zelle waren. Er  versuchte Sauerstoff mit tti]fe yon Eisen auf die bekann- 
ten Brennstoffe der Zelle im Reagensglas zu iibertragen, um zu zeigen, 
dab es sieh in beiden F~llen in der Hauptsaehe um eine Angelegenheit 
des Eisens und, zwar um einen VMenzwechsel dieses SchwermetMls 
h a n d e ] e . -  Fiigt man zu gewissen Ferroverbindungen (zweiwertiges 
Eisen), die schnelI mit  molekutarem Sauerstoff reagieren, Aminos~uren 
oder ZuekerlSsungen, so erfolgt keine Sauerst0ffiibertragung. Oxydati- 
onsbeschleunigend wirkt erst die Yerriverbindung in einer an und fiir 
sich noch unbekannten Bindung. Diese Bindung entsteht im l%eagens- 
glase, wenn man reines, krystallisiertes Hi~min, eine Pyrroleisenverbin- 
dung, zur Rotglut erhitzt. Es bleibt dann eine sehwarz gefi~rbte, koh- 
lige Substanz zurtiek, die naeh Extrakt ion mit heiBer Salzs~ure neben 
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Kohlenstoff 3 % Stiekstoff und ebensoviel Eisen enthglt. Diese Kohle 
wirkt als Oxydationsl~atalysator, d. h. sehtittelt man diese H~minkohle 
in wgsserigen AminosgurelSsungen mit Luft, so wird Sauerstoff ab- 
sorbier~ und es entsteht wie in der lebenden Zelle Kohlens~ture, Ammoni- 
ak und Sehwefels~ure. Warburg zieht hieraus, wie gesagt, den SehluB, 
dab das Eisen der tI~minkohle Ms KatMysator wirk~, weft es an nieht- 
fliichtigen S~iekstoff gebunden ist. DaB Eisen, genau wie in der leben- 
den Zelle, der ka~Mysierende ~'aktor ist, wird dadurch bewiesen, dab 
Blausaure in Verbindung yon n/10ooo die Verbrennung hemmt und in 
Verdiinnung yon n/1000 zum Versehwinden bringt. 

Wenn nun zweiwertiges Eisen mit Sauerstoff; h6herwertiges Eisen 
mit der organisehen Substanz reagiert, so sind die spezifiseh treibenden 
Kr~fte chemische. Zu diesen ehemisehen oder neben ihnen wirken die 
bekannten unsloezifisehen Oberfliiehenkr/ifte, die rein lohysikMiseh sind. 
Bei der Atmung wirken also die sloezifiseh ehemisehen Krgfte einerseits 
und die unspezifiseh iohysikalischen Oberflgehenkr/ifte andererseits 
ganz genau in der lebenden Zelle wie im H/~minkohlenmodell in einem 
festen Zusammensloiel. Der spezifisehe (ehemisehe) Antikatalysator is~ 
die Blaus~Lure, der niehtspezifisehe (physikMisehe) dureh Oberfl/iehen- 
verdrgngung wirkende, bekannte AntikatMysator ist das Narkotieum.-- 
FaBt man nun den Begriff der Albmung naeh Warburg geniigend weir, 
is~ also das Eisen h6herer 0xydationsstufen ,,aktivier~er Sauerstoff" ,  
die Atome der aufgeloekerten organischen Molekiile ,,aktivierter" Koh- 
lenstoff, Wasserstoff, Sehwefel usw., d. h. : der Sauerstoff wird dureh 
ehemisehe, die organisehen Molekiile dagegen werden dutch unspezi- 
fisehe physikMisehe Krgfte a k t i v i e r t . -  Insofern sind naeh Warburg 
die friiheren Atmungstheorien zum Teil fMseh, zum Teil riehtig. Die 
Theorien yon M. Traube "~s, 6~ und Bach .9, 66 waren riehtig insofern, Ms sie die 
Ak~ivierung des Sauerstoffs annahmen, unriehtig als sie die Ak~ivierung 
der organisehen Molekiile tibersahen. Die Theorien yon P/e//er ~5,~ und 
Wieland~S, 66 waren riehtig insofern sie die Ak~ivierung der organisehen 
Molektile annahmen, unriehtig Ms sie die Aktivierung des Sauerstoffs 
iibersahen. - -  

Im l%eagensglasversueh greift das Eisen der Hgminkohle nut  die 
Eiweigk6rper bzw. ihre bekannten Endabbaustufen, die Aminos/~uren, 
aber nieh~ die Kohlehydrate und Fette an, im Gegensa*z zur ]ebenden 
Zelle, we aueh diese tIauptbrennstoffe ja verbrannt werden. Da aber 
aueh ihre Verbrennung dutch Blausgure typiseh gehemm~ wird, so mug 
aueh bier das Eisen als Katalysator angenommen werden. Offenbar 
reagieren Kohlehydrate und Fette nieh~ unmi~telbar, sondern in Form 
noeh unbekannter Abk6mmlinge, die dureh Sloaltungen und Verdieh- 
tungen entstanden sind. Diese Spaltungen usw. geh6ren ebenso wie die 
mehrfaeh erwiihnten Oberflfiehenkr/~fte, obwohl sie keine Oxydation 
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an sich bewirken, sondern nur oxydationsf6rdernde Vorginge sind, zur 
Z e l l a t m u n g . -  Zucker braehte Warburg nun dadureh in eine gewisse 
reaktionsfghige Form; dab er Fruktose in Phosphat 16ste. Es bildet sieh 
dann eine Substanz, die Eisen katalytiseh wirksam bindet. 

Das Problem, Fette im Reagensglase dureh Eisen angreifen zu lassen, 
wie es in der lebenden Zelle sicher gesehieht, harrt  ebenfalls noeh der 
L6sung. Weniges ist insofern sehon erreieht, als die in allen Zellen vor- 
kommende Sulfhydrilgruppe imstande ist, wenn aueh nieht tiefgreifende 
Oxydation im Atmungsr6hrehen zu bewirken. 

])as Wesentliehe, was die Warburgsehen Arbeiten braehten, ist eine 
weitgehende Kl~rung der Eiweigverbrennung der lebenden Zelle. Hier 
ist es wahrscheinlieh das an Stiekstoff gebundene Eisen, das den Sauer- 
stoff iibertrggt, wobei der Valenzweehsel des Eisens im Mittelpunkt 
der Vorg/~nge steht. 0b  dieser Weehsel aber erfolgt und wie sehnell er 
erfolgt, h~ngt yon der Bindung des Eisens ab. Warum das Eisen in der 
einen Bindung sehnell, in der anderen langsam reagiert, ist ebensowenig 
erklirbar,  wie die Gesehwindigkeit irgendeines ehemisehen Vorganges. 
Der Meehanismus der chemisehen Vorginge ist unbekannt. - -  Bei der 
Frage naeh der Natur  des sog. AtmungsJermentes kommt es darauf an, 
wieweit man den Begriff der Atmung faBt. AuI den Begriff der 0xyda-  
tion besehrgnkt, ist das Atmungsferment die Summe aller katalytiseh 
wirkenden Eisenverbindungen der Zelle. Fagt  man ihn welter, so sind 
die physikMischen Oberfl~ehenkrifte, oder z. B. bei der Zuekerverbren- 
hung (Fruktosel6sung in Phosphat) die Phosphors~Lure, oder all die die 
Oxydation vorbereitenden Spaltungen und Kondensationen der Kohle- 
hydrate, Eiweige und Fette  Bestandteile des Atmungsfermentes. Immer 
aber steht naeh Warburg das Eisen im Mittelpunkt der ganzen Frage 
Ms der eigentlieh sauerstoffiibertragende Faktor. 

In seinen Arbeiten der allerletzten Jahre suchte Warburg G7 offenbar 
und natiirlieherweise die Bindung des Eisens, wie sie in der ]ebenden 
Zelle selbst vorliegt, festzustellen. Er  hat dies mit einem Erfolg getan, 
der sich nieht messen kann mit der klassisehen Schliissigkeit und ]~e- 
weiskraft seiner exakten Kohlemodellversuehe, die ja wohl iiberhaupt 
zu dem Besten geh6ren, was die physiologisehe Wissensehaft aller Zeiten 
oje hervorgebraeht hat. Er  befagte sieh bei diesen letzten Untersuehungen 
mit dem Hiimoglobin und dem Einflul3 des Kohlenoxyds auf das ttgmo- 
globin und die Atmung. - -  Bekanntlieh besteht H~moglobin aus einer 
ungef~rbten Eiweil3komponente, die bei den vorliegenden Untersuehun- 
gen nieht interessierte, und einer Farbstoffkomponente, einer Eisen- 
pyrrolverbindung, in der das Eisen an Stiekstoff gebunden ist. Das Eisen 
des Hi~moglobins vereinigt sieh in den Lungeneapillaren mit dem Sauer- 
stoff zu einer dissoziierenden Verbindung und gibt ihn in den Gewebs- 
eapillaren, wo der Sauerstoffdruek niedriger ist, wieder ab. Von bier 
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diffundiert der Sauerstoff in die K6rperze]len, in denen er veratmet  
wird. Das tt imoglobin'  tibertr~gt also den Sauerstoff yon den Lungen 
zu anderen Stellen des KSrpers, es kann abet nicht den Sauersto//au] 
das organische Molekiil iibertragen, tt~moglobin ist kein Katalysator,  
sondern ein Transportmittel.  

Wenn Liebig ss, sT 1843 die Theorie aufstellte, da~ das Atmungsferment und 
tIimoglobin dasselbe set (eine Annahme, die er bald wieder uufgab), so haben die 
neuesten Untersuchungen, besonders tiber das Verhalten des Himoglobins Kohlen- 
oxyd gegeniiber, gezeigt, dal~ .das Atmungsferment dem ttgmoglobin zum min- 
desten nahe verw~ndt ist. 

Lg~t man Sauerstoff und Kohlenoxyd gleichzeitig auf H~imoglobin 
einwirken, so verteilt sich das Eisen des ttgmoglobins zwischen Sauer- 
stoff und Kohlenoxyd nach Mai3gabe des Partialdruckes. Belichtet 
man Kohlenoxydh~moglobin, so wird es nach John Haldane TM ~ in 
Xohlenoxyd und freies tIamoglobin gespalten. Sauerstoffhimoglobin 
reagiert aber nicht auf Belichtung. Bet Belichtung inder t  sich also 
die Ver~eilung des Eisens zwischen Sauerstoff und Kohlenoxyd. - -  Bringt 
man H~moglobin im Dunkeln mit Sauerstoff und Kohlenoxyd zusammen 
ins Gleichgewieht und belichtet dann, so stellt sieh ein neues Gleich- 
ge~dcht ein, dessen Konstan~e grSl3er ist als im Dunkeln. Dies istXeine 
ganz spezie]le Eigenschaft des tIamoglobins; in der Chemie gibt es kei- 
nen anderen Fall reversibler photochemischer Kohlenoxydabspaltung. - -  
Seit der Kenntnis der Wirkung des Kohlenoxyds auf das Hgmoglobin 
(Claude Bernard 1~, 67) galt das Kohlenoxyd als reines ]Blutgift und nicht 
als Gift, das aueh auf andere KSrperzellen wirkt. Allerdings treibt das 
Kohlenoxyd yon einigen i/t000 Atmosphiiren Druek, der Atmungsluft  
beigemischt, nut  den Sauerstoff aus dem tt~moglobin aus; wichst  aber 
der Kohlenoxyddruek auf eine Atmosphire,  so wird die Atmung der 
KSrperzellen eben/alls gehemmt, das Atmungs/er bildet eine disso- 
ziierende Kohlenoxydverbindung. ErhSht man nun den Sauerstoffdruek, 
so wird die Atmungshemmung der KSrperzellen wieder zum Verschwin- 
den gebraeht, das Kohlenoxyd wird also aus seiner Verbindung mit dem 
Atmungsferment dureh Sauerstoff a u s g e t r i e b e n . -  Im allgemeinen 
besteht eine ~hnliche Gleiehung der Verteilung yon Sauerstoff und Koh- 
lenoxyd auf das Eisen des Hgmoglobins wie auf das Atmungsferment. 
Aueh fiir das Atmungsferment gilt der Satz : Bringt man Ze]len im Dun- 
keln mit einem Kohlenoxyd-Sauerstoffgemisch zusammen ins Gleieh- 
gewieht, das die Atmung hemmt, und belieh~et, so erseheint die normale 
Atmung wieder und versehwindet wieder beim Verdunkeln. Die Kohlen- 
oxydverbindung des Atmungsferments dissoziiert also genau so wie das 
Kohlenoxydhgmoglobin im Licht. ~ Eine weitere sehr bemerkenswerte 
Beziehung zwischen dem Hamoglobin und dem Atmungsferment ergibt 
sich, wenn man dureh Kohlenoxyd in ihrer Atmung gehemmte KSrper- 
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zellen durch Lieht gleieher St~rke aber verschiedenartiger Wellenl~nge 
beliehtet. Blau wirkt stark, griin und gelb schw/s rot  gar nicht. 
Da das Licht photoehemiseh nur dann wirkt, wenn es absorbiert wird, 
so folgt, dab des Atmungsferment (wie das H~moglobin) in seiner Ver- 
bindung mit  Koh]enoxyd ein gefarbter Stoff ist, and  zwar wie das 
Kohlenoxydhamoglobin yon roter Farbe. Obwohl nun die Menge des 
Fermentes in den KSrperzellen zu klein ist, als dag man seine Farbe 
erkennen oder die Liehtabsorption messen k6nnte, so kann man  also 
t rotzdem die Farbe bestimmen. - -  Da nur "Sehwermetalle mit  Kohlen- 
oxyd bei gew6hnlieher Temperatur  reagieren, so ist bei diesen zweifellos 
sehr lehrreiehen Feststellungen die Sehwermetalltheorie der Atmung 
neu b e w i e s e n . -  Aus all den Beziehungen, die sieh aus den Kohlen- 
oxydversuehen ergeben, sehlieBt nun WarburgS~: 

,,Endlich ist aus der l-I~xlfung gleieher und spezieller Eigenschaften (yon 
Hfimoglobin and Atmungsferment; d. Verf.), die hier vorliegt, zu schlieBen, dag 
des Atmungsferment eine Eisenpyrrolverbindung ist, in der des Eisen wie im 
H~moglobin an Pyrrolstickstoff gebunden ist. Nun existiert in den tierisehen 
Zellen eine weitverbreitete, dem Blutfarbstoff verwandte Eisenpyrrolverbindung, 
des Cytochrom, die rot ist wie H~moglobin. 

Des Cytochrom kann man nur spektroskopisch untersuchen and so oxydiertes 
yon reduziertem Cytochrom unterscheiden. S~ttigt man mit Sauerstoff, so oxy- 
diert sieh reduziertes Cytochrom. - -  Nun reagiert Cytochrom ificht wie H~mo- 
globin und das Atmungsferment, mit Kohlenoxyd, andererseits verhindert Kohlen- 
oxyd die Reoxydation des Cytoehrom, woraus folgt, dab das Cytochrom nicht 
autooxydabel ist. Es ist der sehon aktivierte Sauerstolf, der das Cytochrom in 
der Zelle oxydiert, rdeht der molekulare Sauerstoff." Warburg meint zum Schlug: 

,,Es ist mgglich (gesperrt, d. Verf.), dag sie (die Eisenpyrrolverbindung, des 
Cytoehrom; d. Verf.) in der Atmung als Peroxydase wirkt, indem sie aktivierten 
Sauerstoff au~ des organische Molekiil iibertrggt." 

Auf diese neuesten Forschungen ist etwas ngher eingegangen worden, 
um zu zeigen, wie schwierig des ganze Problem zur Zeit yore physio- 
logisehen Standpunkte aus geworden ist und wie die Frage der Bindung 
des Eisens in der Zelle selbst nut  sehr vermutungsweise der L6sung nigher 
geftihrt erscheint. Jedenfalls ist yon den bekannten Eisenpyrrol- 
verbindungen der Zelle weder das Hgmoglobin noch des Cytochrom 
die gesuchte Eisenbindung, in der des Sehwermetall erst seine kata-  
lysatorisehe F~higkeit gewinnt. 

Nun ist man im allgemeinen zu der Ansieht gekommen, dag in der 
lebenden Zelle des einfache System: Eisenkatatysator,  Brennort,  Brenn- 
stoff, Sauerstoff nicht ausreieht, um die in der Zelle hauptsgchlieh vor- 
handenen Brennstoffe zu verbrennen. Hopkins~a ' 25 gelang es, einen die 
Sulfhydrilreaktion gebenden KSrper aus Here and  Muskulatur zu iso- 
lieren and  als Dipeptid der Cystein-Glutamins~ure festzustellen. Er  
wies naeh, dag diese Verbindung zur Sauerstoffiibertragung befghigt 
ist dadurch, dab sie bei geringer Versehiebung der Wasserstoffzahl um 
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den Neutra lpunkt  herum sich entweder in Gegenwart yon Gewebe zum 
Disulfid oxydiert  oder aber yon Disulfid zum AusgangskSrper wieder 
reduziert wird. Dieses Glutathion ist in allen Zellen vorhanden und wirkt 
nach Hopkins als ein richtiger Kata lysator  (Koferment der Atmung). 
Es ist fibrigens nicht bekannt,  auf welchen Gewebsteil die Reduktion 
einmal oxydierten Glutathions zurfickzuffihren 'ist. Es liegt also b i e r  
ein autooxydables System in der Zelle vor, das yore Atmungsenzym 
unabh/s ist. Wesentlich ist nach Hopkins, dab das Glu ta th ionden  
Sauerstoff auf ein kochbesti~ndiges System der Zelle iibertr/igt. Jeden- 
falls besteht die Tatsache: Kocht  man Muskelpulver mehrstiindig mit  
Alkohol und extrahiert  dann mit  J~ther, so betr/igt nachher der Gesamt- 
verbrauch yon Sauerstoff nur noch einen kleinen Bruchteil der Anfangs- 
grSBe, manchmal  ist er tiberhaulot nicht mehr nachzuweisen. Bestimmte 
Grfinde lenken die Aufmerksamkeit  auf die groBe Rolle, dig die Phos- 
phatide bei der Atmung spielen. 

Meyerho/4~ ffihrte nun folgende Versuche aus: 

Extrahiert man Muskelpulver mehrere Tage in der K&lte mit Alkohol-~ther 
und f/~llt dann mit Aceton, so enth/~lt die Acetonf~llung den fiberwiegenden Tell 
der Phoslohatide. Stellt man hiervon eine Emulsion her, so nimmt die Emulsion 
ftir sich nicht erkennbar Sauerstoff auf. Das System Phosphatide ~ Thioglykol- 
s/~ure verbraucht dagegen Sauerstoff in einer Nenge, die das 10--15fache der- 
jenigen betr&g~, die der Obergang des Sulfhydril zum Diusulfid erfordert. Im 
Prinzip/~hnlich verliefen die Versuche start mit Thioglykols&ure mit Cystein. Bei 
den Versuchen wurde Herzmuskelextrakt, das besonders reich an ungesi~ttigten 
Phosphatiden, vor allem an Cuorin ist, verwand& Ganz i~hnlich verhielten sich 
die Versuche mit Lecithin (Merck). Und zwar zeig$ sich beim Lecithin wirksam 
allein die Linolens/~ure, w/~hrend die anderen Lecithinkomloonenten wie die un- 
ges~ttigten Eetts~uren oder sonst in Betracht zu ziehende Stoffe: Glycerin, Gly- 
cerinphosphors/~ure, Cholin, 01s/~ure, t~icinols~ure, Cholesterin, nucleinsaures Na- 
trium, Aminos/~uren unwirksam sind. 

Wie gesagt, haben Warburg und Meyerho] gezeigt, da$ reine Lecithin- 
pr&parate kaum merkbar  Sauerstoff in der Versuehszeit aufnehmen. 
Durch Zusatz yon 0,1--1 Millimol. Eisen wird die Oxydation 100mal 
so schnell oder gesteigert. Das genaue Studium dieser Vorg/~nge durch 
Warburg zeigte ebenfalls, dab yon allen Lecithinkomponenten and  allen 
gepriiften unges~ttigten Fetts~uren (fiber 1 Dutzend) nur die Linolen: 
s~iure das gleiche Verhalten wie Lecithin zeigt. - -  Meyerho/glaubt nnn 
nachgewiesen zu haben, dal~ es bei der Sauerstofffibertragung der Sy- 
steme unges~tttigte Phosphatide d-Thioglykols~ure und ungesiittigte 
Phosphat ide-~  Cystein auf die Sul/hydrilgruppe als fibertragenden 
Faktor  ankommt.  Diese hier untersuchten Systeme haben nach ihm 
die grol~e Xhnliehkeit mit  dem System Eisen -}- Lecithin. Sie unter- 
scheiden sich jedoch hanptsiichlich dadureh, dab die oxydierte Verbin- 
dung nicht entsprechend dem Ferrisalz zur Sauerstofffibertragung be- 
f~ihigt ist. Bei spontaner Oxydation des S-H-Katalysators  zum Disul- 
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fid h6rt die SauerstoffObertmgung auf! - -  Ebenso wie bei dem System 
Lecithin d- Eisen versehwinden aueh hier bei der Oxydation Fettsgure- 
doppelverbindungen.- Wenn also bei dem Glutathion Hopl~ins und 
dem Cystein Meyerho/s, naeh deren Ansiehten die Sulfhydrilgruppe das 
WeSentliehe der Sauerstofffigertragun~ ist, so sehien es, als ob die An- 
sieht Warburgs ~6, daft das Eisen der einzige s~uerstoffiibertragende 
Faktor der Zelle sei, nieht mehr zutr~fe. Warburg wies nun n.aeh, dag 
es sieh auch bei dem Cystein um eine Eisenkatalyse handelt. Er konnte 
dureh langdauernde Reinigung des Cysteins in Quarzgefi~gen ein Prg- 
parat gewinnen, das nieht mehr oder in kaum noeh in Betraeht kom- 
menden Mengen Sauerstoff iibertrug. - -  Deswegen behi~lt naeh Warburg 
die Sulfhydrilgruppe immer noeh ihre groBe Bedeutung, weil das Eisen 
dutch Bindung an sie eine besonders groBe Reaktionsfithigkeit zu ge~ 
winnen sel4eint. Eisen, an die Sulfhydrilgruppe gebunden, reagiert 
10mal sehneller als das Eisen der Itgminkohle. Dag im allgemeinen die 
Wirkungen, die man in dleser Bindung des Eisen.s im Reagensglas bei 
der Oxydation der FettkSrper gewinnt naeh Warburg unbedeutend sind, 
sprieht seiner Ansieht naeh nieht dagegen, daG diese in der lebenden 
Zelle tiefgreifender sich gestalten. 

Wiehtig erseheint nun, dal~ weder in dem System Lecithin -~ Thio- 
glykolsgure, noeh in dem System Linolens~ure d-Thioglykols~ture, 
noeh in dem System Lecithin` (Linolensgure)d-Cystein Kohlensgure 
~ls Endprodukt gebilde~ wird, obwohl Sauerstoff in erheblichem Mat~e, 
wie wir oben gesehen haben, verbraueht bzw. absorbiert wird. Dies 
seheint mir ein sehr wiehtiger Gegensatz zu dem System StiekstofL 
eisen d- Aminosauren zu sein, in dem das katalysatorische Eisen eine 
riehtige Verbrennung im Sinne der Koh!ensaureabgabe und der Bildung 
yon Ammoniak und Sehwefelsaure bewirkt. Offenbar wirkt das Sy- 
stem S-H-Gruppe (des Glutathion bzw. Cystein) d- unges~ttigte Phos- 
phatide im Sinne der A//initiitssteigerung der Phosphatide, also der 
Lipoide zu Sauersto//. 

W~hrend in dem Vorhergehenden im wesentlichen der Mechanismus 
der EiweiI3oxydation im Kohlemodell bzw. die EiweiBverbrennung 
in der lebenden Zelle, die durch Warburgs Untersuehungen auffallend 
weir gekl~rt erscheint, erSrtert wurde, soil im Nachfo]genden besproehen 
werden, an welche Strukturteile naeh Warburgs Ansieht die Funktion 
der Atmung gebun.den ist. Es ist bier gar keiI1 Zweifel, daG, dadurch daG 
der Physiologe nach allen` seinen. ~uGerun,gen., die das histologische Ge- 
bier betreffen, zu wenig tlisto]oge war, der Fortschritt der ganzen Unter- 
suehungen, eine gewis~e tIemmung erf~hren h a t . -  Im Kohlemodelt 
ist die funktionstragende Struktur das Kohleteilchen der H~minkohle 
in der wiisserigen Aminos~urel6sung. In der lebenden Zelle ist es, wie 
Warburg~e, 6~ sieh ausdrfickt, das Kdrnchen, also das Grannlum. War. 
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burg8 Untersuehungen befassen sieh sowohl mit dem Seeigelei als aueh 
mit dem der Sgugetierleber. Es wurde beim Seeigelei yon Warburg 
ein Verfahren angewandt, dab yon den Eiern die tIfillen, GMlerthfillen 
oder Befruehtungsmembranen entfernt werden und dann zu einem 
diehten Sediment zusammen zentrifugiert werden. Beim Sehfitteln 
fliel~t die Masse zusammen, wobei reine ,,K6rnehenemulsionen" ent- 
stehen. Der Sauerstoffverbraueh wurde in 1,5--2,0 Eisuspension naeh 
Warburg-Siebeck bestimmt. ])as Volumen der Sehfittelgef~ge, in denen 
die ])ruekverminderung auftrat, war etwa 11 ecru. ])er Sauerstoff- 
verbraueh wurde am Barkro/tsehen Manometer gemessen. Die Koh]en- 
s~Lurebildung wurde festgestellt als ])ifferenz der abgegebenen--prg-  
formierten weniger der prgformierten K o h l e n s ~ u r e . -  Bei diesen Ver- 
suchen am Seeigelei zeigte sieh nun, dab der grd[3te Teil der Atmung an 
abzentri]ugierbare Kdrnchen gebunden ist. 

Ganz die gleiehen Ergebnisse wurden f fir die Atmung der Leberzelle 
der hSheren Tiere festgestellt. Warburg nimmt an, dal3 es sich bei diesen 
KSrnchen um vorgebildete intracelluliire Kdrnchen bzw. Granula handelt, 
wobei er sehon damals auf die yon Gierke ausgesproehene Meinung hin- 
weist, dal3 das dureh oxydative Synthese intraee]lul~Lr entstehende 
Indophenol besonders in den Granula der Zelle erseheint. Warburg 
erw~hnt welter, dai3 naeh A. van Herweden 2~, 6a aueh im Seeigelei das 
dureh Oxydation entstehende Indophenolblau in den Granula auftrete, 
was wahrscheinlich maehe, dal~ die Oxydation vorwiegend an oder in 
den Granula vor sieh gehe. Aus all diesen Befunden geht wohl zwanglos 
hervor, dab es sich bei den Warburgsehen K6rnehen um die vorgebil- 
deten, die Altmannsehen Granula handelt. 

Hiermit kommen wit zum zweiten Abschnitt der vorliegenden Ab- 
handlung, den Beziehungen zwisehen gewebliehem Bau und Zellatmung. 

II .  Histologie. 

Im Gegensatz zur lohysiologisehen Betraehtungsweise fiber den Bau 
der Zelle unterscheiden wir histologiseh drei wesentliche Bestandteile: 
den Zdleib, den Zellkern und das ZentralkSrperchen. Die Membran 
geh6rt dagegen nieht histologiseh zum Wesentliehen der Zelle, da man 
sie bei den meisten tierisehen Zellen nieht naehweisen k a n n . -  Ftir 
die vorliegenden ErSrterungen oxydativer Vorg~tnge der Zelle kommt 
praktiseh nur der Ban des Protoplasmas in Frage. - -  Histologisch haben 
sieh im Laufe der Zeit 4 Hauptansiehten fiber die Struktur des Zell- 
leibs gebildet: Fromann, Schmitz und Leydig nehmen einen spongi6sen 
Bau an, Biitschli eine Wabenstruktur,  Flemming slorieht yon Fgden 
und Zwisehenfadensubstanz und endlieh Altmann stfitzt sieh auf den 
Naehweis yon kleinen kuglicben Gebilden, die er als Granula bezeiehnet. 
Sie sind naeh ibm die eigentliehen Elementarorganismen oder Bioblasten 
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der Zelle und das Protoplasma ist nicht als eine Kolonie dieser Gebilde, 
deren einzelne Elemente in Gruppen oder Fgden dureh eine gallertige 

Ausscheidungsmasse voneinander getrennt und zugleich miteinander 
verbunden sind (Rauber). Die Granula sind nach neueren anatomischen 
Untersuchungen ebenso wie der Kern und das ZentralkSrperchen be- 
stgndige Teile der Zelle. 

Wohl allgemein angenommen ist anatomischerseits die Theorie, 
dab das Protoplasma eine wabige S~ruktur mit Einlagerung yon Gra- 
nula besitzt. Kern und KernkSrperchen sowie die Granula scheinen 
Strukturen zu sein, ebenso natiirlich das ZentralkSrperchen, die ver- 
hgltnismgftig bestgndig sind im Gegensatz zu den sie umgebenden 
Eiweift und anderen KSrpern der protoplasmatischen Substanz, die 
sich in einem steten Wechsel des An- und Abbaues befindet. Diese An- 
sicht kommt auch zweifellos der physiologischen Betrachbungsweise, 
wie sie oben skizziert wurde, am n~chsten. 

Histologisch lassen sich nun mit grofter Genauigkeit die Strukturen 
der Zelle, an oder in denen oxydative Prozesse vor sich gehen, fes~stelten, 
die wir als Zentralpunkte fiir die besehleunigte Oxydation der sonst 
Sauerstoff gegeniiber best/~ndigen Eiweift- und anderer KSrper (Fette 
und Kohlehydrage) betrachten miissen. Diese histologischen t~eaktionen 
der Sauerstoffiibertragung, der Oxydasen,  sind die bekannten Oxydase- 
reaktionen. Fiir die Oxydasen und Peroxydaser~ sind die verschiedensten 
Bezeiehnungen im Schrifttum angegeben women: U n n a  59, 3s nennt sie 
Sauerstofforte, Grg]] as spricht yon einem oxydationsbeschleunigenden 
Agens, Raciborski  4s, as nennt die pflanzlichen Naphtolperoxydase Lep- 
tomine, L61e as hat die Bezeichnung ,,phenolbindende Substanz" vor- 
geschlagen und die ganze Gruppe Aldamine bdzeiehnet, um die Wich- 
tigkeit der Stiekstoff- und Aldehydgruppen far den Ausfall der Reak- 
tion hervorzuheben. Im allgemeinen hat N e u m a n n  ~3 sehr recht, wenn er 
sagt, daft unserer Kenntnisse yon dem tieferen Wesen des tierisehen, 
oxydativen Prinzips recht diirfgige sind, daft dies aueh yon alien For- 
sehern zugegeben wird. Von den Sauerstofforten der Zelle kommt 
wohl der Kern, soweit sieh histologisch feststellen 1/~ftt, fiir die An- und 
Abbauvorg/inge der umlaufenden N//hr- und Brennstoffe nich~ so sehr 
in Frage. Immerhin hat Unna  ~9, s6 nachgewiesen, daft die eigentliehe 
Kernsubstanz oxydierende F~thigkeiten insofern besitzt, als sic das 
Verm6gen hat, arts dutch Reduktion des 3/Iethylenblaus entstandenem 
3/[ethylenweif~ durch Oxydation wieder Methylenblan zu bilden. Ge- 
websgefrierschnitte weisen, in Methyler/weiftlSsungen gebracht, an der 
Lufg bald eine B1/~uung der Kerne auf. 

Der I-Ianptoxydationsort isg dagegen der Zelleib. 
Es kann an dieser Stelle nicht anf das ganze grofte Gebiet der tie- 

rischen Zelloxydasen eingegangen werden. Den vorliegenden Unter- 
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suchungen liegt aus der Zahl der versehiedenen Oxydasereaktionen die 
intracellulgre Indophenolblausynthese-Reaktion zugrunde. Es soll ver- 
sucht werden, aus der Unsumme der Theorien und Kleinarbeiten, die 
sieh an die Erkenntnis der Oxydase gekntipft haben (Katsunuma =s gibt 
in seinem mit japanischer Genauigkeit verfaBten Buche fiber die intra- 
cellulgre Indophenolblausynthese allein 18 Seitcn Sehrifttum an!), 
das herausgesch/ilt werden, was wir wirklich wissen. 

Durch F. Winkler ~9 wnrde die intraeelluli~re Indophenolblausynthese- 
Reaktion in die Histochemie eingefiihrt, durch W . H .  Schultze 51, 53 
Gierke 1~, Gr~i//2~ u. a. wurde sie welter ausgebaut. Die Reaktion besteht 
im wesenthehen darin, dalt Gefrierschnitte, die in eine Mischung yon 
einer l proz. alkalischen a-NaphtollSsung und einer l proz. Dimethyl- 
paraphenylendiaminbasenlSsung (die Mischung ist fast klar, hat nur 
einen leicht violettbr/~unlichen Farbenton) gebraeht werden, in kfirzester 
Zeit in bestimmten Zellarten zahlreiche tiefblau gef~rbte Granula auf- 
weisen. Diese Blaufiirbung entsteht dadurch, dab durch Einwirkung 
yon aktiviertem Sauerstoff Indophenolblau entsteht, und zwar mu/~ man 
annehmen, dab das pr/~formierte Granulum der Ort der Sauerstoff- 
fibertragung ist. Unter dem Mikroskop kann man die fortschreitende 
Bl~uung der schon vorher sichtbaren Granula verfolgen. Diese Blau- 
f/~rbung wurde von Winkler und Schultze an allen reifen und unreifen 
Zellen der myeloischen Leukoeytenreihe und an den Zellen der Tr~nen- 
und Speicheldr/isen festgesteilt, w/ihrend sie in atlen anderen K6rper- 
zelien fehlten, d. h. nicht nachweisbar waren. Zu den wenigen - -  im 
Verh/tltnis zu den groBen mit Ver6ffentlichung der Virchowsehen ,Cellu- 
larpathologie" einsetzenden Aufschwung der 50er und 60er Jahre des 
]etzten Jahrhunderts  - -  bedeutenden, ausgesprochen tats/ichlichen Er- 
kenntnissen auf pathologisch-anatomischem Gebiet der letzten Jahre 
gehSrt in erster Linie der Nachweis, den Gierke 19 erbrachte, dab auch die 
pr/~formierten Granula der versehiedensten KSrperzellen die F/~higkeit 
der Indophenolblausynthese besitzen, wenn man auf jegliche Fixierung 
der Gewebe verzichtet und das Alkali der Winkler-Schultzesehen Flfissig- 
keit vermeidet und LSsungen der beiden Reagentien in physiologischer 
Kochsa]zl6sung verwendet. Seit diesem Befunde unterscheidet man 
stabile und labile Oxydasen. Jene sind aul3erordentlich best~ndig, die 
Reaktion l/~l~t sich selbst an jahrelang formolfixierten Geweben aus- 
ffihren und dann noch, wenn man die Sehnitte mit Alkohol entfarbt,  
wieder w/~ssert, beliebig oft fast wiederholen. Die labilen Oxydasen 
dagegen sind ~ul~erst unbest/~ndig, sie werden yon den verschiedensten 
Umst~nden grundlegend beeinfluBt (Alter, Krankheitszustand, Funk- 
tionsgrSl]e, Autolyse, Temperatur, Medium [/9~ des Substratsaftes] 
Trypsineinwirkung, S/~uren und Alkalien usw.). Worauf der Unter- 
sehied yon labiler und stabiler Oxydase beruht, ist bis jetzt nieht nach- 

V~rchows Archiv. Bd. 278. 4 6  
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gewiesen. Eine Theorie, die wohl ersehiittert ist, meint, dag die stabilen 
Oxydasen deswegen stabil sind, weil hier eine hypothetiseh schtitzende 
Lipoidhiille des Granulums eine Rolle spielt. Die stabilen Oxydasen 
finden sieh in neutro- und eosinophilen Leukocyten, ~dbergangszellen und 
teilweise aueh an .don Einzelligen, den Zellen der Speichel- und Trgnen- 
driisen und den Syneitialzellen, die labilen Oxydasen in den meisten 
K6rperzellen; frei seheinen sieher die Lymphoeyten des Blutes zu sein. 
Verniehtet werden beide Oxydasearten dureh sehwaehe S~uren, dureh 
Koehen und dutch Blaus~ure. Diese Eigensehaften sind der stabilen 
wie der labilen Oxydase gemeinsam. 

Warburgs physiologisehe Arbeiten haben zweifellos die histologisehe 
Forsehung der letzten 7 Jahre stark beeinfiugt, ohne eigentlieh zu neuen 
Erkenntnissen yon riehtunggebender Bedeutung die I-Iistologie befrueh- 
te t  zu haben. --- So befaBte sieh Grg[[ 2o, dem wir wertvolle Arbeiten auf 
dem Gebiet der Oxydase verdanken, mit der iiir jede Art yon Ferment- 
wirkung sehr wiehtigen Frage der Wasserstoffionenkonzentration yon 
Substratsaft und Gewebe. Er land, dal~ das Wirkungsoptimum der 
Oxydasereaktion fiir die tierische Zelle auf der sehwaeh alkMisehen 
Seite, ftir die Pflanze auf der sehwaeh sauren Seite liegt. Far  Muskel, 
Herzmuskel, Niere, Leber stellte er das Optimum um p~ 8--9, fiir die 
pflanzliehe Zelle um PH 3--6 lest. Er  kommt ferner zu dem SehluB, 
daB, obwohl er einen Beweis nieht erbringen konnte, sein ,,oxydations- 
besehleunigendes Agens" der EisenkatMysator Warburgs sei. Das Ver- 
hMten Blaus~ure gegenfiber l~flt ja einen anderen SchluB wohl kaum zu. 
- -  Sehr eingehend befaBte sieh Katsunuma in seinem Buehe mit der 
Indophenolblausynthese der tierisehen und pflanzlichen Zelle. Seine 
Arbeiten gipfeln in dem Versuehe, das katalysatorische Eisen, das Funk- 
tionseisen, naehzuweisen und so den Zwiespalt zwisehen dem Ergebnis 
der ehemisehen Untersuehung des Gewebes und der histoehemischen 
Untersuehung zu beseitigen. Wghrend sieh das aus dem Blute stam- 
mende Zerfalleisen nattirlieh seit je gut histologiseh naehweisen l~Bt, 
ist dies bei dem ,,Funktionseisen", das sieh in jeder Zelle befindet, nie 
mSglieh gewesen. Er  stellte neben den histologisehen aueh immer rein 
ehemisehe Untersuehungen auf Eisen an und konnte im normalen Ge- 
webe 90--30 mg Eisen in 100 g fetthMtigen, trockenen Substanzen 
durehsehnittlieh naehweisen. Um dies histologiseh nieht darstellbare 
Eisen naehweisen zu k6nnen, bediente er sieh vor allem des niehtfixier- 
ten Materials, bei dem er sowohl die Berlinerblaureaktion, wie die Sehwe- 
felammoniummethode, die Turnbullblau- und die I~hodankaliummethode 
anwandte. Es gelang ihm eigentlieh nut  an zwei Zeliarten etwas nach- 
zuweisen, was einerseits sieher Eisen ist, auf der anderen Seite der Art  
und Verteilung der Oxydasegranula entsprieht: einmM in der Musku- 
latur der Seheide der sehwangeren Frau, das andere Mal in den Put- 
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kinjeschen Ganglienzellen des Kleinhirns des Menschen. Nicht gelang 
es ihm bei den Hauptvertre~ern, weder der stabi]en noch der labilen 
Oxydase, den neutrophilen Leukoeyt.en und der He rzmuske l ze l l e . -  
Es ist gar kein Zweifel, dal~ d~s mikroskop~sehe Bild der Seheiden- 
muskulatur sehr iiberzeugend ist, w~hrend dies yon der Ganglienzelle 
nicht gesagt werden kann. Katsunuma  gibt an, dag das Verhalten dieser 
unfixierten supravitMen Eisenre~ktion gegen Autolyse, Salzs~ure, Blau- 
s~ure undWasser im allgemeinen fast gleieh ist, wie das der Indophenol- 
blaureaktion. Ob Katsu)~uma 2s nieht vielleieht etwas zu weir geht, 
wenn er sagt, dab er glaube, dutch seine histologisehen Befunde die Be- 
ziehungen zwisehen Gewebseisen und Indophenolblaureaktion histo- 
ehemiseh siehergestell~ zu haben, lasse ieh dahingestellt. Jedenfalls 
nimmt er an, dab die intraeellul~ire Indophenolblausynthese als ein 
histoehemiseh vorzfiglieher Magstab der intraeellulgren Oxydations- 
vorggnge mittels des Eisenkatalysators dient. Sehr wiehtig ist, dal3 
Katsunuma  betont : 

,,Das Eisen ist intraeellul~r an die Zellgranula (vielleieht an die 
Plasmosomen) gebunden, und zwar als Funktionseisen (Gewebseisen, 
Histosiderin) sehr verbreitet in den Geweben. Es wirkt wahrseheinlieh 
als Sauerstofffibertrager." Aueh fiir Katsunuma ist es zweifellos sieher, 
dab die Oxydasegranula prii~ormierte Granuta sind. Er  nimmt jedoeh 
an, dab kS sieh um supravitale Granula, nicht um die vital sich f/irben- 
den (also nicht um die Altmannschen ?) handelt. Die Namengebung 
ist insofern etwas verwirrend, als wir anatomiseh die Granula, die wir 
am Gefriersehnitt des nieht fixierten Gewebes mikroskopiseh feststellen 
k6nnen, als vitale Granula bezeiehnen. Diese Granula sind dieselben 
wie die Altmannsehen Granula, deren Gleiehheit mit den Chondriosomen 
oder Plasmosomen anatomischerseits als h6ehst wahrseheinlieh bezeieh- 
net wird. 

Wi~hrend im Laufe der Zeit die meisten der augerordentlieh zahl- 
reiehen Arbeiten fiber die Oxydasereaktion Klgrung zu bringen suchten 
in das bioehemische Gesehehen der intraeellul/~ren Indophenolblau- 
bildung, wurde eigentlieh die Frage nach der ehemisehen Natur  der 
Oxydasegranula, die doeh die eigentliehen Tr~Lger der Fghigkeit, Oxydase 
zu bilden, sind eigentlieh nut  im Anfange gestreift, als Dietrie/r 4, ~s einen 
Zusammenhang zwisehen Indophenolblausynthese und Fettf~rbnng 
annahm. Er  behauptete, dab wohl der Farbstoff in der Zelle dutch Saner- 
stoff entstehe, dab er, da er ein guter Fettfarbstoff sei, nun abet die in 
der Zelle vorhandenen Fettr6pfehen f~rbe. Sehultze erledigte diese 
Ansieht mit der Feststellung, dab Fett- sieh niemals blau, sondern immer 
r6tlieh fgrbe. - -  Dietrich nimmt zuletz~ einen vermittelnden Standpunkt 
ein, wenn er sagt, dal3 immer noeh die M6gliehkeit ist, dab das Naph~ol- 
blau ein feineres Reagens auf die in allen Granul~ wenigstens als Ober- 

46" 
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fl~che anzunehmenden Lipoidstoffe darstellt. Hier stellt er also 
einen Ort der F e r m e n t ~ r k u n g  dem der F~rbung gleich. 

Uberhaupt  seit Virchow hat  man immer wieder an die fettartige 
Beschaffenheit wenigstens der Granula der neu t ro -und  besonders der 
eosinophilen Zellen gedacht, ohne dal3 je eine Fettf~rbung der Granula 
gelungen w~re, mit  Ausnahme der eosinophilen Zellen, an denen 1913 
H. Mi~ller 41 durch die Lorrain-Smithsche F~rbung eine lipoide Hfille 
nachgewiesen zu baben glaubt. Uberhaupt  beeindruckt die yon dem 
Physiologen Overton ~4, lo haupts~chlich betonte Gegenwart einer lipoiden 
Membran der Zelle stark die histologisch spekulativen ~berlegungen, 
ohne dal~ es je gelungen w~re, am roten BlutkSrperchen oder sonst wo 
eine solche Membran nachzuweisen. - -  Der Erste, der sichere chemische 
Befunde brachte, war N e u m a n n  43 (1926). Er  stellte lest, dat] die eosino- 
philen Granula einen LipoidkSrper enthalten, der beim Pferde wenig- 
stens den eigentlichen, formgebenden Kern des Granulums darstellt 
und d e r n u r  unter besonderen Bedingungen, vor allem bei Behandlung 
mit  schwachsalzsaurem, wasserarmem Alkohol abgespalten werden kann, 
Neumann  nimmt die aktive Beteiligung des Lipoids dieser Granula an 
dem Oxydationsprozel~ an, da eine Isolierung dieser Lipoidsubstanz 
nicht ohne ZerstSrung des oxydat iven Prinzips des Granulums mSglich- 
war. N e u m a n n  kommt  zum Schlul~, dal~ es sich bei dem Lipoid der 
alpha-Granulation um eine ph0sphorhaltiges Lipoid handelt. 

Die vorliegenden Untersuchungen, die schon in das Jahr  1924 zuriick- 
reichen, befassen sich nun mit  der Frage, welch chemischer Stoff den 
Haupt te i l  der Oxydasegranula der stabilen und der labilen Oxydase 
ausmacht.  Und zwar wurden die beiden Hauptver t re ter  der stabilen 
wie der labilen Oxydase zur Untersuchung herangezogen, das Granu- 
lure der weiBen Blutzellen der myeloischen l~eihe und das Granulum 
der tterzmuskelzelle yon S~ugetier und Mensch. 

In  bezug auf die Untersuchung des stabilen Oxydasegranulums ver- 
weise ich auf meine friiheren Arbeiten 53, 54 und fasse nur fo]gendes zu- 
sammen:  Durch sechs Methoden gelingt es, den lipoiden Charakter des 
Granulums der weil~en Blutzellen nachzuweisen, yon denen ich die erste 
Hauptmethode  hier anffihre: 

Hauptmethode. 
Vorbedingung bei dieser Cuvetten/~rbung ist, da~ mit der peinlichsten Sauber- 

keit vorgegangen wird, dab z. B. die SudanlSsung bei ]edem neuen Einlegen der 
Pr~parate immer wieder filtriert wird, dal~ man jede Erhitzung der Objekttr~ger 
z. B. bei der Kernf~rbung vermeidet. I-Iier sei erw~hnt, dab man die einmal ge- 
brauchte SudanlSsung, wenn sie filtriert ist, mehrere Male verwenden kann. 

1. Gutes, gleichm~l~iges Ausstrichpr~parat, lufttrocken. 
2. Einlegen in 68proz. Alkohol (spez. Gew. 0,8955) ~/e Minute. 
3. Einlegen in eine Cuvette einer ges~ttigten L5sung yon Sudan I I I  in 68proz. 

Alkohol, 3--4 Stunden. (Man verwende yon den ungleichm~l~igen Gri~blerschen 
Pr~oaraten nur den tiefdunkelrotbraunen Farbstolf.) 
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4, 
5. 
6. 
7. 
8. 

geistes, 
9. 

10. 
I1. 
12. 
13. 
14. 

Alkoho], 68proz., 15 Sekunden. 
Abspiilen in Wasser, 1--2 Minuten. 
F~rben in Delafieldscher tt~matoxylinlSsung, 1 h~inute. 
Abspiilen in Wasser~ 
Einlegen in Petrischale vcr~ 40 ccmWasser und 5 Tropfen frischen SMmi~k- 
1/2 MinuSe. 
Abspfilen in Wasser. 
68proz. Alkohol, i/a 5~nute, 
Einlegen in ffltrierte Sudanl6sung, 3--4 Stundem 
68proz. Alkohol, ~/4 Minute. 
Abspiilen in Wasser. 
Naehf~rben mit alter Delafieldseher HamatoxylinlSsung, 3 Minuten. 

15. Einlegen in PefrischMe mi~ 40 ccm Wasser und 5 Tropfen Salmiakgeist, 
1 Minut~e. 

16. Abspiilen in Wasser. 
17. Glyceringelatine. 

Did Ergebnisse der Sudanf~.rbung sind nun im wesentlichen folgende : 
Die neutrophilen Leukoeyten weisen einen tiefdunkelb]auen Kern 

mit deutlicher Kernstruktur  auf. Der Zel]eib ist prM1 geftillt mit seharf 
umrissenen KSrnern, die in GrSBe, Form und Aussehen vSllig mit den 
durch die fibliehen F~rbungen kenntliehen Granula der neutrophflen 
Leukocyten iibereinsbimmen. Die Granul~ zeigen ein tiefdunkles Rot,  
das teilweise mit einem tiefen Gelbrot, tei]s mit einem helleren Rotgelb 
abwechsel$, wobei abet bei allen Granula die leuehtend rote Farbe in 
den Vordergrund tri t t .  Leider lassen sich diese leuchtenden Farben 
im Bride nicht wiedergeben. Der Kern ist nieht yon Granula fiberlagert, 
sondern in die Granulamasse eingelagert. Wiehtig ist nun die Vertei- 
]ungs~rt der Granula in den einzelnen weiBen BlutkSrperchen. Bei 
weitem die grSBte Anzahl ist prMl geftillt mit Granula, sodann folgt ein 
kleiner Tell, der leiehte Lficken in der Granulamasse-aufweist. Als di'itte 
Gruppe fanden sich Leukocyten mit wenig Granula, und zwar sind 
diese in Hi~ufchen entweder dicht um den Kern oder verstreut im Zell- 
leib angeordnet. In  den H~ufehen liegen die Granula besonders dicht 
gedr~ng~, so dub sehr lehrreiehe Bflder entstehen. Die ]etzte Gruppe, 
die praktiseh kaum in Betraeht kommt, und nur h~ufiger sieh bei In- 
fektionskrankheiten finder, ist frei yon Granula. 

Die eosinophilen Zellen fallen besonders deutlich auf und unter- 
scheiden sieh scharf yon den neutrophilen, so dab man, wenn man aueh 
keine groBe ~bung  in der Beurteilung dieser Sudanblutbilder hut, 
sofort die eosinophilen Zellen erkenn• Die bl~schenfSrmigen Mpha- 
Granu]ationen zeigen ein viel helleres, sehr leuehtendes Gelbrot. Klei- 
nere, kompaktere KSrnehen (Lipoidstoffe anderer Art) konnten in den 
eosinophilen Zellen nicht naehgewiesen werden, l~ieht selten linden sieh 
zerquetschte Zellen. Hier liegen die leuchtend roten blgschenfSrmigen 
Mpha-Granulationen neben dem zerrissenen Zel]eib zerstreut. 
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Die Ubergangszellen weisen i n  ganzen weniger und sp~rlichere Gra- 
nula in ihrem Zelleib auf. Form und GrS•e gleichen ganz derjenigen 
der neutrophilen Leukocyten. Auch in der leuchtend roten Farbe ~hneln 
sie ihnen. Ganz besonders auffMlend ist nun die LokMisation der Gra- 
nula. Gar nicht selten finder sich bei den UbergangszGllGn n i t  ausge- 
sprochen nierenfSrmigen Kcrne die Hauptnasse  der feinen roten KSrn- 
chen in die Einbuchtungsstelle lokalisiert, wo sie dichtgedr~ngt liegen. 
I n  iibrigen erscheint der Zelleib WiG n i t  roten Granula best~ubt. Auf- 
fMlend ist, dM~ 39 % der Ubergangszellen yon Granulationen frei sind. 
(Durchschnitt yon ca. 100 Krankheitsf~llen.) Das VerhMten der Mast- 
zellen konnte a n  besten a n  leuk~nischen Blut, das ja mehr Objekte 
bietet, studiert wGrden, t t ier fi~den sich zwei Arten yon Granula, ein- 
n M solche, di e ganz denen der neutrophilen in GrSBe, F o r n  und Ans- 
sehen und Farbe gleichen und dann die p lunpen  leuchtend roten, klum- 
pigen Granula, die ja auch i n  anders gef~rbten (May-Gri~nwal'dl Pr~- 
parat sofort in die Augen fMlen. Die Mononuclegiren weisen neben dem 
tiefblau gef~rbten Kern den Zelleib prM1 geffillt n i t  leuchtend roten 
Granula y o n  Aussehen der neutrophilen auf. 6% sind gr&nulafrei, 
bei Ausscheidung der Infektionskrankheiten 0%. 

Ganz anders wie die beschriebenen weil~en Blutzellen verhMten sich 
Mle Lymphocytenarten.  In Tausenden yon genau untersuchten Zellen 
waren die grol~en wie die kleinen Lymphocyten yon jeglieher Granula- 
bildung frei. Die beschriebenen Lipoidgranula der Blutzellen der nyG- 
loischen l~eihe sind unl5slich in: kMten  Alkohol, kMten  Aceton, sie- 
denden  Aceton (56 o), ~ ther  (in der K~.lte), Benzin (in der K~Ite), Chloro- 
form (in der K~lte); leieht 15slich in: Xylol, heii~en Alkohol absol. ; 
etwas 15slich: bei sehr lange dauernder Acetonwirkung. 

~qach ihren LSsungsverh~ltnissen, die im wGsentlichen denen der ge- 
s~ttigten Phosphatide und Cerebroside entsprechen, ist zu schlie~en, 
dab die Lipoide der weil~en Blutzellen diesen Lipoidgruppen angeh(iren. 

Sudan- und Oxydasegranula sind dasselbe. 
1. Weil sie norphologisch gleich sind. 

Ein Unterschied im rnorphologischen VerhMten beider Granula ist nicht nach- 
weisbar. Besonders auff~llig ist u. a. bei beiden F~i.rbungen die LokMisation der 
Granula auf die Einbuchtungsstelle der nierenf6rmigen Kerne der ~bergangszellen. 
Ebenso entspricht auch das VerhMten der Sudangranulation yon Monocyten und 
Ubergangszellen ganz dem der Oxydasegranula beider Zellarten (6 bzw. 0% der 
Monocyten und 39% der Ubergangszellen sind sudannegativ, well sie wahrschein- 
lich lymphatischen oder histocytischen Ursprunges sind). 

2. Weil Mange und Verteilungsart beider Gr&nulaarten in den neu- 
trophilen Leukocyten fibereinstimmen. 

Naegeli ~ gibt ~olgende 4 Gruppen fiir die Oxydasegranulation der neutro- 
philen Leukocyten an: 

I. G~ppe: ]qeutrophile ohne Granula. 
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II .  Gruppe: Neutrophfle mit. Gerippe an 2--3 Stellen Granula. 
III. Gmppe: Leichte Granulationsliicken. 
IV. Gruppe: Neutrophfle mi~ vieten Granula. 

Fiir die Norm: Gruppe IV . . . . . . . .  98% 
Gruppe I I I  . . . . . . . .  11% 

Bei Infektionskrankheiten sollen die Gruppen I und I I  erscheinen, was sogar 
prognostisch verwandt werden k6nne. 

Die Prozentzahlen der Sudangranulationen (deren Betrachtung im Laufe der 
Zeit ohne Kenntnis der Nfigelischen zur gleichen Einteilungsweise fiihrte) ergaben: 

Gruploe I . . . . . . . .  2,084% 
Gruppe I I  . . . . . . . .  1,395% 
Gruppe I I I  . . . . . . . .  16,410% 
Gruppe IV . . . . . . . .  80,147% 

Die Zahlen verschieben sieh bei der Ausscheidung der Infektionskrankheiten 
und der abzehrenden Erkrankungen im Durchschnitt der 100 beobaehteten 
Krankheitsf~lle auf: 

Gruppe I . . . . . . . .  0,942 % 
Gruppe I I  . . . . . . . .  0,000% 
Gruppe I I I  . . . . . . . .  15,557 % 
Gruppe IV . . . . . . . .  83,550% 

Beim sog. Norma len  l a n d  sieh im a l lgemeinen:  

Gruppe IV . . . . . . . .  90--91% 
Gmploe I I I  . . . . . . . .  9--10% 

Die fas t  v61hge Para l le le  l iegt  auf der  Hand .  Die Untersohiede  in 
den  Zahlen  hegen durohaus  innerha lb  der  Feh le rg renzen  solcher Beob- 
ach tungen .  

3. Wel l  das  Verha l t en  der  L y m p h o c y t e n  als indirekLer Beweis gel ten 
kann. 

4. Well naeh Einwirkung fettl6sender Mittel sich Sudan- und Oxy- 
dase reak t ion  v6llig g le ichlaufend verha l ten .  

Xylol- und Heig-Alkoholbehandlung heben beide Reaktionen auf, w~hrend 
die anderen fettlSsenden Mittel keinen EinfluB haben. Ganz interessant und folge- 
riehtig ist es jedoch, dab die Oxydasereaktion bei den Pr~paraten, die mit kochen- 
dem Aeeton vorbehandelt sind, sehwfieher ausf/illt als die Sudanreaktion. Offenbar 
wirkt die h6here Temperatur, Aeeton siedet bei 56 ~ auf die Sauerstoff- 
fibermittlungsf~higkeit (allgemein gesprochen) des Lipoides schon etwas ein, 
w~hrend noch h6here Temperaturen sie ja zerst6ren, ebenso wie das Lipoid selbst 
(Koehen). Man mug also annehmen, dag die Sauerstoffverhaltnisse bei Tempe- 
raturen sehon gestSrt sind, bei denen das Lipoid selbs~ noeh keine naehweisbaren 
Sch~digungen aufweist. 

Sehr schwierig ges ta l te te  sieh der  Naehweis ,  dab  auch den labilen 
Oxydaseg ranu l a  ein l ipoider  Stoff als wesent l icher  Bes tand te i l  zugrunde  
liegt.  Als Un te r suehungsob jek t  d ien te  der  he rvor ragends te  Ver t re te r  
der  labi len  Oxydase ,  die Herzmuskelzelle yon  S~ugetier  und  ?r 
Bei der  Sudanf~rbung  der  L ipoide  k o m m t  es auf  versehiedene Um-  
s tgnde  an.  W ~ h r e n d  das  Neu t r a l f e t t  u n d  die meis ten  Choles ter ines ter  
sieh in Sudanl6sungen  yon  70---80proz.  Alkohol  ans tands los  f~rben,  
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ist es seither nieht mSglich gewesen, wie Kutschera-Aichbergen 3~ erw~hnt, 
die Phosphatide and  Cerebroside mit  Sudan zu f~rben und die Unstim- 
migkeit, die zwischen den Ergebnissen der chemischen Untersuehung 
und der histochemisehen Feststellung besteht, histologisch zu beseitigen. 
Er  kommt  zum Sehlusse, dab nur die prim~LracetonlSslichen Lipoide 
der histologisehen Darstellung zug~nglJch sind, da~ dagegen die prim~ir- 
acetonunlSslichen, erst dutch Ather und Alkohol (meist in der Hitze) 
extrahierbaren Lipoide durch keine einzige Lipoidfarbung dargestellt 
werden kSnnen. Naeh seiner Ansieht kann also nach der histologischen 
Untersuehung allein kein Urteil fiber die acetonunlSslichen Lipoide 
(Lecithin, Kephalin und die Cerebroside) abgegeben werden. 

Ieh glaube, in dieser straffen Fassung trifft  dies Urteil nicht das 
Riehtige, wenn es aueh im allgemeinen seither wohl zugetroffen haben 
mag. 

Bestimmte Lipoidfiirbungen oder gar besondere FarbtSnungen dieser 
F~rbungen ffir das Vorliegen irgendeines Lipoids anzuffihren, ist abwegig. 
Meistens ]iegen Lipoidgemische im Organismus vor. Auch der negative 
Ausfall einer Lipoidf~Lrbung lal~t im Grunde nieht einmal den Sehlu• zu, 
dal~ kein Lipoid vorliegt. Denn die Farbbarkei t  hangt  weitgehend yon 
der LSslichkeit des Lipoids ab. I s t  sie leicht, gelingt die Farbung,  ist 
sie schwer, gelingt sie nicht. 

Die ganze Frage der LipoidlSslichkeit wird yon dem wohl hervor- 
ragendsten Kenner  der Lipoide, Ivar Bang 1~ scharf beteuehtet, indem 
er z. B. fiber die LSsliehkeit der wichtigsten Lipoide, der Phosphatide 
ausffihrt (nachdem er auf die grol~e Hinfalligkeit dieser Stoffe, auf ihre 
Autooxydabflitat ,  ihre Empfindliehkeit  gegen Salze, Alkalien und 
Wasser, ihre Widerstandsunfiihigkeit gegen W$rme, die sie leicht zer- 
stSrt, hingewiesen hat) :  

,,Drittens kann die Gegenwart anderer KSrper die LSslichkeitsverh~ltnisse der 
Phosphatide ganz erheblich veritndern. Es ist demgem~13 gar nieht gesagt, dag 
ein Darstellungsverfahren, das sich flit gewisse 0rgane bew~hr~ hat, nun auch 
allgemeine Giiltigkeit besitzt; im Gegenteil: man mul~ ftir ]edes bestimmte Organ 
erst die Versuehsbedingungen ausprobieren. Auch kann dasselbe Organ unter 
wechselnden Verh~ltnissen sich recht verschieden verhalten. Nieht unwahrsehein- 
lieh ist, dal~ bei tierischen Organen ahnliehe Verhaltnisse vorliegen; der Ernahrungs- 
zustand, das Alter, der T~tigkeitszust~nd usw. k6nnen sehr wohl einen Einfluft 
ausfiben. - -  D e Phosphatide kommen schlieBlieh in den Zellen mit anderen KSr- 
pern verbunden vor undes ist bisweilen sehwer, sie aus diesen Verbindungen zu 
15sen." Hier sei nur kurz bemerkt, dal~ Katsunuma ganz ~hnliche Momente file 
die sch~digenden Einfliisse, die auf die labile Oxydase wirken, geltend macht 
{Alter, Funktionszustand usw.). In einer Monographie fiber die Lipoide der weil~en 
Blutzellen babe ich aus dem Bangsehen Werke eine Tabelle fiber die LSsliehkeit 
der reinen Lipeide zus~mmengestellt und verweise auf sie. 

Der Mechanismus der Sudan[iirbung h~Lngt yon ffinf Hauptumst~nden  
ab, und zwar sind dies 1. die Affinit$t des Fettfarbstoffes zu dem seines 
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LSsungsmit~els (Alkohol usw.), 2. die L6sliehkeit des lipoiden Stolis 
in diesem Farbstoffl6sungsmittel,  3. die LSsliehkeit yon Sudan I I I  in 
dem betreffenden, zu f/irbenden Lipoid und 4. die Frage, ob die Affi- 
nit/it yon Sudan I I I  zu dem histologisehen LSsungsmittel grSl~er ist~ 
als zu dem in diesem LSsnngsmittel zu f/~rbenden Lil0oid; 5. das Vor- 
handensein yon chemisehen (Eiweiftverkegtungen) und physikalisehen 
Einfliissen (Wasser) kann die AngriffsmSgliehkeit des Fettfarbstoffes 
yon vornherein ausschlieSen. Ans dieserx !Jberlegungen geht hervor, 
dab ein Lipoid sich dann mit Sudan fgrbt,  wenn 1. eine LSsung des 
Lipoidsin der FarbstofflSsung ausgesehlossen ist und 2. die Verwandtsehaf~ 
des Fs,rbstoffes des LSsungsmittels zu dem Lipoid gr6fter ist als zu sei- 
hem L6sungsmittel. Weiter geht daraus hervor, dal3 alle die Punkte,  
die die L6sliehkeitsfrage der Lipoide (Bang) beeinflussen (Alter, Krank-  
heitszustand, /~unktion, Temperatur,  Eiweigverkettungen) aueh beim 
Zustandekommen der Sudanfgrbung eine hervorragende l%olle spielen. 
Vor Mlem aber, daft ftir jedes einzelne Organ erst die besten Bedingnngen 
~iir seine Lipoidf/~rbung ausgeprobt werden mfissen. 

Ftir die bei der iibliehen Sudan- und irgendeiner anderen Fettf~rbe- 
methode n i eh t  f~rbbaren Lipoide des I-Ierzmuskels wurde folgende 
?r ausgearbeitet, die wohl den besten Bedingungen gereeht 
wird. 

1. Gefriersehnitt frischen, nicht fixierten Materiales kurz in destilliertem 
Wasser belassen. 

2. AusbreiLen desselben auf Objekttr/~ger und antroeknen lassen. 
3. Einbringen in Cnvette mit SudanacetonlOsnng 2--3 Stunden. (Die Sudan- 

lSsnng wird hergestellt: Tiefdunkelrotes Grtiblersches Sudan I I I  wird in Aceton 
unter kurzem Aufkochen im l~berschuB gelSs~ [L6sung I].) 

Sudan wird in gleicher Weise im l~berschug in 68proz. Alkohol (spez. Gew. 
0,8955) gelSst (LSsung II). 

Nach dem Erkalten und Filtrieren 40 Teite LSsung I auf 50--55--60--100 Teile 
LiSsung II, kurz aufkochen, erkalten, filtrieren. Nach 1--2 Tagen ist diese Sudan- 
15sung gebrauchsfertig. 

4. Kurzes Absptilen in 68proz. Alkohol. 
5. Absptilen in Wasser. 
6. Fgrben mit altem Delafieldsehen H~matoxylin, 5 ~finuten. 
7. Einbringen in Petrischale mit 40 cem Wasser und 4 Tropfen frisehen 

Salmiakgeistes, 1--2 Minuten. 
8. W/issern. 
9. Glyeeringelatine. 
Die angegebene Methode hat  maneherlei grofte Vorteile. Naeh der 

Antroeknung erh/~lg man Objekttrggerpr/~parate, die kaum yon Paraffin- 
sehnitten zu unterscheiden sind und die man so gut wie allen F/s 
unterziehen kann. Dadureh, dab die Sehnitte sieh, wie es sons$ beim 
frisehen Material der Fall ist, beim lgngeren Verweilen in Alkohol und 
dergl, nieht zusammenfMten, wirken die FarblSsungen stark auf alle 
Teile des Sehnittes ein. Der ausgetroeknete Gefriersehnitt, der keinerlei 
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durch die Trocknung bedingte kleine ZerreiI]ungen aufweist und sich so 
gut wie hie 15st, bietet nun alle Vorteile, deren wir bei Untersuchungen 
un Zellstoffen unbedingt bed/irfen, die durch Fixierungsverfahren ver- 
nichtet oder ver~ndert werden. Vor allem eignet sich der fest haftende 
Schnitt zur Behandlung mit fettlSsenden Mitteln. Gerade hier stSren 
oft dem Gefrierschnitt anhaftende W~sserspuren die Einwirkung der 
fettlSsenden Mittel, zum~l sich der seither ~ibliche, frische SchIxitt in 
Benzin, Ather, Xylol sofort zu einem Kliimpchen z u s a m m e n b a l l t . -  
Nachdem ~m lufttrockenen, nicht fixierten Blutpr/~parat die D~rstellung 
der Lipoide gelungen war, wurde versucht, das Gewebe unter denselben 
Bedingungen zu untersuchen. _&us dieser Uberlegung heraus entwickelte 
sich die in dieser Form wohl noch nicht angewandte Methode, die alle 
Vorteile des Paraffin- und des Gefrierschnittes nichtfixierten Materials 
bietet. 

Der auf diese Weise behandelte und mit dem oben angegebenen 
Sudanverfahren gef~rbte Schnitt des menschlichen Herzmuskels (die 
erste Darstellung der Lipoide war am S~ugetierherz ge]ungen) zeigt 
folgendes Bild, wobei zu betonen ist, dal~ die F~rbung beim form~linfixier- 
ten Gewebe nicht gelingt, ebenso wie sich auch im f~ischen wie fixierten 
Gewebe bei der sonst /iblichen Sudanbehandlung eine F~rbung nicht 
erreichen lgl]t. Ganz wie bei dem Pr/ipar~t der l~bilen Oxydase des 
Herzmuskels (dort blau) ist das ganze Gewebe besetzt mit kleinsten, 
in ihrer GrSBe wechselnden, besonders leuchtend roten KSrnchen. Diese 
KSrnchen folgen sowohl der L/~ngsstreifung, wo sie dicht nacheinander 
und voneinander meist scharf und deutlich getrennt liegen, als auch der 
Querstreifung, wo sie zu beiden Seiten der anisotropen Scheibe liegen, 
so dab ein ungemein ausgesprochenes histologisches Bild entsteht. An 
manchen Stellen tr i t t  dabei die Querstreifung durch diese feinsten, roten 
Granula so deutlich hervor, dab das Pr~parat wie quer schraffiert er- 
scheint. Sehr feine Bilder entstehen dort, wo sich die Muskelf~ser in 
dgs die Hohlrgume des Muskelgitterwerkes erftillende Bindegewebe 
verliert, und zwar zeigen hier die feinen, l~ingsgerichteten KSrnchen- 
reihen, die in vier, drei, zwei und zuletzt einer Reihe sich in das Binde- 
gewebe verlieren, ungemein deutlich un, wo noch Muskelsubstanz ist 
und wo Bindegewebe. Auf dem Querschnitt lassen sich diese roten 
Grgnu]~--  die bei Betrachtung mit schwacher VergrSBerung das Muskel- 
gewebe leuchtend rot erscheinen lassen im Gegensatz zu dem granula- 
freien Bindegewebe, Gef/~Ben usw., wo nut  bier und da ein mit groBen 
leuchtend roten Granula erfiilltes, weiBes BlutkSrperchen zu sehen ist - -  
in das Sarlcoplasma lokalisieren. Ganz wie bei der Oxydasereaktion 
k~nn man auch bier Muske]abschnitte erkennen, die besonders reich 
an diesen Gr~nula sind im Gegens~tz zu anderen, die ~rmer, schon bei 
schwacher VergrSBerung dies erkennen lassen. 
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Diese Granu la  en t sp reehen  durehaus  denen,  die man  sehon grSl3ten- 
tei ls  m i t  l J l immersion a m  fr isehen Sehn i t t  naehweisen kann ,  worauf  

aueh Gierke sehon hingewiesen h a t :  
,,Hinsichtlieh der Pr~existenz der Grannla in den ungefitrbten gellen ist zu 

bemerken, dab ein groger TeiI der KOrnehen aueh ohne Fgrbung (gemeint ist 
Oxydasereaktion) milb Immersionen sichtbar ist und dag beim Verfolgen der 
Reaktion unter dem Mikroskop eine sieh altmghlieh verstgrkende 3Blaufgrbung 
auftritt. Damit erseheint gesieherf~, dM3 es sieh nieht um kSrnige Farbstoffnieder- 
sehl~ge handeln kann, sondern dug pr~existente Granulationen den Farbstoff auf- 
speichern. Sehr interessant ist die U bereinstimmung mit den Granulationen dutch 
vitale und supravitale F~rbung (NeutrMrot und Methylenblau), wie sic besonders 
yon Arnold untersueh~ sind. - -  Die yon mir in normMen Zellen naehgewiesenen 
blauen Granula (gemeint is~ die labile Oxydase) weisen keine Sudan-, Seharlaeh- 
oder Osmiunff/irbung auf." 

I m  H a n d b u e h  der  normMen und  pa tho log isehen  Physiologic  (Berg- 

mann, Bethe, Embden, Ellinger 1927, Bd. 8) /s sieh im K a p i t e l  
Muskelphysiologie  Hiirthle und  Waehholder ~7 bei  Bespreehung  der  his to-  
logischen S t r u k t u r  des querges t re i f ten  Skelet t -  und  Herzmuske l s :  

,,Ferner hat man im Protoplasma fixierter Muskeln mehr oder weniger kSrnige 
Einlagerungen gefunden, die man Ms in~erstitielIe odor SarkoplasmakOrner be- 
zeiehnet. Sic sind nieht einheitlieher Natur, denn neben Glykogen (Arnold) haben 
sieh such Lipoide und eiweiBartige Strukturen naehweisen lassen (Knoehe a~ 1909). 
Diese KOrnehen sollen nun eine eharakteris~isehe Verteilung auf die Fibrillen haben, 
ja es ist sogar yon manchen Autoren die Ansieht ver~reten worden, dab die Quer- 
streifung gar nicht der Fibrille selber angeh6re, sondern dureh Auflagerung yon 
K6rnern zus~ande kommt (Marc,~ts, v. Ebner). Die Folgerung, die Ho~ngreen 24 
aus seinen Un~ersuchnngen zog, dug n~m]ieh dem Sarkoplasma und seinen k6r- 
mgen Eiiflagerungen eine besondere Bedeutung ftir den S~offweehsel und die 
Ernghrung bei Kontraktionsvorg~ngen zukommt, bedarf demnaeh woh] noch 
weiterer histologischer Stfitzung. Dies ist besonders darum n6tig, weil alle diese 
Untersuehungen am fixierten Material angestellt sind und weil sieh beztiglieh der 
K6rner wieder ein erheblieher Untersehied zwischen iiberlebendem und fixiertem 
Material ergeben hat. XSrner Bind zwar auf Querschnitten lebender Fasern mehr- 
fach beschrieben, dagegen ist an L~ngssehnitten lebender Fasern sogut  wie niehts 
yon ihnen zu sehen, auch nicht an Herzmuskeln, die besonders reich an KSrnern 
sein solten," 

Sobotta 57 sag t  1911: Das S a r k o p l a s m a  en thg l t  rege]miigig, namen t -  
]ich an  den K n o t e n p u n k t e n  zwisehen den Muskelsgulehen feine s t a rk  
l i eh tbrechende  KSrnehen ,  die in te rs t i t i e l len  K6rnehen .  Diese bes tehen 
vielleicht (wenigstens zum Tei]) sins feinen Fet~t ropfen.  - -  Wie  man  sieht ,  
sp r ieh t  die ana tomisehe  Fo r sehung  der  le tz ten  20 Jah re ,  ebenso wie 
m a n  es sehon vim lgnger  yon den Granu la  der  weiBen Blu tk6rpe rehen  
ge tan  hat ,  die Vermutung  aus,  dab  es sieh bier  um l ipoide B a u t e n  
handele ,  ohne einen sicheren Beweis daf i i r  e rb raeh t  zu haben.  Vor Mlem 
aber  h a t  Kdlli]cer ~1, ~z, der  die interstif ,  iellen K6rne r  zum ers ten  Male 
besehrieb,  selbst  immer  wieder  auf  den m6gliehen Fet tgehM~ dieser 
K6rne r  hingewiesen.  E. Albrecht ~, ~ h a t  sich in seiner L iposomentheor ie  
daf i i r  ausgesproehen.  Arnold~~ h a t  dureh  seine klassisehen Unter -  
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suchungen  die Beziehung der  A l tmannschen  Gr~nula  im a l lgemeinen 
zum Fe~tstoffwechsel  gre i fbar  gemaeh t  nnd  endl ieh Bell n h a t  die Be- 
z iehung dieser Gebilde zu Sehar laehro t  naehdr i ick l iehs t  be ton t .  Sieher  
i s t  jedenfMls:  Die in te rs t i t i e l len  K6rne r  des Sa rkop lasmas  (Kdlliker) 
der  Herzmuskelze l le  s ind gleieh den v i t a len  und  sup rav i t a l en  Granu la  
(Altmann), deren  Gleiehhei t  oder  zum mindes t en  Wesensgle iehhei t  m i t  
den  Mitoehondr ien ,  Chondr iosomen,  P la smosomen  yon  den Anagomen 
als hSehs twahrsehein l ieh  angenommen  wird  (Sobotta57). 

Bekann t l i eh  n i m m t  m a n  an,  dag  die Muskelf ibr i l le  aus Differen- 
z ierung der  Chondr iosomen en t s t eh t .  I n  dieser  Beziehung is t  folgende 
Beobaeh tung  wer tvo l l  a n d  zum ers ten  Male gemaeh t  : Bei genauer  Durch-  
s ieht  der  Sehni t te  l i nden  sieh Stellen,  wo in den lgngsger ieh te ten  Re ihen  
die l eueh tend  ro ten  KSrne r  e twas  wei ter  ause inander  rf ieken a n d  dureh  
feins~e, sudanf / t rbbare ,  fgdige Bi ldungen  m i t e i n a n d e r  v e r b u n d e n  sind. 
Solehe KSrner re ihen  kSnnen  mehrere  Zel lgrenzen dureh lanfen  und  
miissen als Chondr iokonten  bzw. als r ieht ige  F ib r i l l enan lagen  aufgefag t  . 
werden.  Wei t e r  is t  siehergestell~, dab  die in te rs t i t i e l l en  K6rne r  des 
Sa rkop la sma  gteich s ind den  Grgnula  d er labi len  Oxydase .  - -  D u t c h  die 
vor l iegenden his tologisehen Un te r snehungen  ist  bewiesen,  dab  eine Lipo-  
idsubs tanz  ein wesent l ieher ,  wenn n ich t  der  wesent l iehs te  Bes~andtei l  
der  Granu la  ist.  DaB die neue Methode  der  Sudanfg rbung  l ip0ide S t ruk-  
tu ren  naehweis t ,  e rg ib t  sieh daraus ,  dab  naeh  E inwi rkung  fe t t lSsender  
Mi t te l  die Sudanf/~rbung nega t iv  ansf~llt .  

DaB d i e  interstitiellen KSrner des tIerzmuskels lipoide Strukturen sind, 
konnte auch indirekt, in neneren noch nieht ver6ffentlichten Arbeiten fiber die 
Adsorptions]iihig~eit des C~'anulums, die ein typischer Vorgang der unbelebten Natur 
ist, nachgewiesen werden. L~Bt man auf einen nach der oben genannten 3/Iethode 
hergestellten Trockengefriersehnitt 2 Stunden fltissiges Mensehen-, Rinder- oder 
Sehweinefett bei 40 ~ einwirken, streicbt dann das Fet t  mit der trockenen. Finger- 
beere und dann mit einem feinen Liippehen ab, so dab eben der Sehnitt makro- 
skopiseh vollkommen fettfrei und troeken ist und t/~rbt dann mit irgendeiner 
beliebigen konzentrierten SudanlSsung, so erhMt man ausgezeichnete Sudanbilder 
der interstitiellen K6rner. Entfettet man aber vor der Behandlung mi~ den ge- 
nannten l%tten den Schnit~ einige Tage mit den in Frage kommenden Fetfl6sungs- 
mitteln, dann sind die K6rner durch Sudan nich~ mehr darstellbar. - -  Aus diesen 
Versuehengeht hervor: 1. dab dasinterstitielle XSrneheninseinem Hanptbestand- 
teil ein Lipoid ist und 2., dal~ das KSrnchen offenbar infolge seines Lipoidgehaltes 
die Fghigkeit, Neutralfett zu adsorbieren, in hohem Grade b e s i t z t . , -  Ebenso 
sicher gelingt der Nachweis der Adsorptionsf/~higkeit ftir EiweiB, jedoeh nicht ftir 
Kohlehydrate ~rotz verwickelster and wechselvollster Versuehsanordnung. Diese 
am ,,toten" Gefrierschnitt erhobenen Befunde stimmen auffallend mit den bio- 
logischen Feststellungen Warbu~ys tiberein, nach dem fiir die Kohlehydrate eine 
Sonderstellung anzunehmen wgre. In seinem Fruetose-Phosphat-EisenmodeU 
fehlen bekann~lieh die Oberflg~ehen 66 (s. oben). Der oft schon gebrachte Nachweis 
yon Glykogen am interslbitiellen K6rnehen slorieht jedoeh, wenn aueh zurzei~ die 
Versuchsanordnung fiir den experimentellen Beweis noeh nieh~ gefunden wurde, 
unloedingt dafiir, dab aueh die Kohlehydratverbrennung nicht im Adsorptions- 
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r~ume des KSrnchens, sondern auf der Oberfl~che desselben statt~inde~. - -  Jeden- 
falls scheinen obige Versuchsergebnisse imstande zu sein, die Frage der degene- 
rativen Vorg/~nge im Zelleib yon einem neuartigen Gesichtspunkt aus zu behandeln. 

Physikalische Eigenscha/ten dieser Lipoidk6rper sind: h~lbstfindiges 
Kochen in Wasser l~Bt die einzelnen K6rnchen n~Lher aneinanderrficken, 
so dab das einzelne KSrnchen oft nicht mehr yon seinem Nachbar zu 
trennen ist. 

Physikalisch-chemische Eigenscha[ten sind: Die Lipoide lSsen sieh in 
Alkohol absol., Xylol, ~ther,  Chloroform. Aceton und Benzin (bei zwei- 
t/~giger Behandlung. 

Aus dem Verhalten fettl6senden Mitteln gegenfiber ist zu schlieBen, 
daf3 die Lipoide der Herzmuskelzelle aus unges/~tigten Phosphatiden 
und zwar den Monaminomonophosphatiden bestehen. Es sind dies die- 
selben Lipoide, die man chemisch in groi]er Menge in der Aeetonf~llung 
des Alkohol-~therauszugs des Herzmuskels (Meyerho[ ~~ nachweisen 
kann. 

Das Wesent]iche der vorliegenden Untersuchung ist, dab das stabile 
Oxydasegranu]um der weiBen ]31utzelle der myeloisehen Reihe mid das 
labile Oxydasegranulum als wesentlichen Hauptbestandteil  Phosphatide 
enth~]t,.:und zwar jenes ges~ttigte Phosphatide und Cerebroside, dieses 
unges~ttigte Phosphatide. Entfernt  man diese K6rper aus der Zelle 
bzw. dem Granulum, so finder keine Indophenolblausynthese start. 
Darius folgt bindend der SchluB, dab ohne diese Lipoidk6rper die Oxy- 
dasereaktion, die der  Ausdruck der l]'bertragung aktivierten Sauerstoffs 
ist, nieht mSglich ist. 

I l l .  Zusammenfassung. 
Fassen wir die seitherigen Hauptergebnisse der Physiologie der Zell- 

atmung und ihrer Beziehungen zum gewebliehen Bau zusammen, so 
ergibt sieh : 

Die Hauptn~thrungs- und Brennstoffe des tierischen Organismus 
und somit der Zelle sind die Eiwei]3e, die Fette und die Kohlehydrate. 
Diese drei Stoffe durchlaufen im Organismus zum Tell recht gut erforschte 
AbbaustraBen. Bei allen kommt als einleitende chemisehe Reaktion 
zun~chst die hydrolytisehe Spaltung in Betraeht. Hydrolyse der Ei- 
weiBstoffe ffihrt fiber die Peptone und Polypeptide zu den Aminosiiuren, 
Hydrolyse der l%tte ftihrt zu Glycerin und den Fettsiiuren, t tydrolyse 
der Kohlehydrate ftihrt zu Glykogen, den Polysacchariden Und Mono- 
saechariden, den Hexosen ( G l u c o s e ) . -  Aminos/iuren, Fetts~uren und 
die Hexosen sind die eigentlichen Energiespender der lebendigen 
Substanz. Der Meehanismus des Abb~us der verschiedenen K6rper ist 
jedoch nicht fibereinstimmend in den verschiedenen Zellarten. Die 
Endabbaustufen der drei Hauptgruppen werden in der Zelle endg/iltig 
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und weitgehend verbrannt, oxydiert. Die Summe aller Oxydationen 
und der sie vorbereitenden Vorggnge maeht die Zellatmung a u s . -  

Die Oxydationen sind wie alle Funktionen physiologischer Art der 
Zelle an Strukturen gebunden, m6gen sie nun siehtbarer, d. h. mikro- 
skopiseh feststellbarer oder unsichtbarer, mit dem gew6hnliehen Mikro- 
skop nicht feststellbarer Art (Mieellen, Emulsionen) sein. Ein wesent- 
lieher Bestandteil der Struktur ist ihre Oberfliehe, der andere wesent- 
liehe Teil ist ihre ehemische Substanz. Die Oberfliehenkrgfte ebenso 
wie die chemisehen Kri~fte der Struktur haben die Eigentiimlichkeit, 
auf die Endabbaustufen der drei Itauptbrennstoffe des Organismus, 
die aufterhalb der Zelle mehr oder minder besti~ndig gegen Sauerstoff 
sind, derart einzuwirken, dab sie dieselben in der Zelle gegen Sauerstoff 
unbest~ndig maehen, ihre Oxydationen l~atalysieren. Warburg hat dies 
auf klassisehe Weise, vor allem fiir die Oxydation der Aminos~uren 
naehgewiesen. Er zeigte, warum EiweiB16sungen, die im Reagenglas 
jahrelang unverindert bleiben, in der Zelle in kiirzester Zeit verbrem~en. 
In der Zelle wirken die Oberfliehenkrifte der Struktnren aut physi- 
kalischem Wege katMytisch, indem sie die Aminosiuren an sieh ziehen, 
die organisehe Substanz also sammeln, ihre Konzentration erh6hen, 
evtl. ihre Dissoziation vermehren bzw. ihr Molekulargefiige lockern 
und sie so der eigentliehen Oxydation zuggnglieh maehen. Diesen un- 
spezifisehen, physikalisehen, katalysatorischen Oberfl~ehenkriften der 
Struktur stehen die spezifisehen, chemisehen Krif te  der Substanz 
gegeniiber, die die eigentliehe Oxydation bewirken. Bei den Oxydations- 
vorggngen k6nnen die Oberflgehenkri~fte der Struktur narkotisiert 
werden, d. h. Narkotiea haben die Eigentiimliehkeit, schnell die Ober- 
fl/~ehe zu besetzen und die organisehe Substanz, die die Oberflgche auf 
sieh gesammelt hat, adsorbiert hat, zu verdringen, also physikMiseh 
antikatalysatorisch zu wirken. Chemiseh spezifiseh antikatalysatoriseh 
wirkt dagegen die Blaus~ure auf die Oberflgehe. Aus dem Einflug der 
Narkotiea einerseits und der Blausgure andererseits ergab sieh fiir War- 
burg die Vorstellung, dab die Oberffiehe der Struktur aus einem Mosaik 
gleiehsam yon Bezirken besteht. In dieses Mosaik sind sozusagen ein- 
gestreut solehe Bezirke, die metMlhaltig sind. DaB es sieh bei diesem 
NCetM1 mn Eisen handelt, ergab sieh einmal aus der ehemisehen Unter- 
suehung der Zellen und dann aus dem Grad des Verbrauehs yon Blau- 
siure, der dazu geh6rte, um die Atmung der Zellsubstanzen zu hemmen. 
Die chemisehe Untersuchung ergab, daft jede tierisehe Zelle kleinste 
Mengen yon Eisen enthilt. Auf der anderen Seite ergab sieh, daB, da 
kleinste Mengen yon Blansgure geniigen, um physiologiseh die Atmung 
zu hemmen und ferner eine st6chiometrische Beziehung zwisohen diesen 
kleinsten Mengen gebundener Blausgure und dem Stoff, der sie binder, 
bestehen muB, die Zelle nut kleinste Mengen dieses Stories ent.halten 
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mul3, der einerseits Blausgure binder, andererseits Sauerstoff iibertragen 
kann, d. h. die Atmung bewirkt.. Von allen Stoffen erffillt diese Bedin- 
gung aber nut  das Eisen. Dag Eisen in der Tat  die Atmung bewirk~, 
sie steigert, d. h. die Sauerstofffibertragung erhSht, konnte Warburg 
exakt zahlenmgftig dutch seine bekannten Versuche am Seeigelei be- 
weisen. 

Warburg fand nun, daft die in der lebenden Zelle bei der Verbrennung 
des Eiweiftes wirkenden, spezifiseh ehemisehen Krgfte sieh abspielen in 
einem festen Kreislauf, und zwar yon der Form des Systems, in dem der 
moleknlare Sauerstoff mit zweiwertigem Eisen reagiert, wobei eine 
hOhere Oxydationsstufe des Eisens entsteht, die ihrerseits ers~ mit der 
organischen Substanz unter tl/iekbitdung zweiwertigen Eisens reagiert. 
Er  wies also naeh, dab das Eisen bzw. der Valenzweehsel des Eisens 
immer im Mittelpunkt des Oxydationsvorganges der lebenden Zelle 
steht, dab das Wesen der 0xydationsvorggnge der Zelle eine Eisen- 
katalyse i s t . -  Frei yore Ballast der Zelle wies Warburg an seinem 
Kohlemodell naeh, dab hierbei ebenfalls das Eisen der spezifisehe Kata-  
lysator ist. In dem Koh]emodell (feinst verteilte Hgminkohle [stick- 
stoffhaltig] in wgBriger Aminos~urel6sung) spielt sieh die Oxydation 
der Aminosgure genau so ab wie in der lebenden Zelle, sie wird dutch 
Narkotiea genau so gehemmt und dureh Blansgure genau so beeinfluftt 
wie in der lebenden Zelle. 

In seinen Versuehen wies Warburg naeh, daft es vor allem auf die 
Bindung des Eisens ankommt, ob Eisen iiberhaupt Sauerstoff fibertragen 
kann und wie sehnell die i~bertragung vor sieh geht. Ffir das l=[eagens- 
glas bzw. das Atmungsr6hrehen ist die Bindung des Eisens an nieht- 
flfichtigen Stickstoff es allein, die bei der Verbrennung des Eiweiftes 
wirksam ist. F fir die Verbrennung des Zuekers und der Fettsguren 
sind die Verh/iltnisse im I~eagensglas wenig geklgrt. Warburg zeigte, 
daft bei LSsung yon Fructose in Phosphat eine unbekannte Bindung des 
Eisens entsteht, die in geringem Grade auf die Kohlehydrate oxydierend 
einwirkt. Ftir die Fetts/iuren seheint die Bindung an die Sulfhydril- 
gruppe die einzige zu sein, die Sauerstoff im Versueh fibertragen kann. 

Fi~r die tierische Zelle ist physiologisch die Bindung, in der das Eisen 
erst katalytiseh wirlcsam ist, weder /iir die Oxydation, der Aminosduren, 
noch ]iir die der Hexosen, noeh /i~r die der .Fettsduren belcannt. Um so 
auffglliger ist dies, als die einzig sieher und genan bekannte C, N <: Fe- 
Verbindung des Organismus, das Hgmoglobin, nieht imstande ist, 
Sauerstoff zu aktivieren bzw. Sauerstoff auf das organisehe Molekfil 
zu fibertragen: es fibertr~gt bekanntlieh nut  vermittels des Eisens den 
Sauerstoff yon den Lungen zu anderen Stellen des KSrpers. Warburg 
bemfihte sieh in seinen neueren Arbeiten, die Bindungsart des Eisens 
in der lebenden Zelle zu finden, kam abet dabei fiber mehr Ms Analogie- 
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schliisse nicht h i~ i aus . -  Bekanntlich stellte Liebig 1843 die Theorie 
auf, der Blutfarbstoff sei das Atmungsferment. Diese Theorie gab er 
jedoch bald wieder auf. Aus den Versuchen mit Kohlenoxyd bzw. aus 
dem Verhalten yon Atmungsferment und H~moglobin Kohlenoxyd 
gegenfiber mu{~ man nach den neusten Ergebnissen der Biologie schlie- 
l~en, dab beide zwar nieht gleich, aber nahe verwandt sind, was aueh aus 
den Arbeiten yon M. E. Robinson und A. V. Hill hervorgeht. - -  Durch 
die Kohlenoxydversuehe ist zunachst jedenfalls die Schwermetall- 
theorie der Atmung ebenfalls bewiesen. Welter meint Warburg: ,,End- 
lich ist aus der tIaufung gleicher und spezieller Eigenschaften, die bier 
vorliegt, zu schliellen, dal~ das Atmungsferment sine Eisenpyrrolver- 
bindung ist, in der das Eisen wie im H~moglobin an Pyrrolstickstoff 
gebunden ist." (Bekanntlieh besteht die Kohle yon Warburgs Kohle- 
modell ebenfalls aus einer Pyrroleisenverbindung; sie wird dadureh er- 
halten, dab man reines krystal]isiertes Hamin zur Rotglut erhitzt.) 
Zum Schlusse aui~ert sieh Warburg dahin, dab vielleicht das yon Kellin 29, 67 
gefundene Cytoehrom, eine in den tierischen Zellen wait verbreitete 
Pyrroleisenverbindung ffir die I]bertragung des schon aktivierten Sauer- 
stoffs in Frage kommt. ,,Es ist mSglich, dal~ sis in der Atmung ,,als 
Peroxydase wirkt, indem sie aktivierten 8auerstoff ~uf organische Mole- 
kiile fibertragt." 

Die neusten Arbeiten Warburgs ergeben: Ebensowenig wie das 
Hamoglobin ist die andere Eisenpyrrolverbindung, das Cytochrom, im- 
stande, Sauerstoff auf das organisehe Molekfil zu fibertragen, die Oxy- 
dation des organisehen Molekiils zu katalysieren. Die MSgliehkeit be- 
steht, dai~ Cytochrom sehon aktivierten Sauerstoff auf das organisehe 
Molekti[ iibertragt. Vielleicht ist das Atmungsferment, also das kat~ly- 
tisch wirksame Eisen, eine Pyrrolstiekstoffverbindung, vonder  man aber 
nieht viel mehr weil~, als dab sis wie das Hamoglobin yon roter Farbe 
sein muB, wie sieh aus den Belichtungsversuehen dutch Kohlenoxyd 
in ihrer Atmung gehemmter KSrperzellen ergibt .  Wenn auch die Oxy- 
dation der Kohlehydrate und Fetts~uren viel weniger erforschbar waren, 
wie die Verbrennung der Aminosauren, so ist jedenfalls das eine sicher, 
dal~ aueh bier das Eisen der sauerstoffiibertragende Faktor ist, denn 
auch diese Verbrennungen werden dureh Blausaure typisch gehemmt. 

Unter den Physiologen besteht nun kein Zweifel, da{~ das einfache 
System: Eisenkatalysator, Brennort, Brennstoff, Sauerstoff nicht aus- 
reicht, um die in der Zelle hauptsachlich vorhandenen Brennstoffe zu 
verbrennen. Hopl~ins gelang es, einen die Sulfhydrilreaktion gebenden 
KSrper aus Hefe und Muskulatur zu isolieren, das Glutathion, und ihn 
als Glutamins~ure-Cystein-Dipeptid zu bestimmen. Er wies nach, dal~ 
diese Verbindung, die in allen Zellen vorkommt, zur Sauerstoffiibertra- 
gung befahigt ist und als richtiger Katalysator wirkt (Koferment der 



Physiologie der Zellatmung. 729 

Atmung). Das Glutathion ~bertr~gt den Sauerstoff auf ein noch un- 
bekanntes, kochbest~ndiges System der Zelle. Extrahiert man den 
Muskel mit Alkohol und Xther und macht ihn lipoidfrei, so ist das Glut- 
athion nieht mehr imstande~ Sauerstoff auf ihn zu iibertragen. Damit 
war die Aufmerksamkeit auf die Phosphatiffe gelenkt. ]//eyerho/ wies 
ghnlieh naeh, da~ sowohl die TMoglykols~ure wie das Cystein ganz 
gleiehartig sieh verhMten w~e das Glutathion. In beiden ist dJ.e Sulf- 
hydrilgruppe der eigentlieh/ibertragende Faktor. Extrahierte er tterz- 
muskel mit Alkohol nnd 24.ther und fgllte dann mit Aeeton, so erhielt 
er in der Aeetonfallung den grSBt.en Tell der ungesgttigten Phosphatide 
doe Muskels. Die Emulsion dieser Aeetonfgllung nimmt nun Mlein nieht 
erkennbar Sauerstoff auf. Dagegen verbraueht das System Thioglykol- 
saute + Phosphatide und Cystein ~- Phosphatide, ebenso wie das 
System Thioglykolsaure (Cystein) -~ Linoleinsaure (der einzig angreif- 
bare Anteil des Leeithins) erhebliehe Mengen Sauerstoff. Wahrend aber 
bei dem System Stiekstoffeisen-~ Aminosauren als Endprodukte 
Ammoniak, Sehwe~elsaure und vor allem Kohlens/~ure auftreten, finder 
sieh bei der Sauerstoffaufnahme der Phosphatide, die dureh die Snlf- 
hydrilgruppe bedingt wird, die Kohlensgure nieht als Endprodukt. Aus 
den Hopkinssehen mad Meye~;ho/sehen Untersuehungen geht jedenfalls 
hervor, 1. die grol3e Bedeutung der Phosphatide fiir den Sauerstoff- 
haushalt der Zelle im Mlgemeinen und 2. die Tatsaehe, dab die Affinitat 
der Phosphatide zu Sauerstoff dureh die naeh Hoplcins in jeder tierisehen 
Zelle vorhandene Sulfhydrilgruppe - -  allgemein ausgedriiekt - -  er- 
heblieh gesteigert w i r d . -  Nebenbei sei nut erwahnt, dal3 Wc~rburg 
fiir Cystein ebenfMls Spuren yon Eisen Ms den eigentlich sauerstoff- 
iibertragenden Faktor nachgewiesen zu haben glaubt, dab er die Bin- 
dung des Eisens an die Sulfhydrilgruppe ffir um das Vielfaehe reaktions- 
fahiger halt wie die Bindung des Eisens an Stiekstoff; wenn-die Wir- 
kungen im Versueh aueh nut sehr oberflaehliehe sind, k6nnen naeh ihm 
deswegen doeh die Wirkungen dieser Eisenbindung in der lebenden 
Zelle sehr tiefgreifende sein. 

Naeh Warburgs Untersuetmngen am Seeigelei und der Sgugetier- 
leber, die im AgmungsrShrehen gemaeht wurden, ist die Atmung grSl3- 
tenteils an KSrnehen, an intraeellul?ire, abzentri/ugierbare, prii/or- 
mierte Granula gebunden. Warburg erwahnt bier selbst die ~berein- 
stimmung mit den Befunden Gierkes und A. van Herwedens, yon denen 
jener die labile Oxydase auf vorgebildete, vitMe (supravitMe) Granula 
in allen untersuehten Organen, dieser die intraeellutare Indophenol- 
blausynthese ebenfalls auf pr/~formierte Granule, nnd zwar des See- 
igeleis lokMisiert. Gier~ sowohl wie v. Herweden betonen in ihren Ar- 
beiten beide, dab diese Oa:ydasegranula sich sowohl mit NeutrMrot 
wie Methylenblau vital fi/rben. 

Virchows Archly, Bd. 273. 47 
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Aus der grogen Anzahl histologischer Arbeiten fiber die Oxydase- 
reaktion geht sieher und einwandfrei hervor - -  abgesehen yon einer 
?r die die Oxydase wohl an eine granul/ire Struktur nieht aber 
an pr/~formierte Granula und im wesentliehen Ms eine Wirkung der 
Wasserstoffionenkonzentration yon Substratsaft und Gewebe aufgefal3t 
haben will - - ,  dab das pr~formierte Granulum die Struktur ist, in oder 
an der die Sauerstofffibertragung vor sieh geht und an der sieh das ent- 
standene Indophenolblau niedersehl/igt. Dies vorgebildete Granulum 
ist im wesentliehen dasselbe wie die unter dem Sammelbegriff des Alt- 
mannsehen Granulums oder Bioblasten bekannten, dessen ~bereinstim- 
mung und jedenfalls so gut wie siehere Wesensgleiehheit mit den Mito- 
chondrien, Chondriosomen, Plasmosomen, Sarkosomen, Sarkoplasma- 
k6rnern, interstitiellen K6rnehen des Sarkoplasma von den Anatomen 
als h6ehstwahrseheinlich angenommen wird. ~ber  die ehemisehe und 
physikalisehe Besehaffenheit der Substanz dieser Altmannsehen Bio- 
blasten ist bekannt : Mikroskopiseh weisen sie eine st/~rkere oder sehw/i- 
ehere Liehtbreehung auf. Chemiseh hat man zu den versehiedensten 
Zeiten aueh an die lipoide Besehalfenheit dieser wiehtigen Zellbestand- 
teile gedaeht. Das beweisen die anatomisehen Arbeiten yon Arnold, 
Holmgreen u. a. - -  Gierke denkt aueh an die lipoide Struktur,  ohne sie 
allerdings naehweisen zu k6nnen, wie aueh Katsunuma f fir die stabilen 
Oxydasegranula der Tr~nen- und Speieheldriisen sowie der Syneytia- 
zellen ihre morphologisehe l~bereinstimmung mit den sudanf/~rbbaren 
Granula dieser Zellarten betont. 

Ist  nun auf der einen Seite die Gleiehheit der Oxydasegranula yon 
stabiler wie labiler Oxydase mit dem Altmannsehen Granulum weit- 
gehend gekl/s so ist die Frage der ehemisehen Substanz dos Granulums, 
an dem die Sauerstofffibertragung vor sieh geht, bisher noeh unklar 
gewesen. Nur dab aueh bei der Behandlung der Oxydasefrage ffir sieh 
im a!lgemeinen die Lipoidfrage immer einen spekulativen Faktor  ab- 
gegeben hat. Man spraeh davon, dab der Untersehied zwisehen stabiler 
und labiler Oxydase dadureh bedingt sei, dab das Granulum der sta- 
bilen Oxydase dureh eine (vermutete) Lipoidhfille, die dem labilen Gra- 
nulum fehle, gegen don Einflug yon Seh/~dliehkeiten gesehtitzt sei 
(Grii/f, Katsunuma u. a.). - -  LSle sprieht davon, dab die Oxydase mei- 
stenteils an lipoide Strukturen gebunden sei. Katsunuma, der versuehte, 
das - -  im Gegensatz zum H~mosiderin, das ja immer gut naehweisbar 
war - -  histoehemiseh nieht darstellbare Funktionseisen (Gewebseisen, 
ttistosiderin), histologiseh in den Granula supravital nachzuweisen, 
land bei seinen rein ehemischen Vergleichsuntersuehungen das Zelleisen 
(Warburgs) an fettartigen Stoffen gebunden. - -  Klar war histochemiseh 
die ganze Frage seither keineswegs, denn weder konnte bis jetzt  das 
Altmannsehe Granulum einwandfrei mit einer Fettf/irbemethode als 
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Lipoid bestimmt werden, und wenn es ausn~hmsweise gesehehen war, 
war nieht der Naehweis erbracht, dab und wieweit naeh Behandlung mit 
fettliisenden Mitteln die Fettfgrbung negativ ausf~llt. Das ist aber die 
ganz notwendige Bedingung ffLr den Beweis, wenn man sieh nieht deal 
~llerdings nioh~ gut begriindbaren Einw~nd aassetzen will, dai3 dutch 
die Fettf~rbemethode andersartige Stoffe sichtbar gemaeht wurden. 
Den ersten sicheren Nachweis brachte in der neusten Zeit (1926) Neu- 
mann dureh seine chemisehen Untersuehungen. Er wies fiir das Altmann- 
sche Granutum der eosinophilen Zelle des Pferdeblafs ein phosphor- 
haltiges Lipoid als den eigentlichen formgebenden Kern des Granulums 
n a e h . -  Darch meine vorliegenden Uatersuchungen ist nachgewdesen, 
da~ die Substanz des mi~ dem Al.tmannschen Bioblasten iibereins~im- 
menden Oxydasegranulums sowohl der s~abilen wie der labilen Oxydase 
ganz oder zum grS~ten Teil aus Lipoiden besteht. Und zwar konnte 
naohgewiesen werden, da~ der wichtigste Vertreter der s~abilen Oxydase, 
das KSrnchen der weif~en Blu tzelle der myeloischen Reihe im wesent- 
lichen aas gesattigten Phosphatiden und Cerebrosiden, der wichtigste 
Vertreter der labilen Oxydase, das interstitielle S~rkoplasmakSrnchen 
des Herzmuskels ans ungesii%igten Phosphatiden besteht. Ob neben 
diesen Lipoiden noch Eiwei~kSrper am Aufbau des Granulums beteilig 
sind, wie das Knoche Ear die interstitiellen K6rner der Fliigelmuskel der 
Insekten vermutet, war nieh~ ngchzuweisen mit Ausnahme der alpha- 
Grsnulation der eosinophilen Zelle des strSmenden Blutes, deren Eiwei~- 
kern schon lange bekannt ist. - -  Die schwere LSslichkeit der gesgttigten 
Phosphatide and Cerebroside einerseits nnd die leichte LSslichkeit der 
ungesat~ig~en Phospha~ide andererseits bieten eine auffallende Fargllele 
zu der grofJen Widerstandsf~thigkeit der st~bilen 0xydase auf der einen 
und Widerstandsunfiihigkeit der labilen Oxydase auf der anderen Sei~e. 
Die wiehtigsten Merkmale der Unbes~andigkeit der labilen Oxydase sind 
zugleich auch die der ungesattigten Phosphatide, auf die Ivar Bang 
naehdriicklieh hinweist. 

Entsprechend der Gleichlg~ufigkeit des Gese~zmaBigen im Na~ur- 
gesehehen ist anzunehmen, daft die Zellatmung und deren histologischer 
Ausdruck, die Oxydasereaktion, der tierische~ Zelle unbedingt abhi~ngig 
yon dem Vorhandensein von L@oiden ist. 

Ist das lipoidna*urbesitzende Altmannsche Granuium der err der 
Sauerstoffiibertragung der Zelle, so ist der Mechanismus der S~uerstoff- 
fibertragung auch histologisch zweifellos eine Eisenkutalyse, denn die- 
selbe bzw. die intr~cellul~re Indophenolblausynthese wird genau wie 
ira physiologischen Versuch durch Blaasgure typisch gehemmt. ~icht 
daft eine Eisenkatalyse vorlieg~, dfirfte histologisch etwa dutch den 
histochemischen N~chweis des Funktionseisens, wie es Katsunuma 
versucht hat, der n~heren Begriindung bedfirfen, sondern auch bier 

47" 
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steht wie in der Physiologie die Frage, warum das Eisen katalytisch 
wirkt, durchaus im Mittelpunkt der ErSrterung. Physiologiseh ist die 
Frage der Bindung in der das Eisen Sauerstoff auf das organisehe Mole- 
kill ilbertragen kann, nur filr den Reagensglasversueh teilweise und be- 
dingt gel6st, nieht filr die Zelle selbst. Histologisch ist das unbedingte 
Nebeneinander von Eisenl~atalyse und Lipoid erwiesen, so daft histologisch 
]iir die Zelle selbst die Frage der Bindung des Funlctionseisens - -  mag 
das Lipoid nun mittel- oder unmittelbar das Schwermetall katalytisch wirlc- 
sam machen - -  weitgehender gelcliirt erscheint wie in der Phys io log i e . -  
Hierzu mug ausdrileklieh betont werden, dab die Frage, ob durch die 
in Betraeht kommenden Lipoide das Zelleisen in der Tat katMytiseh 
gemaeht wird, ehemisch noeh nicht gelSst ist. Diese ehemisehe Fest- 
stellung liegt, wie aus eingehenden ErSrterungen mit maBgebenden 
ehemisehen Stellen hervorgeht, zurzeit noeh aul~erhalb ehemiseher Er- 
kenntnismSgliehkeit. Die Tats~che jedoeh, daB naeh vorheriger Ent- 
fernung der Lipoide aus dem Granulum dutch fettl6sende Mittel histo- 
logiseh eine Eisenkatalyse nieht mehr eintritt, was much dem physio- 
logischen Versuch, in dem der seiner Lipoide beraubte Herzmuskel keinen 
Sauerstoff mehr verbraueht, in gewissem Grade entsprieht, kann, wenn  
aueh das Bindeglied des ehemisehen Beweises zur Zeit noeh unmSglich 
ist, nur sehr sehwer in einem anderen Sinne gedeutet werden. Zum rain- 
desten als Forschungshypothese erseheint die Uberlegung erlaubt: Der 
Stiekstolf der Lipoide gestattet eine Parallele zum System Eisenstiek- 
stoff a_ Aminosgure des physiologisehen Atmungsmodells, die Phos- 
phorsgure der Phosphatide erlaubt die ParMlele zur grogen Bedeutung 
des Phosphates Iilr die Zuekerverbrennung des t~eagensglasversuches. 
Die grol3e Wiehtigkeit der Phosphatide filr den Sauerstoffhaushalt der 
Zelle beruht daneben in ihrer groBen Affinitgt zu Sauerstoff, die sehon 
an und filr sich dureh die 1/~ngstbekannte (eisenfreie) Autoxydabiliti~t 
dieser Lipoide sieh kundgibt, die abet offenbar dutch die naeh Hopkins 
in allen Zellen vorhandene Sulfhydrilgruppe bedeutend erhSht wird. - -  
Die drei Einflilsse, die die intraeellulgre Indophenolblausynthese bei 
stabiler und labiler Oxydase in gleieher Weise verhindern, die Vor- 
behandlung mit Blaus~ure, Koehen in Wasser, schwaehen S~uren er- 
kl~tren sieh: Blausgure binder das Eisen direkt und sehaltet seine Wirk- 
samkeit dureh Bildung reversibler Komplexverbindungen aus, Koehen 
(Hitze) vernichtet die Lipoide bzw. lSst ihre ehemisch-physikMisehe 
Bindung an das Eisen, dureh die dasselbe erst katalytiseh zu werden 
seheint, und die sehwaehe Sgure endlieh wirkt nicht wie die beiden ersten 
Faktoren auf die Sanerstoffilbertragung selbst und direkt, sondern mehr 
aui den Ablauf der Farbstoffbildung allein ein. Wir wissen, dab die 
l~eaktionsgesehwindigkeit der extraeellulgren Indophenolblaubildung 
mit zunehmender Alkaleseenz steigt, daub bei neutraler und ganz sehwaeh 
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saurer Reaktion keine Blau-, ~ondern eine Roffgrbung eint~ritt, dab bei 
stark saurer Reaktion sich niebt Indophenolblau, sondern Indophenol- 
weiB bildet (Neumann). 

Diirfen wir die Ergebnisse physiologischer und histologischer For- 
sehung verbinden, so ergibt sieh: Jedes Altmannsehe Granulum, dam 
wie der Kern nnd das ZentralkSrperchen zu den verhii]tnism~.Big be- 
s~gndigen Bestandteilen der Zelle geh6rt; im Gegensatz zu dem in stetem 
An- und Abbau befindlichen Pro~oplasma, stellt jeweils ein Oxyda- 
tionszentrum des ZelMbs mit eigner Wirkungssph/ire, seinem Adsorp- 
tionsranm, dar. Es wirkt einerseilbs dureh seine Oberflgehenkrgfte, die 
d ie  zu verbrennende organisehe Substanz konzentrieren, dissoziieren, 
in ihrem Molekulargeftige loekern und sie so oxydationsbereit m aehen. 
Andererseits ~Jrkt es, wahrscheinlich dutch seine ehemisehe Substanz 
(Eisen, Stickstoff, Phosphors~ure) in Wirkliehkei~ die Oxydation kata- 
lysierend. Xhnlich wie die Oberflgehenkrgfte die organisehe Substanz 
s, us der ,,LSsung" an sieh reiBen, seheinei~ die Phosphatide, neben der 
wichtigsten Funktion, das Eisen erst unmittel- oder mit.telbar kata. 
lytiseh zu maehen, dureh ihre dutch die Sulfhydrilgruppe gesteigerte 
Affinitgt zu Sauerstoff seine Xonzentration zu erh6hen und auf diesem 
Wege die Reaktionsgeschwindigkeit der oxydativen Vorg//nge zu stei- 
gem. 

Von diesen Gesiehtspunkben aus betrs,chtet gewinnen die Lipoide 
die Bedeu~ung wiehtigster Faktoren der Zellatmung. Notwendigerweise 
beeinfluBt die quantitative and qualitative Xndernng ihrer Struktur 
aueh die katalysatorisehe Kraf t  des Eisens, die ja im Mittelpunkt aller 
Atmungsvorggnge der Zelle steh~. Vergndernng der ehemisehen Struk- 
tur dieser Lipoide werden Sgeigerung oder Senkung der oxydativen 
Vorg~nge bewirken kSnnen, deren letztere sieh dureh den unterbro- 
chenen Abbau der Hauptbrennstoffe in dem Erseheinen der Eiweil3- 
kSrnehen, yon Glykogen und Fettt.rSpfehen ~usdrtiekt and den degenera- 
given Vorgang im Zelleib anzeigt. Wieweit die Lipoide im Geschwulst- 
problem eine Rolle spielen nnd ob in dem spezie]len Problem (primgr [ ?] 
verminderte Zellatmnng, vermehrt  e Gfi.rung, Kernreizung, fiberstiirzte 
Kern~eilung), sofern es sich hier ti.berhaupt sehon um ein ZentrMproblem 
handelt, ist Gegenstand der Untersuehung. Jedenfalls h aben sieh aus 
einer ganz neuen Fragestellung --- zu den bereits bekanngen ~ beach- 
tenswerte neue Beziehnngen zwisehen Lipoid und Gesehwulsg ergeben. 
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