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1. Physiologie.

Wahrend die Physiologie der Zellatmung in den letzten 16 Jahren
bedeutende Fortschritte der Erkenntnis durch die klassischen Arbeiten
von 0. Warburg®? erfahren hat, sind scheinbar die histologischen Ergeb-
nisse hinter jenen weit zuriickgeblieben. Das mag daran liegen, daB die
Physiologie sich auf Versuchsergebnisse stiitzt, die durch chemische,
physikalische und biologische Beobachtungsmethoden an oft lebenden
Zellen gewonnen sind, die an und fiir sich Untersuchungen vieler Ab-
schnitte des sich abspielenden Lebens in einer gewissen Breite zulassen,
wihrend die Histologie sich naturgemiB mit Zustinden befaBt. Uber
den Weg, der zu diesen Zustédnden fiihrt, scheinen auf den ersten Blick
mehr theoretische bzw. spekulative Uberlegungen notwendig zu sein
wie in der Biologie. Immerhin ist die theoretische Vor- und Zwischen-
phase vor und zwischen Versuch und Versuchsergebnis in der Biologie
doch auch nicht immer so viel kleiner als man gemeinhin annehmen
mdochte, hier und da sogar gréBer, meist ist aber die Fehlerquellenbreite
weiter, wie es bei der enger gebundenen Histologie der Fall ist.

Einer der Hauptgrundsitze der Physiologie ist, dafl Leistung an be-
stimmten Bau gebunden ist. Wie Rona® ausfiihrt, stiitzte man sich
frither bei Beurteilung des Baues auf mikroskopische Bilder, also auf
Gebilde ganz anderer Groflenordnung als es bei den Elementarteilen
der Physik und Chemie der Fall ist. Erst das Studium kolloidaler Sy-
steme, der Sole und Gele, brachte unter Anwendung des Polarisations-
und Ultramikroskops, der Rdntgenspektroskopie die Erkenntnis, dafl
wir bei den protoplasmatischen Strukturen mikroheterogene, mehr-
phasige Gebilde vor uns haben, Micellen (Molekiilaggregate), durch
Hautchen fliissiger Intermicellarsubstanz voneinander getrennt. Oder
auch eine emulsionsartige Verteilung, in der eine ,innere Phase” und
eine zusammenhingende ,,dullere Phase zu unterscheiden ist. Letztere
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Anordnung mit ihrer leichten Phasenumkehr hat woh die strukturelle
Grundlage mancher Erscheinungen der Durchlissigkeit solcherart auf-
gebauter Membranen. Es hiufen sich Beobachtungen, die den Micellen
eine gerichtete (krystallinische) Struktur zuerkennen. Die Doppelt-
brechung mancher organischer Stoffe ist ein sicherer Beweis fiir den
krystallinischen Bau solch kleinster Strukturbestandteile. Sie dhneln
den flilssigen Krystallen mehr, und so ergibt sich eine ununterbrochene
Stufenfolge vom Atom bis zur histologischen Struktur. Auch die histo-
logischen Strukturen entstehen wahrscheinlich durch eine Art Krystalli-
sationsvorgang, durch Micellarkrystallisation. Bei den einfachen Emul-
sionen haben wir es, wie bei den Wasser- und Olgemischen, mit einem
mehrphasigen System einfachster Ordnung zu tun, gewissermaBen mit
einem Modell der hoheren celluléren Zerteilung. Ein in der wisserigen
oder in der Olphase nicht mischbarer Emulgator trennt beide Phasen
und bildet eine Art Membran, die die Selbstiandigkeit des Chemismus
der getrennten Phasen gewahrleistet. In der hoheren Organisation der
Zelle wird diese durch die ,,Membran® weitgehend unabhingig gemacht,
jedoch wird ihr Chemismus von der chemisch-physikalischen Beschaffen-
heit der Membran weitgehend beeinfluflt. Die Durchlassigkeit der Mem-
bran wird von ihrer jeweiligen Phasenanordnung bestimmt. Die Grenz-
fliche der Phasen wird weiterhin infolge der sehr entwickelten Ober-
fliche derselben, teils der molekular-chemischen Natur der Oberflichen-
anlage wegen, teils als Sitz elektrischer Phasengrenzkrifte maBgebend
sein fiir alle physiologischen Zelleistungen.

Es ist kein Zweifel, daf durch die neuen physiologischen Betrach-
tungsweisen eine groBartige Vertiefung unserer Erkenntnismdglichkeit
vom Bau und Leben der Zelle gegeniiber der Forschungsmethode, die sich
auf das durch das Mikroskop feststellbare histologische Bild stiitzt,
zustande gekommen ist. — Wie schon eingangs erwahnt, hat vor allem
Warburgts in seinen an Klarheit und Exaktheit- der Gedankenfithrung
klassischen Arbeiten auf die Beeinflussung des Funktionsmechanismus
der Zelle durch die Struktur hingewiesen.

In dieser Bezichung kann zusammenfassend als sicher festgestellt
werden: Die Strukturteile der lebenden Zelle, an die die Funk-
tionen der Zelle also auch die Oxydationen gebunden und ohne die
gie nicht mdglich sind, wirken einerseits rein physikalisch durch ihre
Oberflache, andererseits chemisch durch ihre Substanz. Die Oberfla-
chenkréfte einer Struktur, z. B. eines Granulums, wirken physikalisch
adsorptiv. Die Wirkungsgrenze dieser Adsorption bedingt den Adsorp-
tionsraum. Leicht werden Narkotica adsorbiert, ebenso sicher ist das
von den Endabbaustufen des EiweiBles, den Aminosiduren bekannt.
Warburg hat nachgewiesen, dafl zwischen diesen beiden Kdrpern Unter-
schiede insofern bestehen als das Narkoticum oberflachenaktiver als
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die Aminoséure ist, d.h. wenn die Oberfliche irgendeiner Struktur durch
Aminoséuren besetzt ist, und man fiigt nun der Losung, in der die Struk-
tur gich befindet, Narkotica hinzu, so verdringen diese die Aminosiuren
von der Strukturoberfliche. Die Aminosiuren erscheinen wieder in der
Losung, wo man sie chemisch nachweisen kann. — Die Oberflichen-
krifte der Strukturen wirken aber nicht nur adsorptiv, sondern in ge-
ringem Grade auch katalytisch, d. h. sie beschleunigen chemische Vor-
ginge an der Oberflédche, die sonst unmeBbar langsam verlaufen wiirden.
Im allgemeinen haben jedoch die Oberflichenkrifte die Bedeutung,
chemische Korper (Eiweile usw.) aus einer Losung herauszureiBien, sie
zu konzentrieren oder zu dissoziieren, d. h.ihr Molekulargefiige zu
lockern und sie auf diese Weise fiir die eigentliche Katalyse geeignet
zu machen. — Diesen rein physikalischen Oberflichenkriften stehen die
rein chemisch wirksamen Krifte der Struktur gegeniiber, die in dem
chemischen Gefiige derselben ruhen. Sie sind die eigentlichen Kata-
lysatoren, die die chemischen Vorginge, die sich an der Oberfliche 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. B. Eiweille in wenigen Minuten oxydiert,
deren Oxydation im verschlossenen Reagensglas Monate brauchen
wiirde.

Hiermit kommen wir zu den eigentlichen Arbeiten Warburgs, auf
welche in dem MaBe eingegangen werden mu8, wie es zum Verstindnis
der Verbindung der physiologischen Erkenntnisse mit denen der Histo-
logie, die im zweiten Abschnitt erdrtert werden, notwendig ist.

Warburg®s fithrte den Nachweis, daf in der lebenden Zelle ein Kreis-
lauf vorliegt in der Form eines Systems, in dem der molekulare Sauer-
stoff mit zweiwertigem Eisen reagiert, wobei eine hohere Oxydations-
stufe des Eisens entsteht, die ihrerseits mit der organischen Substanz
unter Riickbildung zweiwertigen Eisens reagiert. Diese Reaktion ist
die Verbrennung bzw. Oxydation des EiweiBes usw., die Summe dieser
Oxydationen (und der sie vorbereitenden Vorginge) macht die Zell-
atmung aus. Die organische Substanz reagiert ebensowenig in der Zelle
unmittelbar mit molekularem Sauerstoff wie auBerhalb der Zelle, sie
ist also nicht autooxydabel. Autooxydabel ist ein Stoff, der ohne Ver-
mittlung eines anderen mit molekularem Sauerstoff reagiert. Schwierig
gestaltete sich die ganze Frage insofern, als nicht jede Form zweiwertigen
Elisens mit molekularem Sauerstoff und nicht jede Form hoherwertigen
Eisens mit der organischen Substanz reagiert.

Damit Eisen katalytisch wirkt, miissen gewisse Bedingungen der
Form, in der Eisen vorliegt, erfilllt sein. Darin liegt der Kernpunkt der
Warburgschen Arbeiten, daB neben der katalysatorischen Wirkung
der Oberflaichen zur Oxydation der Aminosiuren vor allem Eisen not-
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wendig ist. Er zeigte nun, daf diese verschwindend kleinen Mengen
Eisen imstande sind, den im Atmungsversuch verschwindenden Sauer-
stoff zu tibertragen, daf} also das Eisen ein Katalysator allerersten Ran-
ges ist, wobel man unter Katalysator einen Stoff versteht, der eine che-
mische Reaktion, die an und fiir sich dulerst trage verlguft, allein durch
seine Gegenwart einleitet und beschleunigt, und der im Endprodukt
der betreffenden Reaktion nicht erscheint. Warburg konnte zeigen,
daB sich durch Zufithrung kleinster Mengen Eisen im Reagensglasversuch
die Oxydation von Cystein zu Cystin genau so beschleunigen lagt, wie
sie in der lebenden Zelle verlduft und daBl aus dem Vergleich der hierzu
notwendigen Eisenmengen zu dem natiirlichen Hisengehalt der Zelle
geschlossen werden muB}, dafl der Eisengehalt der Zelle mehr als aus-
reicht, um ihren Sauerstoffverbrauch zu erkliren.

Es zeighe sich nun ferner, dafl jede Substanz, die mit Eisen reagiert
(d. h. wenn sie in die Zelle eindringt), die Atmung bzw. die Sauerstoff-
iibertragung stéren kann, wenn ihre Affinitét zu Eisen ausreicht, um die
natiirlichen Bindungen desselben mit der organischen Substanz zu l6sen.
So ist vor allem Blausiure in einer Verdinnung von ®/ip60—"/100000
imstande, die Atmung zu hemmen, wobei die Zelle nur ganz wenig Blau-
sgure aus der Losung herausnimmt. Fiivr Warburg folgerte nun, daB,
da eine stéchiometrische Beziehung zwischen der gebundenen Blau-
siure und dem Stoff, der sie bindet, bestehen muB, die Zelle nur kleinste
Mengen dieses Stoffes enthalten muf, der einerseits Blauséure bindet,
andererseits Sauerstoff iibertragen kann. Von allen bekannten Stoffen
der Zelle erfiillt diese Bedingungen aber nur das Kisen.

Warburg bewies weiter, daB Eisen in der Zelle wirklich Sauerstoff
iibertrigt: setzte er zu zerriebenen, unbefruchteten Seeigeleiern Eisen
hinzu in der Menge, wie sie dem natiirlichen Gehalt der Fliissigkeit ent-
sprach, so steigt der Sauerstoffverbrauch genau in dem MaBe des zu-
gesetzten Eisens. — Warburg kam nun zu seinen lehrreichen Modellver-
suchen, die oben schon kurz erwihnt wurden, die frei vom Ballast der
Zelle waren. Er versuchte Sauerstoff mit Hilfe von Eisen auf die bekann-
ten Brennstoffe der Zelle im Reagensglas zu tibertragen, um zu zeigen,
daf es sich in beiden Fillen in der Hauptsache um eine Angelegenheit
des Eisens und, zwar um einen Valenzwechsel dieses Schwermetalls
handele, — Fiigt man zu gewissen Ferroverbindungen (zweiwertiges
Eisen), die schnell mit molekularem Sauerstoff reagieren, Aminosiuren
oder Zuckerlésungen, so erfolgt keine Sauerstoffiibertragung. Oxydati-
onsbeschleunigend wirkt erst die Ferriverbindung in einer an und fir
sich noch unbekannten Bindung. Diese Bindung entsteht im Reagens-
glase, wenn man reines, krystallisiertes Hamin, eine Pyrroleisenverbin-
dung, zur Rotglut erhitzt. Es bleibt dann eine schwarz gefirbte, koh-
lige Substanz zurtick, die nach Extraktion mit heifler Salzsiiure neben
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Kohlenstoff 3% Stickstoff und ebensoviel Eisen enthélt. Diese Kohle
wirkt als Ozydationskatalysator, d. h. schiittelt man diese Héminkohle
in wisserigen Aminosiureldsungen mit Luft, so wird Sauerstoff ab-
sorbiert und es entsteht wie in der lebenden Zelle Kohlensiure, Ammoni-
ak und Schwefelsiure. Warburg zieht hieraus, wie gesagt, den SchluB,
daB das Eisen der Haminkohle als Katalysator wirkt, weil es an nicht-
fliichtigen Stickstoff gebunden ist. Dafl Eisen, genau wie in der leben-
den Zelle, der katalysierende Faktor ist, wird dadurch bewiesen, dafB
Blausiure in Verbindung von 2/jg0 die Verbrennung hemmt und in
Verdiinnung von 2/, zum Verschwinden bringt.

Wenn nun zweiwertiges Eisen mit Sauerstoff, hoherwertiges Eisen
mit der organischen Substanz reagiert, so sind die spezifisch treibenden
Krifte chemische. Zu diesen chemischen oder neben ihnen wirken die
bekannten unspezifischen Oberfléchenkrafte, die rein physikalisch sind.
Bei der Atmung wirken also die spezifisch chemischen Kréfte einerseits
und die unspezifisch physikalischen Oberflichenkrifte andererseits
ganz genau in der lebenden Zelle wie im Haminkohlenmodell in einem
festen Znsammenspiel. Der spezifische (chemische) Anlikalalysator ist
die Blausiure, der nichtspezifische (physikalische) durch Oberflichen-
verdringung wirkende, bekannte Antikatalysator ist das Narkoticum.—
FaBt man nun den Begriff der Atmung nach Warburg geniigend weit,
ist also das Eisen hoherer Oxydationsstufen ,aktivierter Sauerstoff®,
die Atome der aufgelockerten organischen Molekiile ,,aktivierter’ Koh-
lenstoff, Wasserstoff, Schwefel usw., d. h.: der Sauerstoff wird durch
chemische, die organischen Molekiile dagegen werden durch unspezi-
fische physikalische Krafte aktiviert. — Insofern sind nach Warburg
die fritheren Atmungstheorien zum Teil falsch, zum Teil richtig. Die
Theorien von M. Traubes® ¢¢ und Bach® 8 waren richtig insofern, als sie die
Aktivierung des Sauerstoffs annahmen, unrichtig als sie die Aktivierung
der organischen Molekiile iibersahen. Die Theorien von Pfeffert® ¢ und
Wieland®® 66 waren richtig insofern sie die Aktivierung der organischen
Molekiile annahmen, unrichtig als sie die Aktivierung des Sauerstoffs
iibersahen. —

Im Reagensglasversuch greift das Hisen der Héminkohle nur die
EiweiBkorper bzw. ihre bekannten Endabbaustufen, die Aminosduren,
aber nicht die Kohlehydrate und Fette an, im Gegensatz zur lebenden
Zelle, wo auch diese Hauptbrennstoffe ja verbrannt werden. Da aber
auch ihre Verbrennung durch Blausiure typisch gehemmt wird, so mufl
auch hier das Eisen als Katalysator angenommen werden. Offenbar
reagieren Kohlehydrate und Fette nicht unmittelbar, sondern in Form
noch unbekannter Abkémmlinge, die durch Spaltungen und Verdich-
tungen entstanden sind. Diese Spaltungen usw. gehéren ebenso wie die
mehrfach erwihnten Oberflichenkrifte, obwohl sie keine Oxydation
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an sich bewirken, sondern nur oxydationsférdernde Vorginge sind, zur
Zellatmung. — Zucker brachte Warburg nun dadurch in eine gewisse
reaktionsfahige Form, dafl er Fruktose in Phosphat loste. Es bildet sich
dann eine Substanz, die Fisen katalytisch wirksam bindet.

Das Problem, Fette im Reagensglase durch Eisen angreifen zu lassen,
wie es in der lebenden Zelle sicher geschieht, harrt ebenfalls noch der
Lésung. Weniges ist insofern schon erreicht, als die in allen Zellen vor-
kommende Sulthydrilgruppe imstande ist, wenn auch nicht tiefgreifende
Oxydation im Atmungsrébrchen zu bewirken.

Das Wesentliche, was die Warburgschen Arbeiten brachten, ist eine
weitgehende Kldrung der EiweiBverbrennung der lebenden Zelle. Hier
ist es wahrscheinlich das an Stickstoff gebundene Eisen, das den Sauer-
stoff tibertragt, wobei der Valenzwechsel des Eisens im Mittelpunkt
der Vorgiinge steht. Ob dieser Wechsel aber erfolgt und wie schunell ex
erfolgt, hingt von der Bindung des Hisens ab. Warum das Eisen in der
einen Bindung schnell, in der anderen langsam reagiert, ist ebensowenig
erklarbar, wie die Geschwindigkeit irgendeines chemischen Vorganges.
Der Mechanismus der chemischen Vorginge ist unbekannt. — Bei der
Frage nach der Natur des sog. Atmungsfermenies kommt es darauf an,
wieweit man den Begriff der Atmung falit. Auf den Begriff der Oxyda-
tion beschrdnkt, ist das Atmungsferment die Summe aller katalytisch
wirkenden Eisenverbindungen der Zelle. Faflt man ihn weiter, so sind
die physikalischen Oberflichenkrafte, oder z. B. bei der Zuckerverbren-
nung (Fruktoseldsung in Phosphat) die Phosphorséure, oder all die die
Oxydation vorbereitenden Spaltungen und Kondensationen der Kohle-
hydrate, Eiweile und Fette Bestandteile des Atmungsfermentes. Immer
aber steht nach Warburg das Eisen im Mittelpunkt der ganzen Frage
als der eigentlich sauerstoffiibertragende Faktor.

In seinen Arbeiten der allerletzten Jahre suchte Warburgs? offenbar
und natiirlicherweise die Bindung des Eisens, wie sie in der lebenden
Zelle selbst vorliegt, festzustellen. Er hat dies mit einem Erfolg getan,
der sich nicht mesgen kann mit der klassischen Schliissigkeit und Be-
weiskraft seiner exakten Kohlemodellversuche, die ja wohl iiberhaupt
zu dem Besten gehéren, was die physiologische Wissenschaft aller Zeiten
je hervorgebracht hat. Er befaBte sich bei diesen letzten Untersuchungen
mit dem Himoglobin und dem Einflufl des Kohlenoxyds auf das Hamo-
globin und die Atmung. — Bekanntlich besteht Hamoglobin aus einer
ungefarbten Eiweilkomponente, die bei den vorliegenden Untersuchun-
gen nicht interessierte, und einer Farbstoffkomponente, einer Eisen-
pyrrolverbindung, in der das Eisen an Stickstoff gebunden ist. Das Eisen
des Hiamoglobins vereinigt sich in den Lungencapillaren mit dem Sauer-
stoff zu einer dissoziierenden Verbindung und gibt ihn in den Gewebs-
capillaren, wo der Sauerstoffdruck niedriger ist, wieder ab. Von hier
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diffundiert der Sauerstoff in die Korperzellen, in denen er veratmet
wird. Das Hamoglobin iibertriigt also den Sauerstoff von den Lungen
zu anderen Stellen des Korpers, es kann aber nicht den Sauerstoff auf
das ovganische Molekiil ibertragen. Hamoglobin ist kein Katalysator,
sondern ein Transportmittel.

Wenn Liebig®® 67 1843 die Theorie aufstellte, dafl das Atmungsferment und
Hamoglobin dasselbe sei (eine Annahme, die er bald wieder aufgab), so haben die
neuesten Untersuchungen, besonders tiber das Verhalten des Hamoglobins Kohlen-
oxyd gegeniiber, gezeigt, dafi das Atmungsferment dem Himoglobin zum min-
desten nahe verwandt ist.

Laft man Sauerstoff und Kohlenoxyd gleichzeitig auf Hémoglobin
einwirken, so verteilt sich das Eisen des Hamoglobins zwischen Sauer-
stoff und Kohlenoxyd nach MafBgabe des Partialdruckes. Belichtet
man Kohlenoxydhidmoglobin, so wird es nach John Haldane?':$7 in
Kohlenoxyd und freies Hamoglobin gespalten. Sauerstoffhémoglobin
reagiert aber micht auf Belichtung. Bei Belichtung #ndert sich also
die Verteilung des Risens zwischen Sauerstoff und Kohlenoxyd. — Bringt
man Hamoglobin im Dunkeln mit Sauerstoff und Kohlenoxyd zusammen
ins Gleichgewicht und belichtet dann, so stellt sich ein neues Gleich-
gewicht ein, dessen Konstante gréfer ist als im Dunkeln. Dies 1st eine
ganz spezielle Eigenschaft des Hamoglobing; in der Chemie gibt es | ei-
nen anderen Fall reversibler photochemischer Kohlenoxydabspaltung. —
Seit der Kenntnis der Wirkung des Kohlenoxyds auf das Hamoglobin
(Claude Bernard'® 67) galt das Kohlenoxyd als reines Blutgift und nicht
als Gift, das auch auf andere Korperzellen wirkt. Allerdings treibt das
Kohlenoxyd von einigen 1/,0, Atmosphéren Druck, der Atmungsluft
beigemischt, nur den Sauerstoff aus dem Hamoglobin aus; wichst aber
der Kohlenoxyddruck auf eine Atmosphire, so wird die Atmung der
Korperzellen ebenfalls gehemmt, das Atmungsferment bildet  eine disso-
ziterende Kohlenoxydverbindung. Erhoht man nun den Sauerstoffdruck,
so wird die Atmungshemmung der Korperzellen wieder zum Verschwin-
den gebracht, das Kohlenoxyd wird also aus seiner Verbindung mit dem
Atmungsferment durch Sauerstoff ausgetrieben. — Im allgemeinen
besteht eine dhnliche Gleichung der Verteilung von Sauerstoff und Koh-
lenoxyd auf das Eisen des Hamoglobins wie auf das Atmungsferment.
Auch fiir das Atmungsferment gilt der Satz: Bringt man Zellen im Dun-
keln mit einem Kohlenoxyd-Sauerstoffgemisch zusammen ins Gleich-
gewicht, das die Atmung hemmt, und belichtet, so erscheint die normale
Atmung wieder und verschwindet wieder beim Verdunkeln. Die Kohlen-
oxydverbindung des Atmungsferments dissoziiert also genau so wie das
Kohlenoxydhimoglobin im Licht. — Eine weitere sehr bemerkenswerte
Beziehung zwischen dem Hamoglobin und dem Atmungsferment ergibt
sich, wenn man durch Kohlenoxyd in ihrer Atmung gehemmte Korper-
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zellen ‘durch Licht gleicher Stérke aber verschiedenartiger Wellenlinge
belichtet. Blau wirkt stark, griin und gelb schwicher, rot gar unicht.
Da das Licht photochemisch nur dann wirkt, wenn es absorbiert wird,
so folgt, dafl das Atmungsferment (wie das Hamoglobin) in seiner Ver-
bindung mit Kohlenoxyd ein geférbter Stoff ist, und zwar wie das
Kohlenoxydhidmoglobin von roter Farbe. Obwohl nun die Menge des
Fermentes in den Korperzellen zu klein ist, als dafl man seine Farbe
erkennen oder die Lichtabsorption messen kénnte, so kann man also
trotzdem die Farbe bestimmen. — Da nur Schwermetalle mit Kohlen-
oxyd bei gewdhnlicher Temperatur reagieren, so ist bei diesen zweifellos
sehr lehrreichen Feststellungen die Schwermetalltheorie der Atmung
neu bewiesen. — Aus all den Beziehungen, die sich aus den Kohlen-
oxydversuchen ergeben, schlieBt nun Warburg®:

,Bndlich ist aus der Haufung gleicher und spezieller Eigenschaften (von
Hamoglobin und Atmungsferment; d. Verf.), die hier vorliegt, zu schlieBen, daB
das Atmungsferment eine Eisenpyrrolverbindung ist, in der das Eisen wie im
Hamoglobin an Pyrrolstickstoff gebunden ist. Nun existiert in den tierischen
Zellen eine weitverbreitete, dem Blutfarbstoff verwandte Eisenpyrrolverbindung,
das Cytochrom, die rot ist wie Hamoglobin.

Das Cytochrom kann man nur spektroskopisch untersuchen und so oxydiertes
von reduziertem Cytochrom unterscheiden. Séttigt man mit Sauerstoff, so oxy-
diert sich reduziertes Cytochrom. -— Nun reagiert Cytochrom nicht wie Hamo-
globin und das Atmungsferment, mit Kohlenoxyd, andererseits verhindert Kohlen-
oxyd die Reoxydation des Cytochrom, woraus folgt, dal das Cytochrom nicht
auntooxydabel ist. Es ist der schon aktivierte Sauerstoff, der das Cytochrom in
der Zelle oxydiert, nicht der molekulare Sauerstoff.” Warburg meint zum SchluB:

,-Bs ist mdglich (gesperrt, d. Verf.), daf} sie (die Eisenpyrrolverbindung, das
Cytochrom; d. Verf.) in der Atmung als Peroxydase wirkt, indem sie aktivierten
Sauerstoff auf das organische Molekiil iibertragt.*

Auf diese neuesten Forschungen ist etwas néher eingegangen worden,
um zu zeigen, wie schwierig das ganze Problem zur Zeit vom physio-
logischen Standpunkte aus geworden ist und wie die Frage der Bindung
des Eisens in der Zelle selbst nur sehr vermutungsweise der Lisung niher
gefithrt erscheint. Jedenfalls ist von den bekannten Eisenpyrrol-
verbindungen der Zelle weder das Hamoglobin noch das Cytochrom
die gesuchte Eisenbindung, in der das Schwermetall erst seine kata-
lysatorische Fahigkeit gewinnt.

Nun ist man im allgemeinen zu der Ansicht gekommen, daf in der
lebenden Zelle das einfache System: Hisenkatalysator, Brennort, Brenn-
stoff, Sauerstoff nicht ausreicht, um die in der Zelle hauptsichlich vor-
handenen Brennstoffe zu verbrennen. Hopkins®® 25 gelang es, einen die
Sulfhydrilreaktion gebenden Korper aus Hefe und Muskulatur zu iso-
lieren und als Dipeptid der Cystein-Glutaminséure festzustellen. FEr
wies nach, daB diese Verbindung zur Sauerstoffibertragung betihigt
ist dadurch, daf sie bei geringer Verschiebung der Wasserstoffzahl um
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den Neutralpunkt herum sich entweder in Gegenwart von Gewebe zum
Disulfid oxydiert oder aber von Disulfid zum Ausgangskorper wieder
reduziert wird. Dieses Glutathion ist in allen Zellen vorhanden und wirkt
nach Hopkins als ein richtiger Katalysator (Koferment der Atmung).
Es ist tibrigens nicht bekannt, auf welchen Gewebsteil die Reduktion
einmal oxydierten Glutathions zuriickzufithren ist. Es liegt also hier
ein autooxydables System in der Zelle vor, das vom Atmungsenzym
unabhingig ist. Wesentlich ist nach Hopkins, dall das Glutathion den
Sauerstoff auf ein kochbestdndiges System der Zelle iibertragt. Jeden-
falls besteht die Tatsache: Kocht man Muskelpulver mehrstiindig mit
Alkohol und extrahiert dann mit Ather, so betrigt nachher der Gesamt-
verbrauch von Sauerstoff nur noch einen kleinen Bruchteil der Anfangs-
grofle, manchmal ist er itberhaupt nicht mehr nachzuweisen. Bestimmte
Griinde lenken die Aufmerksamkeit auf die grofie Rolle, die die Phos-
phatide bei der Atmung spielen.

Meyerhoft® fithrte nun folgende Versuche aus:

Extrahiert man Muskelpulver mehrere Tage in der Kalte mit Alkohol-Ather
und fallt dann mit Aceton, so enthélt die Acetonfillung den tiberwiegenden Teil
der Phosphatide. Stellt man hiervon eine Emulsion her, so nimmt die Emulsion
fiir sich nicht erkennbar Sauerstoff auf. Das System Phosphatide 4 Thioglykol-
siure verbraucht dagegen Sauerstoff in einer Menge, die das 10—I5fache der-
jenigen betrigt, die der Ubergang des Sulfhydril zum Diusulfid erfordert. Im
Prinzip ahnlich verliefen die Versuche statt mit Thioglykolsaure mit Cystein. Bei
den Versuchen wurde Herzmuskelextrakt, das besonders reich an ungesittigten
Phosphatiden, vor allem an Cuorin ist, verwandt. Ganz dhnlich verhielten sich
die Versuche mit Lecithin (Merck). Und zwar zeigh sich beim Lecithin wirksam
allein die Linolenséure, wihrend die anderen Lecithinkomponenten wie die un-
geséttigten Fettsiiuren oder sonst in Betracht zu ziehende Stoffe: Glycerin, Gly-
cerinphosphorsiure, Cholin, Olsdure, Ricinolsdure, Cholesterin, nucleinsaures Na-
trium, Aminosiuren unwirksam sind.

Wie gesagt, haben Warburg und Meyerhof gezeigt, dafi reine Lecithin-
praparate kaum merkbar Sauerstoff in der Versuchszeit aufnehmen.
Durch Zusatz von 0,1—1 Millimol. Eisen wird die Oxydation 100mal
so schnell oder gesteigert. Das genaue Studium dieser Vorgénge durch
Warburg zeigte ebenfalls, dal von allen Lecithinkomponenten und allen
gepriiften ungeséttigten Fettsiuren (iiber 1 Dutzend) nur die Linolen:
sdure das gleiche Verhalten wie Lecithin zeigt. — Meyerhof glaubt nun
nachgewiesen zu haben, dafl es bei der Sauerstoffiibertragung der Sy-
steme ungesédttigte Phosphatide  Thioglykolstiure und ungesattigte
Phosphatide + Cystein auf die Sulfhydrilgruppe als iibertragenden
Faktor ankommt. Diese hier untersuchten Systeme haben nach ihm
die groBe Ahnlichkeit mit dem System Eisen - Lecithin. Sie unter-
scheiden sich jedoch hauptséchlich dadurch, dafl die oxydierte Verbin-
dung nicht entsprechend dem Ferrisalz zur Sauerstoffiibertragung be-
fahigt ist. Bei spontaner Oxydation des S-H-Katalysators zum Disul-
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fid hort die Sauerstoffiibertragung auf! - Ebenso wie bei dem System
Lecithin + Eisen verschwinden auch hier bei der Oxydation Fettsiure-
doppelverbindungen. -— Wenn also bei dem Glutathion Hopkins und
dem Cystein Meyerhofs, nach deren Ansichten die Sulfhydrilgruppe das
Wesentliche der Sauerstoffﬁbertragung ist, so schien es, als ob die An-
gicht Warburgs®, dafl das Eisen der einzige sauerstoffiibertragende
Faktor der Zelle sei, nicht mehr zutrife. Warburg wies nun nach, dafi
es gich auch bei dem Cystein um eine Eisenkatalyse handelt. Er konnte
durch langdauernde Reinigung des Cysteins in Quarzgefafen ein Pré-
parat gewinnen, das nicht mehr oder in kaum noch in Betracht kom-
menden Mengen Sauerstoff tibertrug. — Deswegen behalt nach Warburg
die Sulfhydrilgruppe immer noch ihre grolle Bedeutung, weil das Eisen
durch Bindung an sie eine besonders grofile Reaktionsfahigkeit zu ge-
winnen scheint. Eisen, an die Sulfhydrilgruppe gebunden, reagiert
10mal schneller als das Eisen der Héminkohle. Daf im allgemeinen die
Wirkungen, die man in dieser Bindung des Eisens im Reagensglas bei
der Oxydation der Fettkorper gewinnt nach Warburg unbedeutend sind,
spricht seiner Ansicht nach nicht dagegen, daf diese in der lebenden
Zelle tiefgreifender sich gestalten.

Wichtig erscheint nun, daf weder in dem System Lecithin + Thio-
glykolsiure, noch in dem System Linolenséure + Thioglykolsiure,
noch in dem System Lecithin (Linolensdure) + Cystein Kohlensdure
als Endprodukt gebildet wird, obwohl Sauerstoff in erheblichem Mafe,
wie wir oben gesehen haben, verbraucht bzw. absorbiert wird. Dies
scheint mir ein sehr wichtiger Gegensatz zu dem System Stickstoff-
eisen 4+ Aminosiuren zu sein, in dem das katalysatorische Eisen eine
richtige Verbrennung im Sinne der Kohlensaureabgabe und der Bildung
von Ammoniak und Schwefelsiure bewirkt. Offenbar wirkt das Sy-
stem S-H-Gruppe (des Glutathion bzw. Cystein) 4 ungeséttigte Phos-
phatide im Sinne der Affinititssteigerung der Phosphatide, also der
Lipoide zu Sauerstof]. ‘

. Wihrend in dem Vorhergehenden im wesentlichen der Mechanismus
der EiweiBoxydation im Kohlemodell bzw.die EiweiBverbrennung
in der lebenden Zelle, die durch Warburgs Untersuchungen auffallend
weit geklirt erscheint, erértert wurde, soll im Nachfolgenden besprochen
werden, an welche Strukturteile nach Warburgs Ansicht die Funktion
der Atmung gebunden ist. Es ist hier gar kein Zweifel, dafi, dadurch dal3
der Physiologe nach allen seinen Aulerungen, die das histologische Ge-
biet betreffen, zu wenig Histologe war, der Fortschritt der ganzen Unter-
suchungen eine gewisse Hemmung erfahren hat. — Im Kohlemodell
ist die funktionstragende Struktur das Kohleteilchen der Haminkohle
in der wisserigen Aminosiurelosung. In der lebenden Zelle ist es, wie
Warburgs? 63 sich ausdriickt, das Kdrnchen, also das Granulum. War-
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burgs Untersuchungen befassen sich sowohl mit dem Seeigelei als auch
mit dem der Saugetierleber. Es wurde beim Seeigelei von Warburg
ein Verfahren angewandt, dafi von den Eiern die Hiillen, Gallerthiillen
oder Befruchtungsmembranen entfernt werden und dann zu einem
dichten Sediment zusammen zentrifugiert werden. Beim Schiitteln
flieBt die Masse zusammen, wobei reine ,,Kérnchenemulsionen ent-
stehen. Der Sauerstoffverbrauch wurde in 1,5—2,0 Eisuspension nach
Warburg-Siebeck bestimmt. Das Volumen der SchiittelgefifBle, in denen
die Druckverminderung auftrat, war etwa 11 ccm. Der Sauerstoff-
verbrauch wurde am Barkroftschen Manometer gemessen. Die Kohlen-
sdurebildung wurde festgestellt als Differenz der abgegebenen -I- pri-
formierten weniger der priformierten Kohlenséiure. — Bei diesen Ver-
suchen am Seeigelei zeigte sich nun, daBl der grofie Teil der Atmung an
abzentrifugierbare Kornchen gebunden ist.

Ganz die gleichen Ergebnisse wurden fiir die Atmung der Leberzelle
der héheren Tiere festgestellt. Warburg nimmt an, daf es sich bei diesen
Kéornchen um vorgebildete intracellulire Kornchen bzw. Granula handelt,
wobel er schon damals auf die von Gierke ausgesprochene Meinung hin-
weist, dafi das durch oxydative Synthese intracellulir entstehende
Indophenol besonders in den Granula der Zelle erscheint. Warburg
erwihnt weiter, dall nach A.van Herweden® % auch im Seeigelei das
durch Oxydation entstehende Indophenolblau in den Granula auftrete,
was wahrscheinlich mache, dafl die Oxydation vorwiegend an oder in
den Granula vor sich gehe. Aus all diesen Befunden geht wohl zwanglos
hervor, daB es sich bei den Warburgschen Kérnchen um die vorgebil-
deten, die Altmannschen Granula handelt.

Hiermit kommen wir zum zweiten Abschnitt der vorliegenden Ab-
handlung, den Beziehungen zwischen geweblichem Bau und Zellatmung.

1I. Histologie,

Im Gegensatz zur physiologischen Betrachtungsweise iiber den Bau
der Zelle unterscheiden wir histologisch drei wesentliche Bestandteile:
den Zelleib, den Zellkern und das Zentralkorperchen. Die Membran
gehdrt dagegen nicht histologisch zum Wesentlichen der Zelle, da man
sie bei den meisten tierischen Zellen nicht nachweisen kann. — Fiir
die vorliegenden Erdrterungen oxydativer Vorginge der Zelle kommt
praktisch nur der Bau des Protoplasmas in Frage. — Histologisch haben
sich im Laufe der Zeit 4 Hauptansichten iiber die Struktur des Zell-
leibs gebildet: Fromann, Schmitz und Leydig nehmen einen spongidsen
Bau an, Biitschli eine Wabenstruktur, Flemming spricht von Faden
und Zwischenfadensubstanz und endlich Altmann stiitzt sich auf den
Nachweis von kleinen kuglichen Gebilden, die er als Granula bezeichnet.
Sie sind nach ihm die eigentlichen 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 Fiden durch eine gallertige
Ausscheidungsmasse voneinander getrennt und zugleich miteinander
verbunden sind (Bauber). Die Granula sind nach neueren anatomischen
Untersuchungen ebenso wie der Kern und das Zentralkérperchen be-
stindige Teile der Zelle.

‘Wohl aligemein angenommen ist anatomischerseits die Theorie,
daB das Protoplasma eine wabige Struktur mit Einlagerung von Gra-
nula besitzt. Kern und Kernkérperchen sowie die Granula scheinen
Strukturen zu sein, ebenso natiirlich das Zentralkérperchen, die ver-
hiltnisméBig bestindig sind im Gegensatz zu den sie umgebenden
Eiweifi und anderen Korpern der protoplasmatischen 'Substanz, die
sich in einem steten Wechsel des An- und Abbaues befindet. Diese An-
sicht kommt auch zweifellos der physiologischen Betrachtungsweise,
wie sie oben skizziert wurde, am nichsten.

Histologisch lassen sich nun mit groBer Glenauigkeit die Strukturen
der Zelle, an oder in denen oxydative Prozesse vor sich gehen, feststellen,
die wir als Zentralpunkte fiir die beschleunigte Oxydation der sonst
Sauerstoff gegeniiber bestindigen EiweiB- und anderer Korper (Fette
und Kohlehydrate) betrachten miissen. Diese histologischen Reaktionen
der Sauerstoffibertragung, der Ozydasen, sind die bekannten Oxydase-
reaktionen. Fiir die Oxydasen und Peroxydasen sind die verschiedensten
Bezeichnungen im Schrifttum angegeben worden: Unna®® 38 nennt sie
Sauerstofforte, Grdff’® spricht von einem oxydationsbeschleunigenden
Agens, Raciborskit® 38 nennt die pflanzlichen Naphtolperoxydase Lep-
tomine, Lile?® hat die Bezeichnung ,,phenolbindende Substanz® vor-
geschlagen und die ganze Gruppe Aldamine bezeichnet, um die Wich-
tigkeit der Stickstoff- und Aldehydgruppen fiir den Ausfall der Reak-
tion hervorzuheben. Im allgemeinen hat Neumann®® sehr recht, wenn er
sagt, dall unserer Kenntnisse von dem tieferen Wesen des tierischen,
oxydativen Prinzips recht diirftige sind, daB dies auch von allen For-
schern zugegeben wird. Von den Sauerstofforten der Zelle kommt
wohl der Kern, soweit sich histologisch feststellen 146t, fir die An- und
Abbauvorginge der umlaufenden Néhr- und Brennstoffe nicht so sehr
in Frage. Immerhin hat Unna® 36 nachgewiesen, da die eigentliche
Kernsubstanz oxydierende Fahigkeiten insofern besitzt, als sie das
Vermdogen hat, aus durch Reduktion des Methylenblaus entstandenem
Methylenweils durch Oxydation wieder Methylenblau zu bilden. Ge-
websgefrierschnitte weisen, in Methylen'weifiosungen gebracht, an der
Luft bald eine Blduung der Kerne auf.

Der Hauptoxydationsort ist dagegen der Zelleib.

Es kann an dieser Stelle nicht auf das ganze grofie Gebiet der tie-
rischen Zelloxydasen eingegangen werden. Den vorliegenden Unter-
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suchungen liegt aus der Zahl der verschiedenen Oxydasereaktionen die
intracelluldre Indophenolblausynthese-Reaktion zugrunde. Es soll ver-
sucht werden, aus der Unsumme der Theorien und Kleinarbeiten, die
sich an die Erkenntnis der Oxydase gekniipft haben (Katsunuma?® gibt
in seinem mit japanischer Genauigkeit verfaliten Buche iiber die intra-
cellulire Indophenolblausynthese allein 18 Seiten Schrifttum anl!),
das herausgeschilt werden, was wir wirklich wissen.

Durch F. Winklers® wurde die intracellulare Indophenolblausynthese-
Reaktion in die Histochemie eingefiihrt, durch W. H. Schultze’V 52,
Gierke', Griff? u. a. wurde sie weiter ausgebaut. Die Reaktion besteht
im wesentlichen darin, daff Gefrierschnitte, die in eine Mischung von
einer 1proz. alkalischen a-Naphtollssung und einer 1proz. Dimethyl-
paraphenylendiaminbasenlésung (die Mischung ist fast klar, hat nur
einen leicht violettbriunlichen Farbenton) gebracht werden, in kiirzester
Zeit in bestimmten Zellarten zahlreiche tiefblau gefirbte Granula auf-
weisen. Diese Blaufdrbung entsteht dadurch, daB durch Einwirkurng
von aktiviertem Sauerstoff Indophenolblau entsteht, und zwar mufl man
annehmen, dafl das priformierte Granulum der Ort der Sauerstoff-
ibertragung ist. Unter dem Mikroskop kann man die fortschreitende
Blauung der schon vorher sichtbaren Granula verfolgen. Diese Blau-
farbung wurde von Wenkler und Schulize an allen reifen und unreifen
Zellen der myeloischen Leukocytenreihe und an den Zellen der Trinen-
und Speicheldriisen festgestellt, wihrend sie in allen anderen Kérper-
zellen fehlten, d. h. nicht nachweisbar waren. Zu den wenigen — im
Verhiiltnis zu den groflen mit Verdffentlichung der Virchowschen ,,Cellu-
larpathologie®* einsetzenden Aufschwung der 50er und 60er Jahre des
letzten Jahrhunderts — bedeutenden, ausgesprochen tatsichlichen Er-
kenntnissen auf pathologisch-anatomischem Gebiet der letzten Jahre
gehort in erster Linie der Nachweis, den Gierkel® erbrachte, da3 auch die
priformierten Granula der verschiedensten Kérperzellen die Fihigkeit
der Indophenolblausynthese besitzen, wenn man auf jegliche Fixierung
der Gewebe verzichtet und das Alkali der Winkler-Schultzeschen Fliissig-
keit vermeidet und Losungen der beiden Reagentien in physiologischer
Kochsalzlosung verwendet. Seit diesem Befunde unterscheidet man
stabile und labile Oxydasen. Jene sind auBerordentlich bestindig, die
Reaktion 148t sich selbst an jahrelang formolfixierten Geweben aus-
fithren und dann noch, wenn man die Schnitte mit Alkohol entfarbt,
wieder wissert, beliebig oft fast wiederholen. Die labilen Oxydasen
dagegen sind #uBerst unbestindig, sie werden von den verschiedensten
Umsténden grundlegend beeinfluBt (Alter, Krankheitszustand, Funk-
tionsgréfle, Autolyse, Temperatur, Medium [py des Substratsaftes]
Trypsineinwirkung, Siuren und Alkalien usw.). Worauf der Unter-
schied von labiler und stabiler Oxydase beruht, ist bis jetzt nicht nach-

Virchows Archiv. Bd. 273, 46
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gewiesen. Kine Theorie, die wohl erschiittert ist, meint, daf die stabilen
Oxydasen deswegen stabil sind, weil hier eine hypothetisch schiitzende
Lipoidhiille des Granulums eine Rolle spielt. Die stabilen Oxydasen
finden sich in neutro- und eosinophilen Leukocyten, Ubergangszellen und
teilweise auch an den Einzelligen, den Zellen der Speichel- und Trénen-
driisen und den Syncitialzellen, die labilen Oxydasen in den meisten
Korperzellen; frei scheinen sicher die Lymphooyten des Blutes zu sein.
Vernichtet werden beide Oxydasearten durch schwache Sduren, durch
Kochen und durch Blausiure. Diese Eigenschaften sind der stabilen
wie der labilen Oxydase gemeinsam.

Warburgs physiologische Arbeiten haben zweifellos die histologische
Forschung der letzten 7 Jahre stark beeinflulit, ohne eigentlich zu neuen
Erkenntnissen von richtunggebender Bedeutung die Histologie befruch-
tet zu haben. — So befaBte sich Grdff?0, dem wir wertvolle Arbeiten auf
dem Gebiet der Oxydase verdanken, mit der fiir jede Art von Ferment-
wirkung sehr wichtigen Frage der Wasserstoffionenkonzentration von
Substratsaft und Gewebe. Er fand, dafi das Wirkungsoptimum der
Oxydasereaktion fiir die tierische Zelle auf der schwach alkalischen
Seite, fir die Pflanze auf der schwach sauren Seite liegt. Fiir Muskel,
Herzmuskel, Niere, Leber stellte er das Optimum um py 8—9, fiir die
pflanzliche Zelle um pg; 3—6 fest. Er kommt ferner zu dem SchiuB,
daB, obwohl er einen Beweis nicht erbringen konnte, sein ,,oxydations-
beschleunigendes Agens” der Eisenkatalysator Warburgs sei. Das Ver-
halten Blausdure gegeniiber 146t ja einen anderen SchiuBl wohl kaum zu.
— Sehr eingehend befalite sich Kafsunuma in seinem Buche mit der
Indophenolblausynthese der tierischen und pflanzlichen Zelle. Seine
Arbeiten gipfeln in dem Versuche, das katalysatorische Eisen, das Funk-
tionseisen, nachzuweisen und so den Zwiespalt zwischen dem Ergebnis
der chemischen Untersuchung des Gewebes und der histochemischen
Untersuchung zu beseitigen. Wahrend sich das aus dem Blute stam-
mende Zerfalleisen natiirlich seit je gut histologisch nachweisen lafit,
ist dies bei dem ,,Funktionseisen®, das sich in jeder Zelle befindet, nie
méglich gewesen. Hr stellte neben den histologischen auch immer rein
chemische Untersuchungen auf Eisen an und konnte im normalen Ge-
webe 90—30 mg KHisen in 100 g fetthaltigen, trockenen Substanzen
durchschnittlich nachweisen. Um dies histologisch nicht darstellbare
Eisen nachweisen zu kénnen, bediente er sich vor allem des nichtfixier-
ten Materials, bei dem er sowohl die Berlinerblaureaktion, wie die Schwe-
felammoniummethode, die Turnbullblau- und die Rhodankaliummethode
anwandte. Es gelang ihm eigentlich nur an zwei Zellarten etwas nach-
zuweisen, was einerseits sicher Fisen ist, auf der anderen Seite der Art
und Verteilung der Oxydasegranula entspricht: einmal in der Musku-
latur der Scheide der schwangeren Frau, das andere Mal in den Pur-
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kinjeschen Ganglienzellen des Kleinhirns des Menschen. Nicht gelang
es ihm bei den Hauptvertretern, weder der stabilen noch der labilen
Oxydase, den neutrophilen Leukocyten und der Herzmuskelzelle, —
Es ist gar kein Zweifel, dafi das mikroskopische Bild der Scheiden-
muskulatur sehr iiberzeugend ist, wihrend dies von der Ganglienzelle
nicht gesagt werden kann. Kafsunuma gibt an, dal das Verhalten dieser
unfixierten supravitalen Eisenreaktion gegen Autolyse, Salzsédure, Blau-
sdure und Wasser im allgemeinen fast gleich ist, wie das der Indophenol-
blaureaktion. Ob Katsunuma?® nicht vielleicht etwas zu weit geht,
wenn er sagt, daBl er glaube, durch seine histologischen Befunde die Be-
zichungen zwischen Gewebseisen und Indophenolblaureaktion histo-
chemisch sichergestellt zu haben, lasse ich dahingestellt. Jedenfalls
nimmt er an, daB die intracellulire Indophenolblausynthese als ein
histochemisch vorziiglicher MaBstab der intracelluliren Ozxydations-
vorginge mittels des Eisenkatalysators dient. Sehr wichtig ist, daB
Katsunuma betont: :

»Das Eisen ist intracellular an die Zellgranula (vielleicht an die
Plasmosomen) gebunden, und zwar als Funktionseisen (Gewebseisen,
Histosiderin) sehr verbreitet in den Geweben. Es wirkt wahrscheinlich
als Sauverstoffiibertrager.” Auch fiir Katsunuma ist es zweifellos sicher,
dal die Oxydasegranula prdformierte Granula sind. Er nimmt jedoch
an, daB es sich um supravitale Granula, nicht um die vital sich férben-
den (also nicht um die Altmannschen?) handelt. Die Namengebung
ist insofern etwas verwirrend, als wir anatomisch die Granula, die wir
am Gefrierschnitt des nicht fixierten Gewebes mikroskopisch feststellen
konnen, als vitale Granula bezeichnen. Diese Granula sind dieselben
wie die Altmannschen Granula, deren (Geichheit mit den Chondriosomen
oder Plasmosomen anatomischerseits als héchst wahrscheinlich bezeich-
net wird.

Wiahrend im Laufe der Zeit die meisten der auBerordentlich zahl-
reichen Arbeiten iiber die Oxydasereaktion Klirung zu bringen suchten
in das biochemische Geschehen der intracelluldren Indophenolblau-
bildung, wurde eigentlich die Frage nach der chemischen Natur der
Oxydasegranula, die doch die eigentlichen Trager der Fahigkeit, Oxydase
zut bilden, sind eigentlich nur im Anfange gestreift, als Dietrichi® 15 einen
Zusammenhang zwischen Indophenolblausynthese und Fettfarbung
annahm. Er behauptete, dal wohl der Farbstoff in der Zelle durch Sauer-
stoff entstehe, daB er, da er ein guter Fettfarbstoff sel, nun aber die in
der Zelle vorhandenen Fettrépfchen farbe. Schulize erledigte diese
Ansicht mit der Feststellung, dafl Fett sich niemals blau, sondern immer
rétlich farbe. — Diefrich nimmt zuletzt einen vermittelnden Standpunkt
ein, wenn er sagt, dafl immer noch die Méglichkeit ist, daB das Naphtol-
blau ein feineres Reagens auf die in allen Granula wenigstens als Ober-

46%
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fliche anzunehmenden Lipoidstoffe darstellt. Hier stellt er also
einen Ort der Fermentwirkung dem der Farbung gleich.

Uberhaupt seit Virchow hat man immer wieder an die fettartige
Beschaffenheit wenigstens der Granula der neutro- und besonders der
eosinophilen Zellen gedacht, ohne dafl je eine Fettfirbung der Granula
gelungen wire, mit Ausnahme der eosinophilen Zellen, an denen 1913
H. Miiller®s durch die Lorrain-Smithsche Farbung eine lipoide Hiille
nachgewiesen zu haben glaubt. Uberhaupt beeindruckt die von dem
Physiologen Overtont® 10 hauptsachlich betonte Gegenwart einer lipoiden
Membran der Zelle stark die histologisch spekulativen Uberlegungen,
ohne daf es je gelungen wire, am roten Blutkdrperchen oder sonst wo
eine solche Membran nachzuweisen. — Der Erste, der sichere chemische
Befunde brachte, war Neumann® (1926). Er stellte fest, dafl die eosino-
philen Granula einen Lipoidkorper enthalten, der beim Pferde wenig-
stens den eigentlichen, formgebenden Kern des Granulums darstellt
und der nur 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 Zerstérung des oxydativen Prinzips des Granulums moglich-
war. Neumann kommt zum Schlufl, daf es sich bei dem Lipoid der
alpha-Granulation um eine phosphorhaltiges Lipoid handelt.

Die vorliegenden Untersuchungen, die schon in das Jahr 1924 zuriick-
reichen, befassen sich nun mit der Frage, welch chemischer Stoff den
Hauptteil der Oxydasegranula der stabilen und der labilen Oxydase
ausmacht. Und zwar wurden die beiden Hauptvertreter der stabilen
wie der labilen Oxydase zur Untersuchung herangezogen, das Granu-
lum der weiBen Blutzellen der myeloischen Reihe und das Granulum
der Herzmuskelzelle von Siugetier und Mensch.

In bezug auf die Untersuchung des stabilen Oxydasegranulums ver-
weise ich auf meine fritheren Arbeiten®, ¢ und fasse nur folgendes zu-
sammen: Durch sechs Methoden gelingt es, den lipoiden Charakter des
Granulums der weiBlen Blutzellen nachzuweisen, von denen ich die erste
Hauptmethode hier anfiihre:

Hauptmethode.

Vorbedingung bei dieser Cuvettenfirbung ist, dal mit der peinlichsten Sauber-
keit vorgegangen wird, daB z. B. die Sudanlsung bei jedem neuen Einlegen der
Priparate immer wieder filtriert wird, daf man jede Erhitzung der Objekttriger
z. B. bei der Kernfiirbung vermeidet. Hier sei erwihnt, daB man die einmal ge-
brauchte Sudanlésung, wenn sie filtriert ist, mebrere Male verwenden kann.

1. Gutes, gleichmiBiges Ausstrichpriparat, lufttrocken.

2. Einlegen in 68proz. Alkohol (spez. Gew. 0,8955) 1/, Minute.

3. Einlegen in eine Cuvette einer gesittigten Losung von Sudan III in 68 proz.

Alkohol, 3—4 Stunden. (Man verwende von den ungleichméBigen Griiblerschen
Priaparaten nur den tiefdunkelrotbraunen Farbstoff.)
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. Alkohol, 68proz., 15 Sekunden.
. Abgpiilen in Wasger, 1-—2 Minuten.
. Farben in Delafieldscher Hématoxylinlésung, 1 Minute.
. Abspiilen in Wasger.
. Einlegen in Petrischale von 40 cem Wasser und 5 Tropfen frischen Salmiak-
geistes, 1/, Minute.
9. Abgpiilen in Wasser.
10. 68proz. Alkohol, %/, Minute.
11. Einlegen in filtrierte Sudaniésung, 3—4 Stunden.
12. 68proz. Alkohol, */, Minute.
13. Abspiilen in Wasser.
14. Nachfirben mit alter Delafieldscher Hématoxylinlésung, 3 Minuten.
15. Einlegen in Petrischale mit 40 ccmn Wasser und 5 Tropfen Salmiakgeist,
1 Minute.
16. Abspiilen in Wasser.
17. Glyceringelatine.

[ B=

Dié Ergebnisse der Sudanférbung sind nun im wesentlichen folgende :

Die neutrophilen Leukocyten weisen einen tiefdunkelblauen Kern
mit deutlicher Kernstruktur auf. Der Zelleib ist prall gefiillt mit scharf
unarissenen Kornern, die in Grifle, Form und Aussehen véllig mit den
durch die tblichen Farbungen kenntlichen Granula der neutrophilen
Leukocyten iibereinstimmen. Die Granula zeigen ein tiefdunkles Rot,
das teilweise mit einem tiefen Gelbrot, teils mit einem helleren Rotgelb
abwechselt, wobei aber bei allen Granula die leuchtend rote Farbe in
den Vordergrund tritt. Leider lassen sich diese leuchtenden Farben
im Bilde nicht wiedergeben. Der Kern ist nicht von Granula tiberlagert,
sondern in die Granulamasse eingelagert. Wichtig ist nun die Vertei-
lungsart der Granula in den einzelnen weillen Blutkoérperchen. Bei
weitern die grofite Anzahl ist prall gefiillt mit Granula, sodann folgt ein
kleiner Teil, der leichte Liicken in der Granulamasse-aufweist. Als dritte
Gruppe fanden sich Leukocyten mit wenig Granula, und zwar sind
diese in Haufchen entweder dicht um den Kern oder verstreut im Zell-
leib angeordnet. In den H&ufchen liegen die Granula besonders dicht
gedringt, so daB sehr lehrreiche Bilder entstehen. Die letzte Gruppe,
die praktisch kaum in Betracht kommt, und nur hiufiger sich bei In-
fektionskrankheiten findet, ist frei von Granula,

Die eosinophilen Zellen fallen besonders deutlich auf und unter-
scheiden sich scharf von den neutrophilen, so daB8 man, wenn man auch
keine groBfe Ubung in der Beurteilung dieser Sudanblutbilder hat,
sofort die eosinophilen Zellen erkennt. Die blischenférmigen alpha-
Granulationen zeigen ein viel helleres, sehr leuchtendes Gelbrot. Klei-
nere, kompaktere Kornchen (Lipoidstoffe anderer Art) konnten in den
eosinophilen Zellen nicht nachgewiesen werden. Nicht selten finden sich
zerquetschte Zellen. Hier liegen die leuchtend roten blischenférmigen
alpha-Granulationen neben dem zerrissenen Zelleib zerstreut.
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Die Ubergangszellen weisen im ganzen weniger und spérlichere Gra-
nula in ihrem Zelleib auf. Form und Gréfe gleichen ganz derjenigen
der neutrophilen Leukocyten. Auch in der leuchtend roten Farbe dhneln
sie ihnen. Ganz besonders auffallend ist nun die Lokalisation der Gra-
nula. Gar nicht selten findet sich bei den Ubergangszellen mit ausge-
sprochen nierenférmigem Kerne die Hauptmasse der feinen roten Kérn-
chen in die Einbuchtungsstelle lokalisiert, wo sie dichtgedringt liegen.
Im tibrigen erscheint der Zelleib wie mit roten Granula bestdubt. Auf-
fallend ist, daB 39% der Ubergangszellen von Granulationen frei sind.
(Durchschnitt von ca. 100 Krankheitsfallen.) Das Verhalten der Mast-
zellen konnte am besten am leukimischen Blut, das ja mehr Objekte
bietet, studiert werden. Hier finden sich zwei Arten von Granula, ein-
mal solche, die ganz denen der neutrophilen in Gréfe, Form und Aus-
sehen und Farbe gleichen und dann die plumpen leuchtend roten, klum-
pigen Granula, die ja auch im anders gefirbten (May-Grimwald) Pré-
parat sofort in die Augen fallen. Die Mononucledren weisen neben dem
tiefblau gefirbten Kern den Zelleib prall gefiillt mit leuchtend roten
Granula vom Aussehen der neutrophilen auf. 6% sind granulafrei,
bei Ausscheidung der Infektionskrankheiten 0%.

Ganz anders wie die beschriebenen weilen Blutzellen verhalten sich
alle Lymphocytenarten. In Tausenden von genau untersuchten Zellen
waren die groflen wie die kleinen Lymphocyten von jeglicher Granula-
bildung frei. Die beschriebenen Lipoidgranula der Blutzellen der mye-
loischen Reihe sind unléslich in: kaltem -Alkohol, kaltem Aceton, sie-
dendem Aceton (56 °), Ather (in der Kilte), Benzin (in der Kilte), Chloro-
form (in der Kalte); leicht 16slich in: Xylol, heiem Alkohol absol.;
etwas loslich: bei sehr lange dauvernder Acetonwirkung.

Nach ihren Losungsverhéltnissen, die im wesentlichen denen der ge-
sattigten Phosphatide und Cerebroside entsprechen, ist zu schlieflen,
daf} die Lipoide der weiflen Blutzellen diesen Lipoidgruppen angehéren.

Sudan- und Oxydasegranula sind dasselbe.

1. Weil sie morphologisch gleich sind.

Ein Unterschied im morphologischen Verhalten beider Granula ist nicht nach-
weisbar. Besonders auffallig ist u. a. bei beiden Farbungen die Lokalisation der
Granula auf die Einbuchtungsstelle der nierenformigen Kerne der Ubergangszellen.
Ebenso entspricht auch das Verhalten der Sudangranulation von Monocyten und
Ubergangszellen ganz dem der Oxydasegranula beider Zellarten (6 bzw. 0% der
Monocyten und 39% der Ubergangszellen sind sudannegativ, weil sie wahrschein-
lich lymphatischen oder histocytischen Ursprunges sind).

2. Weil Menge und Verteilungsart beider Granulaarten in den neu-
trophilen Leukocyten {ibereinstimmen.

Naegeli*® gibt folgende 4 Gruppen fiir die Oxydasegranulation der neutro-

philen Leukocyten an:
I. Gruppe: Neutrophile ohne Granula.
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I1. Gruppe: Neutrophile mit Gerippe an 2—3 Stellen Granula.
IIT. Gruppe: Leichte Granulationsliicken.
IV. Gruppe: Neutrophile mit vielen Granula.
Fir die Norm: Gruppe IV . . . . . . . . 98 %
Gruppe IIT . . . . . . .. 11%
Bei Infektionskrankheiten sollen die Gruppen I und I erscheinen, was sogar
prognostisch verwandt werden kinne.
Die Prozentzahlen der Sudangranulationen (deren Betrachtung im Laufe der
Zeit ohne Kenntnis der Nigelischen zur gleichen Einteilungsweise fithrte) ergaben:

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

Die Zahlen verschieben sich bei der Ausscheidung der Infektionskrankheiten
und der abzehrenden Erkrankungen im Durchschnitt der 100 beobachteten
Krankheitsfalle auf:

Gruppe I . . . . .. .. 0,942 %
Gruppe II . . . . . . .. 0,000 %
Gruppe III . . . . . . . . 15,557 %
Gruppe IV . . . . . . .. 83,550 %
Beim sog. Normalen fand sich im allgemeinen:
Gruppe IV . . . . . . .. 90—91%
Gruppe IIL . . . . . . .. 9—10%

Die fast vollige Parallele liegt auf der Hand. Die Unterschiede in
den Zahlen liegen durchaus innerhalb der Fehlergrenzen solcher Beob-
achtungen.

3. Weil das Verhalten der Lymphocyten als indirekter Beweis gelten
kann.

4. Weil nach Einwirkung fettlosender Mittel sich Sudan- und Oxy-
dasereaktion voéllig gleichlaufend verhalten.

Xylol- und HeiBl-Alkoholbehandlung heben beide Reaktionen auf, wihrend
die anderen fettlosenden Mittel keinen Einflull haben. Ganz interessant und folge-
richtig ist es jedoch, dafl die Oxydasereaktion bei den Priparaten, die mit kochen-
dem Aceton vorbehandelt sind, schwacher ausfallt als die Sudanreaktion. Offenbar
wirkt die hohere Temperatur, Aceton siedet bei 56°, auf die Sauerstoff-
iibermittlungsfahigkeit (allgemein gesprochen) des Lipoides schon etwas ein,
wahrend noch héhere Temperaturen sie ja zerstéren, ebenso wie das Lipoid selbst
{(Kochen). Man muf} also annehmen, dafl die Sauerstoffverhiltnisse bei Tempe-
raturen schon gestért sind, bei denen das Lipoid selbst noch keine nachweisbaren
Schidigungen aufweist.

Sehr schwierig gestaltete sich der Nachweis, daB auch den labilen
Oxydasegranula ein lipoider Stoff als wesentlicher Bestandteil zugrunde
liegt. Als Untersuchungsobjekt diente der hervorragendste Vertreter
der labilen Oxydase, die Herzmuskelzelle von Siugetier und Mensch.
Bei der Sudanfirbung der Lipoide kommt es auf verschiedene Um-
stéinde an. Wihrend das Neutralfett und die meisten Cholesterinester
sich in Sudanlésungen von 70—80proz. Alkohol anstandslos fiarben,
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ist es seither nicht moglich gewesen, wie Kutschera- Aichbergen®® erwihnt,
die Phosphatide und Cerebroside mit Sudan zu firben und die Unstim-
migkeit, die zwischen den Ergebnissen der chemischen Untersuchung
und der histochemischen Feststellung besteht, histologisch zu beseitigen.
Er kommt zum Schlusse, dafl nur die primiracetonléslichen Lipoide
der histologischen Darstellung zugénglich sind, daB dagegen die primér-
acetonunloslichen, erst durch Ather und Alkohol (meist in der Hitze)
extrahierbaren Lipoide durch keine einzige Lipoidfirbung dargestellt
werden konnen. Nach seiner Ansicht kann also nach der histologischen
Untersuchung allein kein Urteil iber die acetonunléslichen Lipoide
(Lecithin, Kephalin und die Cerebroside) abgegeben werden.

Ich glaube, in dieser straffen Fassung trifft dies Urteil nicht das
Richtige, wenn es auch im allgemeinen seither wohl zugetroffen haben
mag.

Bestimmte Lipoidfarbungen oder gar besondere Farbténungen dieser
Farbungen fiir das Vorliegen irgendeines Lipoids anzufiihren, ist abwegig.
Meistens liegen Lipoidgemische im Organismus vor. Auch der negative
Ausfall einer Lipoidfirbung 146t im Grunde nicht einmal den Schluf} zu,
daB kein Lipoid vorliegt. Denn die Féarbbarkeit hingt weitgehend von
der Loslichkeit des Lipoids ab. Ist sie leicht, gelingt die Farbung, ist
sie schwer, gelingt sie nicht.

Die ganze Frage der Lipoidléslichkeit wird von dem wohl hervor-
ragendsten Kenner der Lipoide, Ivar Bang'®, scharf beleuchtet, indem
er z. B. iibher die Loslichkeit der wichtigsten Lipoide, der Phosphatide
ausfithrt (nachdem er auf die groBle Hinfalligkeit dieser Stoffe, auf ihre
Autooxydabilitdt, ihre Empfindlichkeit gegen Salze, Alkalien und
Wasser, ihre Widerstandsunfihigkeit gegen Wéarme, die sie leicht zer-
stort, hingewiesen hat):

»Drittens kann die Gegenwart anderer Korper die Léslichkeitsverhaltnisse der
Phosphatide ganz erheblich verindern. Es ist demgem#f gar nicht gesagt, dafl
ein Darstellungsverfahren, das sich fiir gewisse Organe bewahrt hat, nun auch
allgemeine Giiltigkeit besitzt; im Gegenteil: man mul fiir jedes bestimmte Organ
erst die Versuchsbedingungen ausprobieren. Auch kann dasselbe Organ unter
wechselnden Verhéltnissen sich recht verschieden verhalten. Nicht unwahrschein-
lich ist, daB bei tierischen Organen dhnliche Verhaltnisse vorliegen; der Ernahrungs-
zustand, das Alter, der Tétigkeitszustand usw. koénnen sehr wohl einen Einfluf}
ausiiben. — D e Phosphatide kommen schlieBlich in den Zellen mit anderen Kor-
pern verbunden vor und es ist bisweilen schwer, sie aus diesen Verbindungen zu
Iosen.” Hier sei nur kurz bemerkt, dall Katsunumo ganz dhnliche Momente fir
die schadigenden Einflisse, die auf die labile Oxydase wirken, geltend macht
{Alter, Funktionszustand usw.). In einer Monographie iiber die Lipoide der weiflen
Blutzellen habe ich aus dem Bangschen Werke eine Tabelle tiber die Léslichkeit
der reinen Lipoide zusammengestellt und verweise auf sie.

Der Mechanismus der Sudanfirbung hingt von fiinf Hauptumstinden
ab, und zwar sind dies 1. die Affinitéat des Fettfarbstoffes zu dem seines
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Losungsmittels (Alkohol usw.), 2.die Léslichkeit des lipoiden Stoffs
in diesem Farbstofflosungsmittel, 3. die Loslichkeit von Sudan IIT in
dem betreffenden, zu farbenden Lipoid und 4. die Frage, ob die Affi-
nitét von Sudan III zu dem histologischen Losungsmittel grofer ist
als zu dem in diesem Losungsmittel zu firbenden Lipoid; 5. das Vor-
handensein von chemischen (EiweiBverkettungen) und physikalischen
Einfliissen (Wasser) kann die Angriffsmiglichkeit des Fettfarbstoffes
von vornherein ausschlieBen. Aus diesenn Uberlegungen geht hervor,
daB ein Lipoid sich dann mit Sudan firbt, wenn 1.eine Ldsung des
Lipoidsin der Farbstofflosung ausgeschlossen istund 2. die Verwandtschaft
des Farbstoffes des Losungsmittels zu dem Lipoid gréBer ist als zu sei-
nem Ldsungsmittel. Weiter geht daraus hervor, dafl alle die Punkte,
die die Loslichkeitsfrage der Lipoide (Bang) beeinflussen (Alter, Krank-
heitszustand, Funktion, Temperatur, Eiweillverkettungen) auch beim
Zustandekommen der Sndanfdrbung eine hervorragende Rolle spielen.
Vor allem aber, daB fiir jedes einzelne Organ erst die besten Bedingungen
fir seine Lipoidférbung ausgeprobt werden miissen.

Fiir die bei der iiblichen Sudan- und irgendeiner anderen Fettfarbe-
methode nicht farbbaren Lipoide des Herzmuskels wurde folgende
Methode ausgearbeitet, die wohl den besten Bedingungen gerecht
wird.

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

2. Ausbreiten desselben auf Objekttriger und antrocknen lassen.

3. Finbringen in Cuvette mit Sudanacetonlssung 2—3 Stunden. (Die Sudan-
losung wird hergestellt: Tiefdunkelrotes Griiblersches Sudan ITI wird in Aceton
unter kurzem Aufkochen im UberschuB gelsst [Losung 17.)

Sudan wird in gleicher Weise im Uberschuf in 68proz. Alkohol (spez. Gew.
0,8955) gelost (Losung IT).

Nach dem Erkalten und Filtrieren 40 Teile Losung T auf 50—55—60—100 Teile
Losung II, kurz aufkochen, erkalten, filtrieren. Nach 1—2 Tagen ist diese Sudan-
losung gebrauchsfertig. :

4. Kurzes Abspiilen in 68proz. Alkohol.

5. Abspiilen in Wasser.

6. Farben mit altem Delafieldschen Hamatoxylin, 5 Minuten.

7. Einbringen in Petrischale mit 40 ccm Wasser und 4 Tropfen frischen
Salmiakgeistes, 1-—2 Minuten.

8. Wissern.

9. Glyceringelatine.

Die angegebene Methode hat mancherlei grofie Vorteile. Nach der
Antrocknung erhélt man Objekttrigerpriparate, die kaum von Paraffin-
schnitten zu unterscheiden sind und die man so gut wie allen Férbungen
unterziehen kann. Dadurch, daBl die Schnitte sich, wie es sonst beim
frischen Material der Fall ist, beim lingeren Verweilen in Alkohol und
dergl. nicht zusammenfalten, wirken die Farblosungen stark auf alle
Teile des Schnittes ein. Der ausgetrocknete Gefrierschnitt, der keinerlei
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durch die Trocknung bedingte kleine ZerreiBungen aufweist und sich so
gut wie nie 16st, bietet nun alle Vorteile, deren wir bei Untersuchungen
an Zellstoffen unbedingt bediirfen, die durch Fixierungsverfahren ver-
nichtet oder verdndert werden. Vor allem eignet sich der fest haftende
Schnitt zur Behandlung mit fettlésenden Mitteln. Gerade hier stéren
oft dem Gefrierschnitt anhaftende Wasserspuren die Einwirkung der
fettlésenden Mittel, zumal sich der seither iibliche, frische Schnitt in
Benzin, Ather, Xylol sofort zu einem Kliimpchen zusammenballt. —
Nachdem am lufttrockenen, nicht fixierten Blutpréparat die Darstellung
der Lipoide gelungen war, wurde versucht, das Gewebe unter denselben
Bedingungen zu untersuchen. Aus 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 geférbte Schnitt des menschlichen Herzmuskels (die
erste Darstellung der Lipoide war am Saugetierherz gelungen) zeigt
folgendes Bild, wobei zu betonen ist, daf die Farbung beim formalinfixier-
ten Gewebe nicht gelingt, ebenso wie sich auch im fTischen wie fixierten
Gewebe bei der sonst iiblichen Sudanbehandlung eine Farbung nicht
erreichen laft. Ganz wie bei dem Préaparat der labilen Oxydase des
Herzmuskels (dort blau) ist das ganze Gewebe besetzt mit kleinsten,
in ihrer GréBe wechselnden, besonders leuchtend roten Kornchen. Diese
Kérnchen folgen sowohl der Léngsstreifung, 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 dafl ein ungemein ausgesprochenes histologisches Bild entsteht. An
manchen Stellen tritt dabei die Querstreifung durch diese feinsten, roten
Granula so deutlich hervor, daB das Priaparat wie quer schraffiert er-
scheint. Sehr feine Bilder entstehen dort, wo sich die Muskelfaser in
das die Hohlrdume des Muskelgitterwerkes erfiillende Bindegewebe
verliert, und zwar zeigen hier die feinen, lingsgerichteten Kornchen-
reihen, die in vier, drei, zwei und zuletzt einer Reihe sich in das Binde-
gewebe verlieren, ungemein deutlich an, wo noch Muskelsubstanz ist
und wo Bindegewebe. Auf dem Querschnitt lassen sich diese roten
Granula— die bei Betrachtung mit schwacher Vergréfierung das Muskel-
gewebe leuchtend rot erscheinen lassen im Gegensatz zu dem granula-
freien Bindegewebe, Gefalien usw., wo nur hier und da ein mit groBen
leuchtend roten Granula erfillltes, weifles Blutkorperchen zu seben ist —
in das Serkoplasma lokalisieren.  Ganz wie bei der Oxydasereaktion
kann man auch hier Muskelabschnitte erkennen, die besonders reich
an diesen Granula sind im Gegensatz zu anderen, die &rmer, schon bei
schwacher Vergréfierung dies erkennen lassen.
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Diese Granula entsprechen durchaus denen, die man schon grofiten-
teils mit Olimmersion am frischen Schnitt nachweisen kann, worauf
auch Gierke schon hingewiesen hat:

.. Hinsichtlich der Priexistenz der Granula in den ungetirbten Zellen ist zu
bemerken, daB ein groBer Teil der Kdrnchen auch ohne Farbung (gemeint ist
Oxydasereaktion) mit Immersionen sichtbar ist und dall beim Verfolgen der
Reaktion unter dem Mikroskop eine sich allméhlich verstirkende Blaufarbung
auftritt. Damit erscheint gesichert, dafl es sich nicht um kérnige Farbstoffnieder-
schlige handeln kann, sondern dafi préexistente Granulationen den Farbstoff auf-
speichern. Sehr interessant ist die Ubereinstimmung mit den Granulationen durch
vitale und supravitale Farbung (Weutralrot und Methylenblau), wie sie besonders
von Arnold untersucht sind. — Die von mir in normalen Zellen nachgewiesenen
blauen Granula (gemeint ist die labile Oxydase) weisen keine Sudan-, Scharlach-
oder Osmiumfarbung auf.”

Im Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie (Berg-
mann, Bethe, Embden, Ellinger 1927, Bd. 8) duflern sich im Kapitel
Muskelphysiologie Hairthle und Wachholder®™ bei Besprechung der histo-
logischen Struktur des quergestreiften Skelett- und Herzmuskels:

,»Ferner hat man im Protoplasma fixierter Muskeln mehr oder weniger kornige
Einlagerungen gefunden, die man als interstitielle oder Sarkoplasmakérner be-
zeichnet. Sie sind nicht einheitlicher Natur, denn neben Glykogen (A4rnold) haben
sich auch Lipoide und eiweiBartige Strukturen nachweisen lassen (Knoche®® 1909).
Diese Kérnchen sollen nun eine charakteristische Verteilung auf die Fibrillen haben,
ja es ist sogar von manchen Autoren die Ansicht vertreten worden, daf die Quer-
streifung gar nicht der Fibrille selber angehore, sondern durch Auflagerung von
Kornern zustande kommt (Marcus, v. Ebner). Die Folgerung, die Holmgreen®*
aus seinen Untersuchungen zog, dafl namlich dem Sarkoplasma und seinen kér-
nigen Finlagerungen eine besondere Bedeutung fiir den Stoffwechsel und die
Ernghrung bei Kontraktionsvorgingen zukommt, bedarf demnach wohl noch
weiterer histologischer Stiitzung. Dies ist besonders darum nétig, weil alle diese
Untersuchungen am fixierten Material angestellt sind und weil sich beziiglich der
Korner wieder ein erheblicher Unterschied zwischen iiberlebendem und fixiertem
Material ergeben hat. Korner sind zwar auf Querschnitten lebender Fasern mehr-
fach beschrieben, dagegen ist an Langsschnitten lebender Fasern so'gut wie nichts
von ihnen zu sehen, auch nicht an Herzmuskeln, die besonders reich an Kérnern
sein sollen,*

Sobotta®® sagt 1911: Das Sarkoplasma enthilt regelmifBig, nament-
lich an den Knotenpunkten zwischen den Muskelsiulchen feine stark
lichtbrechende Kornchen, die interstitiellen Koérnchen. Diese bestehen
viellescht (wenigstens zum Teil) aus feinen Fetttropfen. — Wie man sieht,
spricht die anatomische Forschung der letzten 20 Jahre, ebenso wie
man es schon viel linger von den Granula der weillen Blutkérperchen
getan hat, die Vermutung aus, daf es sich hier um lipoide Bauten
handele, ohne einen sicheren Beweis dafiir erbracht zu haben. Vor allem
aber hat Kolliker3': 32, der die interstitiellen K&rner zum ersten Male
beschrieb, selbst immer wieder auf den méglichen Fettgebalt dieser
Korner hingewiesen. E. Albrechtl 2 hat sich in seiner Liposomentheorie
daftir ausgesprochen. Arnold*® hat durch seine klassischen Unter-
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suchungen die Beziehung der Altmannschen Granula im allgemeinen
zum Fettstoffwechsel greifbar gemacht und endlich Bellll hat die Be-
ziehung dieser Gebilde zu Scharlachrot nachdriicklichst betont. Sicher
ist jedenfalls: Die interstitiellen Korner des Sarkoplasmas (Kdlliker)
der Herzmuskelzelle sind gleich den vitalen und supravitalen Granuls
(Altmann), deren Gleichheit oder zum mindesten Wesensgleichheit mit
den Mitochondrien, Chondriosomen, Plasmosomen von den Anatomen
als hochstwahrscheinlich angenommen wird (Sobottas?).

Bekanntlich nimmt man an, daB die Muskelfibrille aus Differen-
zierung der Chondriosomen entsteht. In dieser Beziehung ist folgende
Beobachtung wertvoll und zum ersten Male gemacht : Bei genauer Durch-
sicht der Schnitte finden sich Stellen, wo in den ldngsgerichteten Reihen
die leuchtend roten Korner etwas weiter auseinander riicken und durch
feinste, sudanfirbbare, fidige Bildungen miteinander verbunden sind.
Solche Kérnerreihen konnen mehrere Zellgrenzen durchlaufen und
miissen als Chondriokonten bzw. als richtige Fibrillenanlagen aufgefalit .
werden. Weiter ist sichergestellt, daB die interstitiellen Korner des
Sarkoplasma gleich sind den Granula der labilen Oxydase. — Durch die
vorliegenden histologischen Untersuchungen ist bewiesen, daf} eine Lipo-
idsubstanz ein wesentlicher, wenn nicht der wesentlichste Bestandteil
der Granula ist. DafB die neue Methode der Sudanfarbung lipoide Struk-
turen nachweist, ergibt sich daraus, daf nach Einwirkung fettlosender
Mittel die Sudanfirbung negativ ausfallt.

DaB "die interstitiellen Korner des Herzmuskels lipoide Strukturen sind,
konnte auch indirekt, in neueren noch nicht verdcffentlichten Arbeiten iiber die
Adsorptionsfihigkeit des Granulums, die ein typischer Vorgang der unbelebten Natur
ist, nachgewiesen werden. L&Bt man auf einen nach der oben genannten Methode
hergéstellten Trockengefrierschnitt 2 Stunden fliissiges Menschen-, Rinder- oder
Schweinefett bei 40° einwirken, streicht dann das Fett mit der trockenen. Finger-
beere und dann mit einem feinen Lappchen ab, so dafi eben der Schnitt makro-
skopisch vollkommen fettfrei und trocken ist und farbt dann mit irgendeiner
beliebigen konzentrierten Sudanlosung, so erhalt man ausgezeichnete Sudanbilder
der interstitiellen Korner. Entfettet man aber vor der Bebandlung mit den ge-
nannten Fetten den Schnitt einige Tage mit den in Frage kommenden Fettlosungs-
mitteln, dann sind die Koérner durch Sudan nicht mehr darstellbar. — Aus diesen
Versuchen geht hervor: 1.daB das interstitielle Kérnchen in seinem Hauptbestand-
teil ein Lipoid ist und 2., daff das Kornchen offenbar infolge seines Lipoidgehaltes
die Fahigkeit, Neutralfett zu adsorbieren, in hohem Grade besitzt.. — Ebenso
sicher gelingt der Nachweis der Adsorptionsfahigkeit fiir Eiweill, jedoch nicht fiir
Kohlehydrate trotz verwickelster und wechselvollster Versuchsanordnung. Diese
am ,,toten” Gefrierschnitt erhobenen Befunde stimmen auffallend mit den bio-
logischen Feststellungen Warburgs tiberein, nach dem fiir die Kohlehydrate eine
Sonderstellung anzunehmen ware. In seinem Fructose-Phosphat-Eisenmodell
fehlen bekanntlich die Oberflichen®® (s. oben). Der oft schon gebrachte Nachweis
von Glykogen am interstitiellen Kdrnchen spricht jedoch, wenn auch zurzeit die
Versuchsanordnung fiir den experimentellen Beweis noch nicht gefunden wurde,
unbedingt dafiir, daff auch die Koblehydratverbrennung nicht im Adsorptions-
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raume des Kérnchens, sondern auf der Oberfliche desselben stattfindet. — Jeden-
falls scheinen obige Versuchsergebnisse imstande zu sein, die Frage der degene-
rativen Vorgénge im Zelleib von einem nevartigen Gesichtspunkt aus zu behandeln.

Physikalische Eigenschaflen dieser Lipoidkérper sind: halbstindiges
Kochen in Wasser 146t die einzelnen Kérnchen ndher aneinanderriicken,
so dafl das einzelne Kornchen oft nicht mehr von seinem Nachbar zu
trennen ist.

Physibalisch-chemische Bigenschafien sind: Die Lipoide l6zen sich in
Alkohol absol., Xylol, Ather, Chloroform, Aceton und Benzin (bei zwei-
tagiger Behandlung.

Aus dem Verhalten fettlosenden Mitteln gegeniiber ist zu schlielen,
dafl die Lipoide der Herzmuskelzelle aus ungeséttigten Phosphatiden
und zwar den Monaminomonophosphatiden bestehen. Es sind dies die-
selben Lipoide, die man chemisch in groBer Menge in der Acetonfillung
des Alkohol-Atherauszugs des Herzmuskels (Meyerhof*) nachweisen
kann.

Das Wesentliche der vorliegenden Untersuchung ist, dafl das stabile
Oxydasegranulum der weiflen Blutzelle der myeloischen Reihe und das
labile Oxydasegranulum als wesentlichen Hauptbestandteil Phosphatide
enthilt, und zwar jenes gesiittigte Phosphatide und Cerebroside, dieses
ungeséittigte Phosphatide. Entfernt man diese Kérper aus der Zelle
bzw. dem Granulum, so findet keine Indophenolblausynthese statt.
Daraus folgt bindend der Schlufl, dal ohne diese Lipoidkérper die Oxy-
dasereaktion, die der Ausdruck der Ubertragung aktivierten Sauerstoffs
ist, nicht moglich ist.

I11. Zusammenfassung.

Fassen wir die seitherigen Hauptergebnisse der Physiologie der Zell-
atmung und ihrer Beziehungen zum geweblichen Bau zusammen, so
ergibt sich: :

Die Hauptnahrungs- und Brennstoffe des tierischen Organismus
und somit der Zelle sind die Huweife, die Fette und die Kohlehydrate.
Diese drei Stoffe durchlaufen im Organismus zum Teil recht gut erforschte
AbbaustraBlen. Bei allen kommt als einleitende chemische Reaktion
zunéchst die hydrolytische Spaltung in Betracht. Hydrolyse der Ei-
weiBstoffe fithrt tiber die Peptone und Polypeptide zu den Aminosiuren,
Hydrolyse der Fette fithrt zu Glycerin und den Fettsiuren, Hydrolyse
der Kohlehydrate fithrt zu Glykogen, den Polysacchariden und Mono-
sacchariden, den Hexosen (Glucose). — Aminosiduren, Fettsiuren und
die Hexosen sind die eigentlichen KEnergiespender der lebendigen
Substanz. Der Mechanismus des Abbaus der verschiedenen Kérper ist
jedoch nicht iibereinstimmend in den verschiedenen Zellarten. Die
Endabbaustufen der drei Hauptgruppen werden in der Zelle endgiiltig
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und weitgehend verbrannt, oxydiert. Die Summe aller Oxydationen
und der sie vorbereitenden Vorginge macht die Zellatmung aus. —
Die Oxydationen sind wie alle Funktionen physiologischer Art der
Zelle an Strukturen gebunden, mdgen sie nun sichtbarer, d. h. mikro-
skopisch feststellbarer oder unsichtbarer, mit dem gewdéhnlichen Mikro-
skop nicht feststellbarer Art (Micellen, Emulsionen) sein. Ein wesent-
licher Bestandteil der Struktur ist ihre Oberflache, der andere wesent-
liche Teil ist ihre chemische Substanz. Die Oberflichenkrifte ebenso
wie die chemischen Krifte der Struktur haben die Eigentiimlichkeit,
auf die Endabbaustufen der drei Hauptbrennstoffe des Organismus,
die auBerhalb der Zelle mehr oder minder besténdig gegen Sauerstoff
sind, derart einzuwirken, daB sie dieselben in der Zelle gegen Sauerstoff
unbestdndig machen, ihre Oxydationen kafalysieren. Warburg hat dies
auf Kklassische Weise, vor allem fir die Oxydation der Aminoséuren
nachgewiesen. Fr zeigte, warum Eiweillosungen, die im Reagenglas
jahrelang unverdndert bleiben, in der Zelle in kiirzester Zeit verbrennen.
In der Zelle wirken die Oberflichenkréfte der Strukturen auf physi-
kalischem Wege katalytisch, indem sie die Aminoséuren an sich ziehen,
die organische Substanz also sammeln, ihre Konzentration erhohen,
evtl. ihre Dissoziation vermehren bzw.ihr Molekulargefiige lockern
und sie so der eigentlichen Oxydation zugénglich machen. Diesen un-
spezifischen, physikalischen, katalysatorischen Oberflichenkriften der
Struktur stehen die spezifischen, chemischen Krifte der Substanz
gegeniiber, die die eigentliche Oxydation bewirken. Bei den Oxydations-
vorgingen koénnen die Oberflichenkrifte der Struktur narkotisiert
werden, d. h. Narkotica haben die Eigentiimlichkeit, schnell die Ober-
flache zu besetzen und die organische Substanz, die die Oberflache auf
sich gesammelt hat, adsorbiert hat, zu verdringen, also physikalisch
antikatalysatorisch zu wirken. Chemisch spezifisch antikatalysatorisch
wirkt dagegen die Blausdure auf die Oberfliche. Aus dem EinfluBl der
Narkotica einerseits und der Blauséure andererseits ergab sich fiir War-
burg die Vorstellung, daBl die Oberfliche der Struktur aus einem Mosaik
gleichsam von Bezirken besteht. In dieses Mosaik sind sozusagen ein-
gestreut solche Bezirke, die metallbaltig sind. DaB es sich bei diesem
Metall um Eisen handelt, ergab sich einmal aus der chemischen Unter-
suchung der Zellen und dann aus dem Grad des Verbrauchs von Blau-
sdure, der dazu gehorte, um die Atmung der Zellsubstanzen zu hemmen.
Die chemische Untersuchung ergab, dall jede tierische Zelle kleinste
Mengen von Eisen enthilt. Auf der anderen Seite ergab sich, daB, da
kleinste Mengen von Blausdure geniigen, um physiologisch die Atmung
zu hemmen und ferner eine stéchiometrische Beziehung zwischen diesen
kleinsten Mengen gebundener Blausiure und dem Stoff, der sie bindet,
bestehen muB, die Zelle nur kleinste Mengen dieses Stoffes enthalten
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muf, der einerseits Blausiure bindet, andererseits Sauerstoff ibertragen
kann, d. h. die Atmung bewirkt. Von allen Stoffen erfiillt diese Bedin-
gung aber nur das Eisen. DaB Hisen in der Tat die Atmung bewirkt,
sie steigert, d.h.die Sauerstoffiibertragung erhtht, konnte Warburg
exakt zahlenmiBig durch seine bekannten Versuche am Seeigelei be-
weisen.

Warburg fand nun, daf} die in der lebenden Zelle bei der Verbrennung
des EiweiBes wirkenden, spezifisch chemischen Krafte sich abspielen in
einem festen Kreislauf, und zwar von der Form des Systems, in dem der
molekulare Sauerstoff mit zweiwertigem Eisen reagiert, wobei eine
héhere Oxydationsstufe des Eisens entsteht, die ihrerseits erst mit der
organischen Substanz unter Rickbildung zweiwertigen Eisens reagiert.
Er wies also nach, dal das Eisen bzw. der Valenzwechsel des Kisens
immer im Mittelpunkt des Oxydationsvorganges der lebenden Zelle
steht, dafl das Wesen der Oxydationsvorginge der Zelle eine Eisen-
katalyse ist. — Frei vom Ballast der Zelle wies Warburg an seinem
Kohlemodell nach, daf hierbei ebenfalls das Eisen der spezifische Kata-
lysator ist. In dem Koblemodell (feinst verteilte Héminkohle [stick-
stoffhaltig] in wiBriger Aminoséureldsung) spielt sich die Oxydation
der Aminoséure genau so ab wie in der lebenden Zelle, sie wird durch
Narkotica genau so gehemmt und durch Blausdure genau so beeinfluBt
wie in der lebenden Zelle.

In seinen Versuchen wies Warburg nach, dafl es vor allem auf die
Bindung des Eisens ankommt, ob Eisen fiberhaupt Sauerstoff tibertragen
kann und wie schnell die Ubertragung vor sich geht. Fiir das Reagens-
glas bzw. das Atmungsréhrchen ist die Bindung des Hisens an nicht-
fliichtigen Stickstoff es allein, die bei der Verbrennung des Eiweilles
wirksam igt. Fir die Verbrennung des Zuckers und der Fettsburen
sind die Verhiltnisse im Reagensglas wenig geklirt. Warburg zeigte,
dafB bei Losung von Fructose in Phosphat eine unbekannte Bindung des
Eisens entsteht, die in geringem Grade auf die Kohlehydrate oxydierend
einwirkt. Fiir die Fettsiuren scheint die Bindung an die Sulfhydril-
gruppe die einzige zu sein, die Sauerstoff im Versuch tbertragen kann.

Fiir die tierische Zelle ist physiologisch die Bindung, in der das Eisen
erst katalytisch wirksam ist, weder fir die Oxydotion, der Aminosduren,
noch fir die der Hexosen, noch fir die der Fettsiuren bekannt. Um so
auffilliger ist dies, als die einzig sicher und genau bekannte C, N << Fe-
Verbindung des Organismus, das Hamoglobin, nicht imstande ist,
Sauerstoff zu aktivieren bzw. Sauerstoff auf das organische Molekiil
zu {bertragen: es iibertragt bekanntlich nur vermittels des Eisens den
Sauerstoff von den Lungen zu anderen Stellen des Kérpers. Warburg
bemiihte sich in seinen neueren Arbeiten, die Bindungsart des Hisens
in der lebenden Zelle zu finden, kam aber dabei iiber mehr als Analogie-
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schliisse nicht hinaus. — 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 von Atmungsferment und Himoglobin Kohlenoxyd
gegenliber mull man nach den neusten Ergebnissen der Biologie schlie-
Ben, daB beide zwar nicht gleich, aber nahe verwandt sind, was auch aus
den Arbeiten von M. E. Robinson und A. V. Hill hervorgeht. — Durch
die Kohlenoxydversuche ist zuniichst jedenfalls die Schwermetall-
theorie der Atmung ebenfalls bewiesen. Weiter meint Warburg: ,,End-
lich ist aus der H&ufung gleicher und spezieller Eigenschaften, die hier
vorliegt, zu schlieBen, daf das Atmungsferment eine Eisenpyrrolver-
bindung ist, in der das Eisen wie im Hémoglobin an Pyrrolstickstoff
gebunden ist.” (Bekanntlich besteht die Kohle von Warburgs Kohle-
modell ebenfalls aus einer Pyrroleisenverbindung; sie wird dadurch er-
halten, da} man reines krystallisiertes Hamin zur Rotglut erhitzt.)
Zum Schlusse duBlert sich Warburg dahin, daB vielleicht das von Kellin?% 87
gefundene Cytochrom, eine in den tierischen Zellen weit verbreitete
Pyrroleisenverbindung fiir die Ubertragung des schon aktivierten Sauer-
stoffs in Frage kommt. ,,Bs ist mdglich, daB sie in der Atmung ,,als
Peroxydase wirkt, indem sie aktivierten Sauerstoff auf organische Mole-
kiile ibertragt.”

Die neusten Arbeiten Warburgs ergeben: Ebensowenig wie das
Hamoglobin ist die andere Eisenpyrrolverbindung, das Cytochrom, im-
stande, Sauerstoff auf das organische Molekiil zu iibertragen, die Oxy-
dation des organischen Molekiils zu katalysieren. Die Moglichkeit be-
steht, daB Cytochrom schon aktivierten Sauerstoff auf das organische
Molekiil iibertriagt. Vielleicht ist das Atmungsferment, also das kataly-
tisch wirksame Eisen, eine Pyrrolstickstoffverbindung, von der man aber
nicht viel mehr weil}, als daf} sie wie das Hémoglobin von roter Farbe
sein muB, wie sich aus den Belichtungsversuchen durch Kohlenoxyd
in ihrer Atmung gehemmter Korperzellen ergibt. Wenn auch die Oxy-
dation der Kohlehydrate und Fettsauren viel weniger erforschbar waren,
wie die Verbrennung der Aminosiuren, so ist jedenfalls das eine sicher,
daB auch hier das Eisen der sauerstoffiibertragende Faktor ist, denn
auch diese Verbrennungen werden durch Blauséiure typisch gehemmt.

Unter den Physiologen besteht nun kein Zweifel, dall das einfache
System: Eisenkatalysator, Brennort, Brennstoff, Sauerstoff nicht aus-
reicht, um die in der Zelle hauptsichlich vorhandenen Brennstoffe zu
verbrennen. Hopkins gelang es, einen die Sulfhydrilreaktion gebenden
Korper aus Hefe und Muskulatur zu isolieren, das Glutathion, und ihn
als Glutaminséure-Cystein-Dipeptid zu bestimmen. Er wies nach, daB
diese Verbindung, die in allen Zellen vorkommt, zur Sauerstoffiibertra-
gung befihigt ist und als richtiger Katalysator wirkt (Koferment der
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Atmung). Das Glutathion iibertragt den Sauerstoff auf ein noch un-
bekanntes, kochbestindiges System der Zelle. Extrahiert man den
Muskel mit Alkohol und Ather und macht ihn lipoidfrei, so ist das Glut-
athion nicht mehr imstande, Sauerstoff auf ihn zu iibertragen. Damit
war die Aufmerksamkeit auf die Phosphatide gelenkt. Meyerhof wies
fhnlich nach, daf sowohl die Thioglykolsiure wie das Cystein ganz
gleichartig sich verhalten wie das Glutathion. In beiden ist die Sulf-
hydrilgruppe dér eigentlich iibertragende ¥aktor. Extrahierte er Herz-
muskel mit Alkohol und Ather und fillte dann mit Aceton, so erhielt
er in der Acetonfillung den groBten Teil der ungesittigten Phosphatide
des Muskels. Die Emulsion dieser Acetonfillung nimmt nun allein nicht
erkennbar Sauerstoff auf. Dagegen verbraucht das System Thioglykol-
sdure - Phosphatide und Cystein + Phosphatide, ebenso wie das
System Thioglykolsidure (Cystein) + Linoleinsiure (der einzig angreif-
bare Anteil des Lecithins) erhebliche Mengen Sauerstoff. Wihrend aber
bei dem System Stickstoffeisen 4 Aminosiuren als Endprodukte
Ammoniak, Schwefelsiure und vor allemn Kohlensiure auftreten, findet
sich bei der Sauerstoffaufnahme der Phosphatide, die durch die Sulf-
hydrilgruppe bedingt wird, die Kohlensiure nicht als Endprodukt. Aus
den Hoplkinsschen und Meyerhofschen Untersuchungen geht jedenfalls
hervor, 1. die grofle Bedeutung der Phosphatide fiir den Sauerstoff-
haushalt der Zelle im allgemeinen und 2. die Tatsache, dafl die Affinitat
der Phosphatide zu Sauerstoff durch die nach Hopkins in jeder tierischen
Zelle vorhandene Sulfhydrilgruppe — allgemein ausgedriickt — er-
heblich gesteigert wird. — INebenbei sei nur erwihnt, daB Warburg
fiir Cystein ebenfalls Spuren von Eisen als den eigentlich sauerstoff-
tibertragenden Faktor nachgewiesen zn haben glaubt, daB er die Bin-
dung des Eisens an die Sulfhydrilgruppe fiir um das Vielfache reaktions-
fahiger halt wie die Bindung des Eisens an Stickstoff; wenn -die Wir-
kungen im Versuch auch nur sehr oberflichliche sind, kénnen nach ihm
deswegen doch die Wirkungen dieser Eisenbindung in der lebenden
Zelle sehr tiefgreifende sein.

Nach Warburgs Untersuchungen am Seeigelei und der Saugetier-
leber, die im Atmungsréhrchen gemacht wurden, ist die Atmung groB-
tenteils an Kornchen, an intracellulire, abzentrifugierbare, prdfor-
mierte Granula gebunden. Warburg erwahnt hier selbst die Uberein-
stimmung mit den Befunden Gierkes und A. van Herwedens, von denen
jener die labile Oxydase auf vorgebildete, vitale (supravitale) Granula
in allen untersuchten Organen, dieser die intracelluldre Indophenol-
blausynthese ebenfalls auf priformierte Granula, und zwar des See-
igeleis lokalisiert. Gierke sowochl wie v. Herweden betonen in ihren Ar-
beiten beide, daf diese Oxydasegranula sich sowohl mit Neutralrot
wie Methylenblau vital firben.

Virchows Archiv, Bd. 278. 47
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Aus der groflen Anzahl histologischer Arbeiten iiber die Oxydase-
reaktion geht sicher und einwandfrei hervor — abgesehen von einer
Meinung, die die Oxydase wohl an eine granulire Struktur nicht aber
an praformierte Granula und im wesentlichen als eine Wirkung der
Wasserstoffionenkonzentration von Substratsaft und Gewebe aufgefalit
haben will —, dal} das praformierte Granulum die Struktur ist, in oder
an der die Sauerstoffiibertragung vor sich geht und an der sich das ent-
standene Indophenolblau niederschlagt. Dies vorgebildete Granulum
ist im wesentlichen dasselbe wie die unter dem Sammelbegriff des Alt-
mannschen Granulums oder Bioblasten bekannten, dessen Ubereinstim-
mung und jedenfalls so gut wie sichere Wesensgleichheit mit den Mito-
chondrien, Chondriosomen, Plasmosomen, Sarkosomen, Sarkoplasma-
kornern, interstitiellen Kornchen des Sarkoplasma von den Anatomen
als hochstwahrscheinlich angenommen wird. Uber die chemische und
physikalische Beschaffenheit der Substanz dieser Altmannschen Bio-
blasten ist bekannt: Mikroskopisch weisen sie eine stirkere oder schwi-
chere Lichtbrechung auf. Chemisch hat man zu den verschiedensten
Zeiten auch an die lipoide Beschaffenheit dieser wichtigen Zellbestand-
teile gedacht. Das beweisen die anatomischen Arbeiten von Arnold,
Holmgreen u. a. — Gierke denkt auch an die lipoide Struktur, ohne sie
allerdings nachweisen zu kénnen, wie auch Kafsunuma fir die stabilen
Oxydasegranula der Trinen- und Speicheldriisen sowie der Syncytia-
zellen ihre morphologische Ubereinstimmung mit den sudanfirbbaren
Granula dieser Zellarten betont.

Ist nun auf der einen Seite die Gleichheit der Oxydasegranula von
stabiler wie labiler Oxydase mit dem Altmannschen Granulum weit-
gehend geklirt, so ist die Frage der chemischen Substanz des Granulums,
an dem die Sauerstoffiibertragung vor sich geht, bisher noch unklar
gewesen. Nur daB auch bei der Behandlung der Oxydasefrage fiir sich
im allgemeinen die Lipoidfrage immer einen spekulativen Faktor ab-
gegeben hat. Man sprach davon, dafi der Unterschied zwischen stabiler
und labiler Oxydase dadurch bedingt sei, dal das Granulum der sta-
bilen Oxydase durch eine (vermutete) Lipoidhiille, die dem labilen Gra-
nulum fehle, gegen den Einflu von Schidlichkeiten geschiitzt sei
(Gréff, Katsunuma u. a.). — Léle spricht davon, dali die Oxydase mei-
stenteils an lipoide Strukturen gebunden sei. Katsunwma, der versuchte,
das — im Gegensatz zum Himosiderin, das ja immer gut nachweisbar
war — histochemisch nicht darstellbare Funktionseisen (Gewebseisen,
Histosiderin), histologisch in den Granula supravital nachzuweisen,
fand bei seinen rein chemischen Vergleichsuntersuchungen das Zelleisen
(Warburgs) an fettartigen Stoffen gebunden. — Klar war histochemisch
die ganze Frage seither keineswegs, denn weder konnte bis jetzt das
Altmannsche Granulum einwandfrei mit einer Fettfirbemethode als
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Lipoid bestimmt werden, und wenn es ausnahmsweise geschehen war,
war nicht der Nachweis erbracht, dafl und wieweit nach Behandlung mit
fettlosenden Mitteln die Fettfarbung negativ ausfillt. Das ist aber die
ganz notwendige Bedingung fiir den Beweis, wenn man sich nicht dem
allerdings nicht gut begrindbarern Einwand aussetzen will, da3 durch
die Fettfarbemethode andersartige Stoffe sichtbar gemacht wurden.
Den ersten sicheren Nachweis brachte in der neusten Zeit (1926) Neu-
mann durch seine chemischen Untersuchungen. Er wies fiir das Altmann-
sche Granulum der eosinophilen Zelle des Pferdebluts ein phosphor-
haltiges Lipoid als den eigentlichen formgebenden Kern des Granulums
nach. — Durch meine vorliegenden Untersuchungen ist nachgewiesen,
daf die Substanz des mit dem Altmannschen Bioblasten iibereinstim-
menden Oxydasegranulums sowohl der stabilen wie der labilen Oxydase
ganz oder zum groBten Teil aus Lipoiden besteht. Und zwar konnte
nachgewiesen werden, daf} der wichtigste Vertreter der stabilen Oxydase,
das Kdrnchen der weilen Blutzelle der myeloischen Reihe im wesent-
lichen aus gesittigten Phosphatiden und Cerebrosiden, der wichtigste
Vertreter der labilen Oxydase, das interstitielle Sarkoplasmakérnchen
des Herzmuskels aus ungesittigten Phosphatiden besteht. Ob neben
diesen Lipoiden noch Hiweifkérper am Aufbau des Granulums beteilig
sind, wie das Knoche fiir die interstitiellen Koérner der Fligelmuskel der
Insekten vermutet, war nicht nachzuweisen mit Ausnahme der alpha-
Granulation der eosinophilen Zelle des stromenden Blutes, deren EiweiB-
kern schon lange bekannt ist. -— Die schwere Loslichkeit der geséittigten
Phosphatide und Cerebroside einerseits und die leichte Loslichkeit der
ungeséttigten Phosphatide andererseits bieten eine auffallende Parallele
zu der groflen Widerstandsfdhigkeit der stabilen Oxydage auf der einen
und Widerstandsunfahigkeit der labilen Oxydase auf der anderen Seite.
Die wichtigsten Merkmale der Unbesténdigkeit der labilen Oxydase sind
zugleich auch die der ungesittigten Phosphatide, auf die Ivar Bang
nachdriicklich hinweist.

Entsprechend der Gleichldufigkeit des GesetzmaBigen im Natur-
geschehen ist anzunehmen, daf die Zellatmung und deren histologischer
Ausdruck, die Oxydasercaktion, der tierischen Zelle unbedingt abhingig
von dem Vorhandensein von Lipoiden ist.

Ist das lipoidnaturbesitzende Altmannsche Granuium der Ort der
Sauerstoffiibertragung der Zelle, so ist der Mechanismus der Sauerstoff-
tibertragung auch histologisch zweifellos eine Eisenkatalyse, denn die-
selbe bzw. die intracellulire Indophenolblausynthese wird genau wie
im physiologischen Versuch durch Blausiure typisch gehemmt. Nicht
dafi eine Eisenkatalyse vorliegt, diirfte histologisch etwa durch den
histochemischen Nachweis des Funktionseisens, wie es Katsunuma
versucht hat, der néheren Begriindung bediirfen, sondern auch hier

47*
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steht wie in der Physiologie die Frage, warum das Eisen katalytisch
wirkt, durchaus im Mittelpunkt der Erérterung. Physiologisch ist die
Frage der Bindung in der das Eisen Sauerstoff auf das organische Mole-
kiil iibertragen kann, nur fiir den Reagensglasversuch teilweise und be-
dingt geldst, nicht fiir die Zelle selbst. Histologisch ist das unbedingte
Nebeneinander von Eisenkatalyse und Lipoid erwiesen, so daf} histologisch
fiir die Zelle selbst die Frage der Bindung des Funktionseisens — mag
das Lipoid nun mittel- oder unmittelbar das Schwermetall katalytisch wirk-
sam machen — weitgehender geklirt erscheint wie in der Physiologie. —
Hierzu mul ausdriicklich betont werden, dal} die Frage, ob durch die
in Betracht kommenden Lipoide das-Zelleisen in der Tat katalytisch
gemacht wird, chemisch noch nichi gelost ist. Diese chemische Fest-
stellung liegt, wie aus eingehenden Erérterungen mit mafBgebenden
chemischen Stellen hervorgeht, zurzeit noch auBerhalb chemischer Er-
kenntnismoglichkeit. Die Tatsache jedoch, dafl nach vorheriger Ent-
fernung der Lipoide aus dem Granulum durch fettlosende Mittel histo-
logisch eine Eisenkatalyse nicht mehr eintritt, was auch dem physio-
logischen Versuch, in dem der seiner Lipoide beraubte Herzmuskel keinen
Sauerstoff mehr verbraucht, in gewissem Grade entspricht, kann, wenn
auch das Bindeglied des chemischen Beweises zur Zeit noch unmoglich
ist, nur sehr schwer in einem anderen Sinne gedeutet werden. Zum min-
desten als Forschungshypothese erscheint die Uberlegung erlaubt: Der
Stickstoff der Lipoide gestattet eine Parallele zum System Kisenstick-
stoff - Aminoséure des physiologischen Atmungsmodells, die Phos-
phorsiure der Phosphatide erlaubt die Parallele zur groBen Bedeutung
des Phosphates fiir die Zuckerverbrennung des Reagensglasversuches.
Die grofie Wichtigkeit der Phosphatide fiir den Sauerstoffhaushalt der
Zelle beruht daneben in ihrer groBen Affinitit zu Sauerstoff, die schon
an und fiir sich durch die lingstbekannte (eisenfreie) Autoxydabilitit
dieser Lipoide sich kundgibt, die aber offenbar durch die nach Hopkins
in allen Zellen vorhandene Sulthydrilgruppe bedeutend erhéht wird. —
Die drei Einfliisse, die die intracellulire Indophenolblausynthese bei
stabiler und labiler Oxydase in gleicher Weise verhindern, die Vor-
behandlung mit Blausdure, Kochen in Wasser, schwachen S#uren er-
kléren sich: Blausdure bindet das Hisen direkt und schaltet seine Wirk-
samkeit durch Bildung reversibler Komplexverbindungen aus, Kochen
(Hitze) vernichtet die Lipoide bzw.l16st ihre chemisch-physikalische
Bindung an das Eisen, durch die dasselbe erst katalytisch zu werden
scheint, und die schwache Siure endlich wirkt nicht wie die beiden ersten
Faktoren auf die Sauerstoffiibertragung selbst und direkt, sondern mehr
auf den Ablauf der Farbstoffbildung allein ein. Wir wissen, dal} die
Reaktionsgeschwindigkeit der extracelluliren Indophenolblaubildung
mit zunehmender Alkalescenz steigt, daf bei neutraler und ganz schwach



Physiologie der Zellatmung. 733

saurer Reaktion keine Blau-, sondern eine Rotfirbung eintritt, dafl bei
stark saurer Reaktion sich nicht Indophenolblau, sondern Indophenol-
weill bildet (Neumann).

Diirfen wir die Ergebnisse physiclogischer und histologischer For-
schung verbinden, so ergibt sich: Jedes Altmannsche Granulum, das
wie der Kern und das Zentralkérperchen zu den verhiltnismiBig be-
stindigen Bestandteilen der Zelle gehort; im Gegensatz zu der in stetem
An- und Abbau befindlichen Protoplasma, stellt jeweils ein Oxyda-
tionszentrum des Zelleibs mit eigner Wirkungssphére, seinem Adsorp-
tionsraum, dar. Es wirkt einerseits durch seine Oberflichenkrifte, die
die zu verbrennende organische Substanz konzentrieren, dissoziieren,
in ihrem Molekulargefiige lockern und sie so oxydationsbereit machen.
Andererseits wirkt es, wahrscheinlich durch seine chemische Substanz
(Bisen, Stickstoff, Phosphorsiure) in Wirklichkeit die Oxydation kata-
lysierend. Ahnlich wie die Oberflichenkriifte die organische Substanz
aus der ,,Losung* an sich reifien, scheinen die Phosphatide, neben der
wichtigsten Funktion, das Kisen erst unmittel- oder mittelbar kata-
lytisch zu machen, durch ihre durch die Sulfhydrilgruppe gesteigerte
Affinitdt wu Sauverstoff seine Konzentration zu erhdhen und auf diesem
Wege die Reaktionsgeschwindigkeit der oxydativen Vorginge zu stei-
gern.

Von diesen Gesichtspunkten aus betrachtet gewinnen die Lipoide
die Bedeutung wichtigster Faktoren der Zellatmung. Notwendigerweise
beeinfluBt die quantitative wnd qualitative Anderung ihrer Struktur
auch die katalysatorische Kraft des Hisens, die ja im Mittelpunkt aller
Atmungsvorginge der Zelle steht. Verdnderung der chemischen Struk-
tur dieser Lipoide werden Steigerung oder Senkung der oxydativen
Vorgéinge bewirken koénnen, deren letztere sich durch den unterbro-
chenen Abbau der Hauptbrennstoffe in dem Erscheinen der Eiweil3-
kornchen, von Glykogen und Fetttrépichen ausdriickt und den degenera-
tiven Vorgang im Zelleib anzeigt. Wieweit die Lipoide im Geschwulst-
problem eine Rolle spielen und ob in dem speziellen Problem. (primér [ ?]
verminderte Zellatmung, vermehrte Gérung, Kernreizung, iiberstiirzte
Kernteilung), sofern es sich hier iiberhaupt schon um ein Zentralproblem
handelt, ist Gegenstand der Untersuchung. Jedenfalls haben sich aus
einer ganz neuen Fragestellung — zu den bereits bekannten -— beach-
tenswerte netie Beziehungen zwischen Lipoid und Geschwulst ergeben.
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