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Nack Traube sind Fermente kolloidale Gebilde, deren Wirksamkeit 
yon Oberfl/~ehonkrMten abh/ingt. ,,Dieselbe chemisohe Materie kann 
die versohiedensten Fermente erzeugen, und die versehiedensten Materien 
kSnnen gleiche Fermente hervorbringen." AuehnachFodors indFermente  
Protoplasmateile von bestimmter Dispersit/~t. Dagegen sind nach 
Willstgtter Fermente ~mterseheidbare chemische Individuen, bestehend 
aus einem kolloiden Tr/~ger nnd einer spezifischen aktiven Grttppe 1 

Fiir die Ansiekt yon Willstgtter spricht die seheinbar zweckm/il~ige 
Anordnung der Verdaunngsdrfisen, die die Fermente in der Reihenfolge 
liefern, wie sie gebraucht werden. 

Die ne~eren Fermentforsch~mgen haben aber gezeigt, dab weder die 
Bildung tier Fermente auf spezifische Drfisen beschr/~nkt ist, noch da$ 
die Fermente einheitliche Stoffe darstellen. Selbst in der Tr~nendriise, 
die nichts mit tier Verdauung zu tun hat, kommt ein amylolytisehes 
Ferment vor (Forti). Die Speieheldriisen enth~lten auSer der Amylase 
Lipase und Tryptase. Die Lipase des Magens, die zweekm/~i3ig bei 
saurer l~eaktion ihr Optimum hat, ist naeh Willst~itter gereinigt, yon 
tier Pankreaslipase nicht wesentlieh versehieden. Aueh der Magen 
bildet ein tryptisches Ferment, die Baachspeicheldriise nieht das Pro- 
ferment, sondern Trypsin, daneben auet~ Enterokinase un4 Erepsin 
(Willstditter). Demnach scheint bei den Driisea des Endoderm die 
Fs Verdauungsfermente za bilden, eine allgemeine Protoplasma- 
eigensehaft zu sein im Sinne yon Traube und Fodor. 

S/~mtlichen Verdaaangsfermenten begegnet man wieder in den 
lymphatischen nnd myeloischen Zellen des Blutes mit Ausnahme des 
Pepsins. Aueh bei den mesodermalen Zellen seheint alas Protoplasma 
f/~hig zu sein, verschiedene, wenn nieht alle Verdaaungsfermente zu 
bilden. 

1 Waldschmidt, E.-Leitz: Die Enzyme. Braunschweig: F. Vieweg & Sohn 1926. 
Virehows &rchiv. Bd. 282. 15 
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Wie steht es nun mit dem Ektoderm ? 
Dag atteh hier in den Zellen L6sungsvorg/mge sieh abspielen, die 

auf die intermedis Einwirkung s~mtlieher Verdauungsfermente hin- 
weisen, dafiir sprieht die Entstehung der Hornsehieht der Epidermis 
unter Aufl6sung des Kernes. 

Es gibt aber noch einen Indizienbeweis, tier ffir die Ahnlichkeit der 
Spalttmgsvorg/mge sprieht, das ist der positive Ausfall der Naphthol- 
peroxydasereaktion in. den Oberfl~ehenepithelien des Amphioxus, des 
niedersten Wirbeltieres, das an Stelle yon Hornzellen noch Zylinder- 
epithel besitzt. 

Naphtholoxone sind bei Wirbeltieren selten, trifft man sic, so sind 
gew6hnlieh attch Verdauungsfermente in den Zellen naehweisbar, wie 
die folgende Zusammenstellung zeigt. 

Orga n oder Zelle 

Tr~nendrtise 

Parotis und Speichelch'flse 

Magcn 

Bronchus (8chaf) 

Neutrophiler Leukocyt 

Ver4ammgsferment 

Amylase 

I Amylase 
Lipase 
Tryptase 
Pepsin 
Lipase 
Tryptase 

Amylase (in einem 
unterst~chten Falle) 

Tryptase 
Amylase 

Naphtholoxon 
(Beispiele) 

Naphtholperoxydase 
Rind, K~lb, ~uch in den 

Ausftihrungsgangen 
Naphtholoxydase 
Parotis (~ensch) 

Submaxillaris (Schwein) 
Naphtholoxydase 

(Fische) 

Naphtholoxydase 

Naphtholoxydase 
(Mensch) 

Der GehMt der Milch an Naphtholperoxydasen und Amylasen dtirfte mi~ der 
Leukocytensekretion zusammenh~ngen. 

Nur alas Pankreas, alas dauernd Tryptase ansseheidet, entk~it, so 
weir bisker untersueht, kein Naphtholoxon, sondern nur labile Indo- 
phenoloxydasen, die Langerhansschen Inseln sind sogar frei yon Oxonen 
(Katsunuma). Abet diese Ausnahme hs vielleicht damit zusammen, 
dab die Oxone bei der Bildpng des Trypsins verbraucht werden. Zur 
Sttitzung dieser Auffassang kann eine Beobadhtung yon Ch. Hirsch 
herbeigezogen werden, wonach die Peroxydasewerte einer Verdammgs- 
drfise (Astacus) ihren tt6chstwert vor dem der Verdauangsfermente 
besagen. 

Die Naphtho]oxydase 1/~gt sieh nun im Reagensglase nachahmen, 
und diese kiinstliehe Oxydase zeigt viele Erscheinungen, die aueh in 
Zellen vorkommen und durch den Vergleich mit der kiinst]ichen Oxydase 
verstandlich werden. 

Das System OH -k a-Naphthol -t-. COH d- NH2 COOH -k Fe(s) ent- 
spricht in seiner Zusammensetzung einem Ferment, dessen Leistung 



Einflu~ einer kiins$lichen a-Naphtholoxydase ~,uf ly~ische Systeme. 227 

die Bildung eines Farbstoffes darch Oxy4ation ist. Es setzt sich zusammen 
aus einem kolloiden Anteil und einer aktiven Gruppe, die 3 F~ktoren 
besi~zt, die jeder ffir sich wirkungslos sind ~nd nut  in bestimmten 
Mischungen wirken. 

Gibt man Eisenchlorid (1: 1000) zu folgender Mischtmg: 
a-Naphthol (0,5 g: 100,0 ccm l~ KOH) = 0,75 ccm 
FormaIdehydlCisung 2% ~- Glykoko]lOsung (2%) E$ = 0,25 ccm, 

so tr i t t  keine Farbreaktion ein. 

A~bb. 1. Links a-Naph~holoxydeinwlrkung; rechbs Aldehydreaktion auf dec Endoplatte.  
Der kleinste Kreis en?~spricht dem Ran4 des Aufsatzzylinders. 

Setzt man nun die 3 F~ktoren n~chtrs einzeln zu, so h~ben 
FormollSsang un4 Eisen keinen Einflul~, wohl aber setzt die Farbstoff- 
bfldung noch bei Glykokollzusatz ein (Glykokoll wirkt hier wie ein 
Coferment). Hat  die Mischung li~ngere Zeit gestand.en, so ist die n~ch- 
tr~gliche Reaktion mit Glykokoll schwach, kann aber durch einige 
Tropfen ~/10 N. Salzs~arel6s~ng verst~rkt werden (L6stmg yon Eisen- 
oxyd). Der ~n sich zerst6rende Faktor  S~lzss erscheint bier ~ls 
Aktiv~tor. M~n kann noch ~uf einem ~nderen Wege zeigen, 4a~ 4~s 
anscheinend negative System eine Oxyd~se enth~lt, demnach ein Partial 
der Oxydase d.arstellt. L i~ t  man yon dem Gemisch 5 ccm capillarisieren, 
trocknet un4 drfickt das C~pillaris~tionsfeld auf eJne LSsung yon Eisen- 
chlorid (1: 1000), so tr i t t  nicht selten eine deutliche ringf6rmige Farb- 

15" 
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stoffzone in einiger Entfernung v o n d e r  Mitre anti Diese Zone enth~lt 
vermutlich mehr Glykokoll infolge Zuriiekbleibens des dureh die Lauge 
zum Teil ver/~nderten Formols. Dies, Abnahme der Alc[ehydkon- 
zentration 1/~[~t sick zeigen, wenn man alas Fil trat  auf eine Endoplat te  
leg~ (s. Abb. 1). Derartige Ringzonen erhglt man auch bei dcr Capillari- 
sation natiirlieher Peroxydasen yon Pflanzen. 

H/~rtbt man Wfirfel yon N/~hrgela~ine in der folgenden Misch~ng: 
Formol 10~ . . . . . . . . . .  10,0 ccm 
GlykokollSsung 2o/0 . . . . . . .  10,0 ccm 
Eisenchlorid 1 : 1000,0 . . . . . .  2,0 ccm 

und bringt Scheiben davon in eine alkalische Naphtholl6stmg, so tr i t t  
eine dunkle Violettf/~rbnng nut  in der Gelatine auf, die sich wie eine 
lokalisierte, etwa adsorbierte Oxydase verh~lt. N~eh mehreren Mon~ten 
f/~rbte sieh die Gelatine in der Fixierungsfliissigkeit ros~violett, Oxydase- 
re~ktion t rot  nieht mehr ein, ~ber in der ~lkalischen Naphtholl6sung 
wurde tier Wiirfel yore Rand her entfarbt  and es bildete sick in einer 
best immten Zone ein smaragdgriiner Ring um das rStliehe Zentrum. 
Die Wirkung des Eisens war ausgeschaltet. Auch dieser Vorgang hat 
seine Vergleiehspunkte mit  tier Zelle. 

Wird in einer oxydasehaltigen Zelle ein Pigment gebildet, so geht 
meist die 0xydase  zugrunde. 

Da in dem System COtI d- NH2 COOH + Fe der Eintrit~ der Naph- 
tkoloxydasereaktion abh/~ng~ yon den Mengenverh~ltnissen tier F~ktoren, 
1/~Bt sieh das System auch zum Naehweis der Mengen eines bestimmten 
F~ktors  verwenden. Ein pr~ktisches Beispiel ist tier Naehweis yon 
Formalin in tier Milch. 

Mit de r  folgenden Misehung: 
Alkalische Naphtholl6sung . . . . . . . . . .  0,75 ccm 
Konzentrier~e wgsserige Glykokoll6sung . . . .  1,0 ccm 
Milch . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,5 ccm 
Eisenchloridt6sung (1 : 100) . . . . . . . . . .  0,3 ccm 

1/~Bt sich Aldehyd noeh in einer Verdiinnung yon 1 ecru Formaldehyd- 
16sung attf 32 Li~er Milch n~ehweisen. Nimmt  man andere Mengen, so 
wird entsprechend die Empfindlichkeit der Reaktion herabgesetzt. 

Die drei F~k~soren des oxydativen Systems sind jeder fiir sich im- 
stande, kataly~iseh einen Oxydationsvorgang zu besehleunigen. Eisen 
z .B.  oxydiert  eine wgsserige Naphtholl6snng, Formol mit  Zusatz yon 
H~O 2 eine BenzidintSsung, Glykokoll die F~rbstoffbildung aus a-N~phthol 
und Aldehyd. Es maeht  daher den Eindrnck, als ob das System ver- 
schiedene oxydierende ~ Fermente enthalte. Welter k6nnen im System 
durch Auswechslung der F~ktoren und dutch Mischungen versehiedener 
F~ktoren eine g~nze Menge neuer oxydierender Systeme (Fermente) 
gesehaffen werden. Auf die Zelle fibertragen heiBt das : die verschiedenen 
Oxydasen der Zellen k6nnen trotz chemiseher Versehiedenheit grund- 
s~tzlich die gleiehen Dinge sein. 
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Es liegt nun nahe, diesen Gedankengang in die Praxis zu iibertragen 
tmd ztt versuehen, eine Naphtholperoxydase in eine Oxydase zu ver- 
wandeln, ausgehend yon d.er Tatsache, dal~ aueh im Reagensglas beide 
Systeme aus den gleiehen Faktoren bestehen kSnnen, daft somit die 
Naphtholperoxydase t in Teil der Oxydase sein kann. 

Fiir diesen Versueh eignete sich eine pflanzliehe Peroxydase aus 
Rettieh, die in dem Pr~parat  ,,Cholosan nach Dr. Naumann ,  Dresden" 
vorlag. 

Cholosan gab Caloillarisiert eine sehr deutliche N~pktholperoxydase- 
reaktion mit  einem zen~ralen und einem perilohereu violetten Ring. Die 
Oxydasereaktion mi~ alkaliseher NaphthollSsung war negativ. Wenn 
hier die gleiehen Faktoren vorlagen, so muBte der Rettichauszug mit 
Mengen yon Aldettyd und Glykokoll bei Ei~enzusatz eine Reaktion 
geben, we in den Vergleichen ohne l%ettichauszug keine Reak~ion ein~rat. 

In  der Tat  "gab die Misclmng 

Re~iehauszug . . . . . . . . . . . . . . . .  0,5 ecru 
Formol (2o/0) ~- Glykokoll (2o/0) ~ . . . . . .  0,1 ccm 
Alkalische Nalohtholl6sung . . . . . . . . . .  0,5 cem 
Eisenohlorid I : 100 . . . . . . . . . . . . . .  0,1 cem 

starke sehwarzviolette Naphtholreaktion,  w/thrend bei Ersatz des 
Rett iehextraktes dureh KochsalzlSsung keine Verf~rbung zu sehen war. 

Wurde Formol allein dem Rettieha~tszug zugese~zt, So t ra t  ebenfalls 
naeh Eisenzusatz eine langsamer eintretende Farbreaktion Gin, und zwar 
stgrker bei Zusatz yon 0,1 eem Ms bei 0,5Gem Formol. Der Auszug 
verh/~lt sigh demnaeh so, wie wenn er bereits Amidosi~uren enthielt. 

Man kann somit die Rettiehperoxydase in eine Oxydase verwandeln 
dutch Zusatz sgeringer Mengen yon Glykokoll, Eisen trod i%rmol, auf 
100 eem Ext rak t  bereehnet: 

Formoldehyd (330/0) . . . . . . . . . . . . .  0,2 ecru 
Glykokoll . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,2 g 
Eisenchlorid . . . . . . . . . . . . . . . .  0,2 cem 

Indessen ist diese Oxydase nur kurze Zeit haltbar. 

Wenn die Oxone der Zelle nur in bestimm~en Misehnngsverhs 
ihrer Faktoren wirksam sind, so sind die Widersl0riiehe, die darin bestehen, 
dab sieh nahe verwandte Zellen in bezug a~tf die Oxoareaktionen ganz 
versehieden verhalten, erkl/~rlieh. Die Spezifit~t der Oxonzelle bestelat 
demnaeh nieht in der spezifisehen Aussehei~ttmg der Faktoren, sondern 
in der Herstellung des riektigen Misehungsverh~ltnisses, das am Ieiehtesten 
und am regelm~6igsten an tier Oberfl/iche yon Granula zu erreichen 
ist. Bei den Verdau~ngsfermenten dfirfte es sieh ghnlieh verhalten. 

Man trifft  nun in den Zellen mit  a-Naphtholoxonen oft Verdauungs- 
fermente an, es liegt daher die Frage nahe, ob die Faktoren der oxydativen 
Systeme die lytisehen Vorgi~nge der Zelle beeinflussen. 



230 W. Lo~e: 

Einflufl yon Aminos~iuren. 
Wenn nach Enderlein zur Bestimmung yon Bakterien nicht nur die 

bakterielle chemische Leis~ang, sondern auch die Wachstumsform auf 
verschiedenen N~hrb6den bestimmend sein sell, so stellt ein N~hrboden 
mit Glykokollznsatz in der Tat ein wichtiges Unterscheidungsmittel 
d~r. Denn die Bakterien wachsen auf diesem Niihrboden 

1. unver~ndert, 
2. Ms lange unregelm~Big gcquollcne B~nder ~nd F/~den, 
3. als runde Scheiben. 
In die letzte Gruppe gehSren die Vibrionen. Das Waehs~m wird 

bei mi~Bigem Glykokollzusatz nicht gef~hrdet, wie daraus hervorgeht, 
dab man in Briihe mit Glykokollznsatz zahlreiche lebhaft bewegliche 
Kugeln sehen kann. 

Derartige Kugeln findet man vereinzelt zwar auf jedem N~thrboden. 
Hier handelt es sich aber um ehle gIeichmgBig, alle Bakterien treffende 
Jmderung als Folge der Einwirkang des Glykokolls. Ursaehe der Kagel- 
bildung ist eine Art Verschleimang der Zellen. Die Versehleimung ist 
abet ein lytiseher Vorgang. Somit erscheint die Amidos~ure als Faktor 
eines ]ytisehen Systems, and zwar Ms hemmender Faktor (Verhinderung 
der v611igeu L6sung). 

-&us frfiheren Versuchen ging hervor, dab Trypsin in seiner Wirkang 
dnrch Glykokolt nicht uumittelbar beeinflugt wird, wohl aber ein pep- 
tisches System. BeSr~ehtet man die Versehleimtmg der Bakterien als 
einen teilweise pep~ischen Vorgang, so ist eine Beeinflussung dutch 
Glykokoil auch theoretisch m6glich. 

Der Vorgang erinncrt dann in gewisser Hinsicht an die Bildung 
der kleinen Lymphocyten and ~thnlicher Zellen. Denkt man sich in 
K6rperzellen den Kern, wie bei den Bakterien mit dem Protoplasma 
gemischt, so wtirde auch hier einerseits ein pykuotisches kleineres Ge- 
bride, im anderen Fglle eine grebe Kugel entstehen. (Hier liegt der 
Vergleich mit den sog. Rind/leischsehen Typhuszellen nahe, die eine Art 
phagocytierender Schleimkngeln d~rstellen.) Ebensowenig, wie man 
bei der Bildung der Lymphzellen den intermedi~ren Aufl6sungsvorgang 
des Protoplasmas sieht, ist dieser bei der Bild.ung 4er normMen Wuchs- 
form der Vibrionen zu beob~ehten, sondern kommt erst bei der Stoff- 
weehselst6rung zum Ausdruek. 

Bacterium Metschnilco// enthi~lt nun 3 Fermente, eine Gelatinase, 
eine Amylase und eine Oxydase ffir P. Phenylendiamin. 

Um die St~rke der drei Fermentreaktionen festzustellen naeh Be- 
einflussung der Bakterien d.m'eh Glykokoll, warden die Keime auf 
glykokollhaltigem Agar gezfichtet, abgesehwemmt und ihre Einwirkang 
auf St/irke, Gelatine und Paraphenylendiaminl6sung beobaehtet. Aueh 
durch Betropfen der Kulturplatten mit Kleister und P. Phenylenl6sung 
ist ein Vergleieh m6glich. 
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Wenn Unterschiede in den Agar- und Glykokollagarkulturen auf- 
traten, so bestanden sie stets in einer Vermehrung der Oxydasen und 
einer Verminderung oder einem Schwund der Diastasen und Tryptasen. 
Dieser Verlust der Keime an lytischen Fermenten, der da, wo keine Waehs- 
tamshemmung eintrat, als Mitigation im Sinne von Fl@ge anzusehen 
ist, entsteht nicht durch unmittelbaren EinfluB des Glykokolls, sondern 
wahrscheinlich erst mittelbar. Vielleicht ist die Vermehrung der Oxy- 
dasen Ursaehe daftir, dug die Fermente, adsorbiert unwirksam werden. 

Ein]lufl des Aldehydes. 
Es ist bekannt, dug die Vergiftung der Hefesaeharase durch or~anische 

Basen wie Anilin61 und Toluidin dutch Formaldehyd wieder aufgehoben 
wird. In der gleiehen Weise kann umgekehrt in einem lytisehen System 
die seh/idigende Wirkung de~ Aldehydes dutch Glykokoll beseitigt 
werden und die sehs Wirkung des Glykokolles dutch Aldehyd. 
Das erstere war festzustellen in Verdauungsversuehen mit Trypsin 1 

Das letztere ist zu beobaehten, wenn einem glykokollhaltigen N/~hr- 
boden gleichzeitig Formol zugesetzt wird. Es w/~ehst dann der Vibrio 
nicht Ms Kngel, sondern in seiner NormMform. Ziiehtet man die Vibrionen 
auf glykokollhaltigen Ns weiter, so nehmen sie mit der Zeit 
ihre alte Gestalt wieder an. Man kSnnte denken, dab dutch Anpassung 
der Membran Glykokoll zuriickgehalten wird, doel~ sprieht hiergegen, 
dab bei Steigertmg der Glykokollzugabe wieder die groBen runden 
Formen auftreten. Wenn demnach die Keime alas Glykokoli entgiften, 
so kann das dadurch gesehehen, dug sie den Faktor Aldehyd vermehren. 

Einwirkung des Eisens. 
Bei den Fermentversuchen war die Einwirkung des Eisens Ilicht 

besonders deutlich, doch fund sich in einigen Versuchen ebenfMls eine 
Abschwaehung der Amylase und Gelatinase bei Verst/trkung der Oxydase. 

Deutlicher war die Wirkung mit der Verbindung Eisenglykokoll, 
hier waren in einigen Fallen die Fermente unwirksam, besonders bei 
Bacterium flnorescens and pyocyaneum (Tryptase). ~hnlich ist die 
Wirkung des oxydativen Systems auf Rettichextrakt. Cholosan hat 
auf St~rke eine sehwach 16sende Wirkung, die bei Zusatz des Systems 
fortf/~llt. 

Wenn die t0aktoren der kiinstlichen Oxydase einen, wenn attch nur 
mittelbaren EinfluB auf lytische Systeme besitzen, so mug sich dieser 
bemerkbar machen in Zellen, in denen beide Fermente nebeneinander 
vorhanden sind, z. B. bei tier Bildung yon Blutzellen. Unver//nderliche 
Zellstrukturen gibt es nicht. Immer sind LSsungs- and F/~llungsvorg/~nge 
an der Strukturbildung beteiligt. Es ist aber ein Unterschied, ob dig 
Struktur der Hauptsache nach unver/~ndert bleibt, indem nur an die 

t Lode, W.: Virehows Arch. 279 (1930). 



232 W. Loele: EinfluB einer a-Naphtholoxydase auf lytische Systeme. 

vorhandene Struktur sich Teile neu anl~gern oder 15sen, oder ob die 
ganze Struktur sich 16st. Nur im letzteren Falle kommt es za kolloidalcn 
F&llungen, die etwas wesentlich Neues bringen, mindestens andere 
Mischungsverh/~ltnisse. Ein tleispiel aus der anorganischen Chemic 
zeigt die Verschiedenheit beider Vorg/~nge. Gibt man in eine ges/ittigte 
Ammoniumsulfatl6sung etwas Eisenchlorid und 1/if3t die L6sung ver- 
dunsten, so bilden sich attgerordentlich zierliche Krystallb/~amchen. 
Diese Strukturbild.ung ist eine Funktion des Mischungsverhaltnisses, 
16st man die Kryst~lle und 1/~l~t wieder verdunstcn, so bilden sich die 
B&amchen nicht wieder. Nut dutch Anlagerung an die crsten aus der 
Mischung sich bildendc Strukturen wird der ganze Vorgang in gMcher 
Weise bceinflugt. Fal3t man einen biologischen Vorg~ng als ein System 
auf, so k~nn irgendein Faktor auf das System in versehicdener Weise 
einwirken, in verschiedenen Systemen kann der gleiche Faktor ganz 
verschieden und vollkommen entgcgengesetzt wirken. 

Folgende M6glichkeiten sind vorhanden: 
1. der Faktor hat keinen EinfluB, 
2. der Faktor f6rdert die Systemleistung, 
3. er hemmt die Systemleistung, 
4. er zerst6rt die Leis~ung. 
Die Hemmung der Leistung kgnn oft dutch nachtrs Zusatz 

tines neucn Faktors beseitigt werden. Dagegen kann die Zerst6rung 
der Systemleistung nur dm'ch einen gleichzeitig wirkenden Gegenfaktor 
aufgehohen werdcn. 


