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Versuche mit Naphtholoxonen. 
V o n  

Dr. W. Lode,  Dresden. 

Mit 2 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 26. Dezember 1932.) 

Bringt man zwei verschiedene Peroxydasen A und B in eine durch 
Kochsalz gekl~rte wgsserige a-NaphthollSsung, so lg]t  sich fiir die Reak- 
tion, wenn man als X-Werte steigende Mengen H~O 2, als Y-Werte die 

g # ,f  7 8 71 1s 7# 

A b b .  1. 

Stgrke der Farbreaktion in der Zeiteinheit einsetzt, etwa das folgende 
Bild ~eststellen (Abb. 1). 

Die Reaktionsbreite der einen Peroxydase geht yon 2 bis 8, die der 
zweiten yon 5 bis 12. Es sind demnach folgende Fglle m6glioh: 

H202-Wert = 1 A und B unwirksam 
4 A ~ , B - -  
7 A + , B ~  

11 A-- ,  B ~- 
14 A und B negativ. 

Aul]er yon der H20~-Menge h~ngt der Ausfall der Reaktion noch 
ab yon der Zeit und yon der Temperatur.  Von der Zeit in doppelter 
Hinsicht. Einmal wird bei niedrigen H202-Werten die Farbreaktion 
mit der Zeit stgrker, andererseits wird durch H202 die Peroxydase mit 
der Zeit zerstSrt und der gebildete Farbstoff wieder entfgrbt. Die 
Temperatur hat insofern EinfluB, als bis zu einem bestimmten Tem- 
peraturgrad die Schnelligkeit des Eintretens der Reaktion mit Zunahme 
der Temperatur steigt. 

Um diese gesetzmg~igen Vorggnge zu zeigen, sind als material 
geeignet die Trgnendrfise des Rindes, die verschiedene Peroxydasen 
besitzt oder menschliches Gewebe mit zahlreichen Eiterzdlen. Der 
Einflu]  der Zeit ist festzustellen an Keimblgttern yon Sonnenblumen- 
samen, sobald Gefgl]e und Oberflgchenzellen Peroxydasen enthalten, 
der Einflul~ der Temperatur an L5sungen yon HammelblutkSrperchen. 

Virchows Archly. B'd. 284. 23a 
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Bringt man Gefriersehnitte der Tr/tnendriise des lgindes in a-Naphthol- 
16sung und setzt wenig H202 zu, so f/trben sieh nut  die Granula der 
Driisenelaithelien violett, steigert man den H202-Satz, dann f/irben sieh 
noeh die roten Blutk6rperehen dunkelviolett, geht man noeh h6her, 
dann bleiben die Granula der Driisenzellen ungef/irbt. Die H202-Werte 
sind somig fiir beide Peroxydasen versehieden. Im mensehliehen Gewebe 
entslorieht die Reaktion der Leukoeytengranula der ersten, die der roten 
Blutk6rloerehen der zweiten Kurve. Untersueht man Gefriersehnitte 
des Keimblattes der Sonnenblume auf Naphtholperoxydasen, so iiber- 
rascht es, Me sehnell eine stark eintretende F/trbung oft in wenigen 
Minuten wieder abblaBt. Den Temperaturversueh kann man so aus- 
fiihren, dab man zu einem Gemiseh yon Hammelblutl6sung und a-Naph- 
thollSsung die gleichen Mengen H~O 2 gibt und das Eintreten der 
Reaktion bei verschiedenen Temperaturen beobaehtet (Eis, Zimmer- 
temperatur,  Brutsehrank). Man kann das System dureh Herabsetzung 
der H202-Mengen so einstellen, dab die Reaktion aueh bei hSheren Tempe- 
raturen langsam genug eintritt, um eine Beobaehtung zu ermSglichen. 

Es aktiviert also nieht sehlechthin die Peroxydase das Wasserstoff- 
SUloeroxyd , sondern die Reaktion tr i t t  erst dann ein, werm in der Reihe 
(System) : 

Yeroxydase + Naphthol q- H~O~ 
die einzelnen Glieder (l~aktoren) in bestimmten Mengen anwesend sind. 
Jede Beeinflussung dieser geihe  ver/tndert den AusfaI1 der Peroxydase- 
reaktion. So kann man die Kurve nach dem lgullpunkt versehieben, 
wenn man Formaldehyd zusetzt, obwohl Aldehyd alMn zun/ichst keinen 
sich~baren EinfluB auf die Oxydation der Naphtholl6sung ausiibt. I)er 
folgende Versuch ist zur Darstellung dieser Erseheinung geeignet. Man 
gibt zu einer Aufl6sung yon menschliehen roten BlutkSrperchen (0,5 ecru: 
50,0 ccm Aq. dest.) verschiedene Mengen Aldehyd und die gleiehen 
]Kengen H202. Es t r i t t  dann kr/iftige Farbreaktion ein, wo die Blut- 
16sung allein noeh keine Reaktion gibt. 

Weiter kann die Empfindliehkeit der Reaktion noeh dureh Zusatz 
von Aminos/~uren gesteigert werden, so dab die Reihe nunmehr lautet:  

Peroxydase -]-, Aldehyd -k Aminosaure -k tI202 -}- a-Naphthol. 
Die beiden Faktoren NH2COOH und - - C O H  finder man wieder 

in der Nalohtholoxydase. 
Legt man einen Sehnitt der Tr~nendriise des Rindes in eine alkalisehe 

a-NaphthollSsung, so t r i t t  kehae ~Farbreaktion ein. Es seheint demr/aeh 
hier die Oxydase mit der Peroxydase nieht zu tun zu haben. Nun 1/iBt 
sieh abet folgendes feststellen: 

1. Naphtholoxydasen sind gleiehzeitig Peroxydasen. 
2. Geben die Zellen eines Organes eine Peroxydasereaktion, so finder 

man meist bei verwandten Tieren im gleiehen Organ aueh Oxydase- 
reaktion. Beide Reaktionen sind somit wahrseheinlieh verwandt. 
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3. W e n n  der  Oxydase t r i iger  au to ly t i sch  sich zersetzt ,  so b le ib t  die 
Pe roxydase  1/inger e rha l t en  ~ls die Oxydase .  

4. W e n n  pathologischerweise  Naph tho loxone  auf t re ten ,  erscheint  die 
P e r o x y d a s e  vor  der  Oxydase .  

5. Man  k a n n  gel6ste P e r o x y d a s e n  dureh  Zugabe  yon  F a k t o r e n  in 
Mengen,  die an  sich keine  N a p h t h o l o x y d a s e r e a k t i o n  geben,  in Naph tho l -  
oxydasen  verwandeln .  

Als  Beispiele  dieser  5 P u n k t e  s ind fiir die folgenden Versuche Ms 
Mater ia l  gee igne t :  

Zu 1. Geffiersehaitte dutch hyperplastische Gaumenmandeln oder Wurm- 
forts~tze (eosinophile und neutrophile Leukoeyten). Die in zoologischea Geseh~ften 
leieht erhaltbare Teiehschneeke Limnaea (Becherzellen der Haut). Wurzein lreimeader 
Maispflanzen. Man bringt die Schnitte oder die unfixierten Pflanzen zum Teil 
in eine alkalische Naphtho!16sung, zum Teil in eine a-Naphtholkochsalzl6sung 
mit H202. Wenn die Naphtholkochsalzl6sung noch triibe ist, so kann man s ie  
kl~ren dureh Koehsalzzusatz und nachtr/~gliche entspreehende Verdiinnung. In 
den tierisehen Gewebssehnitten decken sieh beide Reaktionen, bei der I~lanze 
wird durch die Peroxydasereaktion mehr dargestellt als dureh die Oxydasereaktion. 

Zu 2. Positive Oxydasereaktion geben die Parotis des Menschen und die Sub- 
maxillaris des Schweines. Die Luftr6hre der Ziege gab nut Peroxydase-, die des 
SchMes auch Oxydasereaktion (Deekzellen). 

Zu 3. Die Oxydase der Bronchien des Schafes schwindet bei entziindliehen 
Vorg/~ngen der Lunge und naeh l~ngerem Aufenthalt in Formoll6sung, wghrend 
die Peroxydase nieht angegriffen ist. 

Zu 4. Man 1/~gt Mandelsamen keimen und iiberzeugt sich, dag nur die Indo- 
phenolreaktion positiv in den Gefi~Bbiindeln und Oberfli~ehenzellen ausfall~. Dann 
verletzt man die Oberfli~ehe und untersucht yon Zeit zu Zeit auf Naphthotoxone. 

Zu 5. Man macht zun~ehst folgenden Vorversuch: 
a-Naphtholl6sung (0,5 g -t~ 100 eem 1% KOH) . . . 0,5 c c m  

Glykokoll (2%)-f-Formol (2%) gs . . . . . .  0,1 ,, 
0,2 ,, 
0,3 , 
0,4 ,, 
0,5 ,, 

Eisenehlorid (1 : 100) . . . . . . . . . . . . .  0,1 ,, 
Man finder: 0,1 negative, 0,3 langsam eiatretende sehwach positive, 0,5 stark 

positive Naphtholreaktion. 
Gibt man in jedes Gli~schen vor dem Eisenzusatz 0,5 com Kochsalzl6sung, so 

~ndert sich nichts, enthi~lt aber die I/2oehsalzl6sung bestimmte Mengen Amino- 
s~uren oder Aldehyd, dann tr i t t  Farbreakgion ein. Wie derartige Kochsalzl6sungen 
mit Zusatz yon Aminos&uren oder Aldehyd wirken nun peroxydasehaltige Ausziige 
aus Pflanzen (Kartoffel, Rettich, Riiben, Spargel). 

Es  s ind n ich t  immer  Aminosguren  oder  Aldehyde ,  welche diese Ver- 
st/~rkung verursachen.  N i m m t  m a n  in dem Versuche mi t  0,1 Gemisch  
0,5 ccm 1%ige  Rhodanammon iumiSsung ,  so wird  die R e a k t i o n  ebenfal ls  
posi t iv .  Das W i r k s a m e  ist  aueh  hier  die NH2-Gruppe  , da  mi t  dem 
Kal i sa lz  keine  F/~rbung e in t r i t t .  Auch  Chromogene k6nnen  als Ver- 
s t / i rker  dienen.  

23* 
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Die drei wichtigsten Faktoren der N~phtholoxydase sind Amino- 
s/~ure, Aldehyd und Eisen. Bei dem Zusammentreten dieser drei Stoffe 
bilden sich komplexe labile fermentartige Verbindungen, in denen das 
Eisen teilweise nicht ionisiert, sich dem direkten Nachweis entzieht. 
Das, was entsteht, kann als ein chemisches Individuum bezeichnet werden. 

Die naphtholoxydasehaltige Zelle ist demnach nicht der Ausdruck 
fiir die Bildung geheimnisvoller Stoffe, die in anderen Zellen nicht vor- 
kommen, sondern nur der Ausdruck einer bestimmten Plasmamischung, 
eines bestimmten Ab- oder Aufbauzustandes, der in jeder Zelle mSglich 
ist. In der tierischen Zelle ist das Auftreten der Naphtholoxydase wohl 
racist die Folge eines Kern und Kernk6rperchenabbaues, in der pflanz- 
lichen Zelle h/~ufiger die Folge der assimilatorischen Vorg/~nge, da die 
Pflanze Aminos/~ure und Aldehyd aus ehemischen Grundstoffen auf- 
zubauen vermag. Aber auch bei der keimenden Pflanze entstehen die 
ersten Naphtholoxone dutch Abbau, durch autolytischen Zerfall der 
EiweiB- und St/~rkevorr/~te, wobei Aminos/~uren, Aldehyd und Eisen 
frei werden. Positive Naphtholreaktion ist da zu erwarten, wo die 
geservevorr/ite zuerst zerfallen, in den Gef/~l]en und den Randzellen, 
wie es tatsgehlieh aueh beobachtet wird. DaB bei der LSsung yon St/~rke 
Aldehyde frei werden, kann man im Reagensglase zeigen, wenn man 
einen 5%igen Kartoffelst/irkekleister mit Eisenchlorid und H202 15st. 
Gibt man zu 50,0 ccm Kleister 0,5 ecru Eisenehlorid und 30 ccm einer 
3%igen I-I~O2-L6sung, so f/~rbt sich die St~rke zun/~ehst braunviolett, 
dann beginnt sic nach einigen Minuten unter lebhaftem Seh/~umen sich 
zu kl~ren zu einer gelblichen Fltissigkeit. Setzt man zu der nunmehr 
stark sauren L6sung nach Neutralisierung Glykokoll, so tritt mit alkali- 
scher Naphtholl6sung violette Naphtholreaktion ein, well nunmehr die 
drei Faktoren zugegen sind. 

Von Aldehyden kommt fiir die Naphtholreaktion wesentlich der 
Formaldehyd in Betraeht, der auf verschiedene Weise beim Kohlehydrat- 
und EiweiBstoffwechsel als Zwischenstoffwechselprodukt auftritt. Glueo- 
samin, die Grundtage schleimiger und horniger Stoffe, enth~lt eine 
Aldehydgruppe, desgleichen ist diese in den Aldosen vorhanden, wenn 
auch hier wenig wirksam. Beim Eiweil3abbau k6nnen Aldehyde abge- 
spalten werden bei der Oxydation yon Aminen, wobei Aldehyd und 
Ammoniak frei werden, ferner bei der Oxydation yon Aminos/~uren 
unter Abspaltung yon Ammoniak und nachtr/~glicher Decarboxylierung 
(Guggenheim, Oppenheimer). Von den Alkylaminen ist Trimethylamin 
wichtig, das bei dem Zerfall yon Cholin und Lecithin entsteht, yon den 
Alkanolaminen das Cholin, ein Baustein des Lecithins, als Antagonist 
des Adrenalins in der Nebennierenrinde reichlicher, nnd das Glucosamin, 
ein Aldehyd, der die Grundlage fiir manche Schleime und hornartigen 
Stoffen abgibt. Dem Cholin nahe steht das Neurin. Von den Diaminen 
wird das Cadaverin yon der basischen Aminos/~ure Lysin abgespalten. 
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Zu den Guanidoverbindungen gehSren Zerfallprodukte der Aminos/iuren 
Arginin und Kreatin. Zu den Imidoazolverbindungen das Histamin, 
aus Histidin abgespalten. Welter geh6ren hierher die Betaine, durch 
vSllige Methylierung aus Aminos~iuren gebildete ciuaternare Amine und 
die (o-Aminos~uren mit  endsts NH~-Gruppen, die Phenylalkyl- 
amine, wie das Adrenalin, wahrscheinlich Zersetzungsprodukt des 0xy-  
phenylalanins (Bloch)und das Indol~thylamin, veto Tryptophan ab- 
gespalten. 

Der zweite Faktor  des Systems sind Aminos/~uren. Sie entstehen 
bei der Verdauung yon Eiweil~ durch Tryptasen und Proteasen und 
beim Abbau yon Polypelotiden dureh Ereptasen, werden also der Zelle 
zum Teil vom Darm aus durch Ern/~hrung zugeftihrt, zum Teil werden 
sie in der Zelle beim autolytischen Zellzerfall gebildet. Die wiehtigsten 
hier in Betracht  kommenden Aminosauren sind: 

1. Aminofettsiiuren: Glykokoll, Alanin, Arginin, Leucin, Lysin, 
Asparagins/~ure, Glutamins/~ure, Kreatin. 

2. Aminos/~uren mit S-Gruppen: Cystein, Cystin. 
3. Cyelische Aminos&uren mit  Benzolringen: Phenylalanin, Tyrosin, 

Thyroxin. 
4. Cyelische Aminos/~uren mit Benzol- und Pyrrolkern: Tryptophan.  
5. Aminos~uren mit Pyrrolkern: Prolin. 

6. Aminoss mit anderen l~ingen: Histidin. 

Untersueht man die Wirkung versehiedener Aminos/~uren auf das 
System, so ergeben sich bemerkenswerte Untersehiede. 

Von den einfaehen Aminofetts/~uren ist Glykokoll (Glycin, Amino. 
essigsaure) am wirksamsten: 

Ctt 2 �9 COOH 
l 
NIl 2 

Etwas schw~cher sind Alanin, 

C H  3 �9 C H  �9 C O O H  ( A m i n o p r o p i o n s ~ u r e )  

I 
NH2 

Asparagins~ure 
COOH �9 CH~ �9 CH �9 COOH (Aminobernsteinsgure) 

I 
NH2 

und Lysin (Chlorhydrat) 
CH 3 �9 CH 2 �9 CII 2 �9 CH 2 �9 CH - COOH (a-e-Diaminocapronsaure) 

/ I 
NH~ NH 2 

Wesentlich schw~eher wirkt Leucin 
CH3 
CH 3 Ctt �9 CH 2 �9 CH " COOH (a-Aminoisobutylessigsaure) 

NH2 
Nicht mehr wirksam sind Aminos/mren, in denen das H der N-Gruppe 

durch den Benzoylrest ersetzt ist, wie in der Hippurs/~ure 
u  A r c h i v .  Bd .  28~. 23b 
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C6H5CO �9 NH �9 CH 2 . COOH 

oder die v611ig methyl ie r t  sind, wie im Beta in  

(CH3)aN �9 CH2CO 

OH OI-I 

Aminos/~uren mi t  S-Gruppen-  Cystein, Cystin 

CH~ - CH - C00H 

S H  N H  2 
und  

CH~ - CH " COOH 
I J 

S NH 2 
] ] 

S NIt 2 
1 r 

CH~ - CH - C00H 

Cystein (Chlorhydrat) gab gute Reakt ion,  ebenso Cystin anges~uert.  
Aminosauren  mit  Benzolr ing:  
Tyrosin  gibt  schwache Reak t ion  

CH " C6H 4 �9 CH 2 " CH " NH 2 - C00H 

Pheny!a lan in  gibt  r6t l ichviolet te Reakt ion  

\ /  
C �9 CIt2CH - COOH 

NH~ 
Aminos~uren mi t  Pyrro l r ing:  
Prol in  gibt  gute Reakt ion :  

H2C ~ CH2 

H2C - -  CH - C00H 
NH 

Aminos/ iuren mit  Benzol-Pyrrolr ing,  T ryp tophan  ist ohne wesent- 
liche Wirkung.  

j \  C. CH2- C00H 
H Ir I 

% / \ /  NH2 
NH 

Aminos/~ure mit  heteroeyclisehem Ring wie His t id in  
CH --  NH% 
II N )  CH 
C 
I 

CH2 

CH �9 NH 2 - C00H 
gibt  positive Reakt ion,  aber mit  gri inlichem Farb ton .  

Bemerkenswert  ist das Verha]ten der s tark basischen Aminosi~ure 
Argin in  
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j N H 2  
C = NH 
\ 
NH" CH~" CH 2 �9 CH 2 �9 CH. C00tt  

I 
NH2 

und Kreat in  
NH~. C (:NH)" N (tit3) CH~COOIt 

Arginin an sieh gibt keine Reaktion, abet  dann, wenn man als Neben- 
faktor eine S~ure, z .B.  Essigsaure zugibt. Man stellt den Versueh so 
an, daft man in 10,0 ccm alkaliseher a-Naphtholl6sung 0,2 g Arginin 
15st und folgende Reihen ansetzt :  

a-Naphthol-Arginin . . . 0,5 
.Formoll6sung 2% . . . .  0,5 
l%ige Essigs~ure . . . .  0,1, 0,1, 0,3, 0,4 0,5 
Eisenchlorid 1 : 100 . . 0,1 

Bei 0,5 corn Essigs~ure sehr starke Reaktion, bei 0,1 eom noeh keine. 
Die Essigsaure ist der Gegenfaktor der Guanidogruppe. 

Kreat in  gibt aueh mi~ S/~ure keine Reaktion. 
Der dritte Faktor  Eisen ist in jeder Zelle vorhanden und naeh War- 

burg besonders wirksam in Form eines eisenhaltigen Pyrrolfarbstoffes, 
des Hamins.  

Die Fermenteigensehaften des Systems: Aminos~ure, Aldehyd, Eisen 
und das Verhalten des Systems versehiedenen Oxonreaktionen gegen- 
fiber lassen sieh auoh auf folgende Weise zeigen. Man fixiert in einem 

�9 Gemiseh yon:  
FormoI 10 % . . . . . . . .  5,0 
Glykokoll6sung 2% . . . . .  5,0 
EisenchloridlOsung 1 : 100 . . 1,0 

Gela~ineseheiben, la13~ sie 24 Stunden in der L6sung, w~ssert sie kurz 
und legt sie in Gelatine ein, so dab sie gewissermaBen wie die Granula 
in einer Zelle liegen. Is t  die Gelatine erstarrt ,  dann iibergiegt man die 
Plat te  mit  dem Oxonreagens und kann bei den Naphtholreaktionen sieh 
auch einer Nachfs mit  basischen Farbstoffen bedienen (Abb. 2). 
In  der Abb. 2 stehen nebeneinander das Ergebnis der Naphtholoxydase- 
reaktion (Mitre), der Naphtholreaktion mit Nachfarbung mit Naphthol- 
gentianaviolett (links) und der Paraphenylendiaminreaktion mit H202 
(rechts). Die kfmstliehen Oxydasen verhalten sieh wie die Naphthol- 
oxydasen in der Zelle auch den Fermentgiften gegeniiber. Beachtens- 
wert ist, dab bei der Naphthol-Gentiana-Methode die FSzbung noch da 
erfolgt, we die Naphtholreaktion nega t iv i s t  und dab bei der Phenylen- 
diaminf/~rbung die Umgebung starker gef/~rbt ist als der Oxydasetrager 
selbst. Aueh diese Erscheinung ist bei den natiirliehen Naphtholoxonen 
der Zelle naehweisbar (Granula der eosinophilen mensehlichen Leuko- 
cyten). Die Naphtholreaktion ist ein gutes Beispiel daffir, dal~ Eisen 
aueh in Verbindung mR Lipoiden und Chromogenen nieht imstande ist, 
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die Naphtholoxydasereaktion auszulSsen, sondern erst in Verbindung 
mit den Faktoren Aldehyd und Aminosgure. Da nun die Faktoren der 
Naphtholoxydase gleiehzeitig wiehtige Mlgemeine Bausteine der Zelle 
sind, gibt die Untersuehung ihres Verhaltens in solehen Zellen, we die 
Reaktion voriibergehend oder dauernd positiv ausf~llt, einen Einbliek 
in den Zellstoffweehsel, wenn man gleiehzeitig S t ruk tu r  und sonstige 
ehemische Leistungen der Zelle beriieksiehtigt. 

Naeh den derzeitigen Ansehauungen ist die labile Indophenoloxydase 
eine Verbindung yon sauren Lipoiden und Eisen (Katsunuma, Sehrt), 
die Naphtholoxydase eine Verbindung yon Indophenoloxydase § Amino- 
sgure und Aldehyd, es tr i t t  somit eine basisehe NH2-Gruppe hinzu, so 

A b b .  '2. 

dab die Saure labile Nadioxydase an die basisehe (amphotere) Naphthol- 
oxydase adsorbiert zur stabilen Oxydase wird. Da die intermediS~r auf- 
tretende Aldehydgruppe da, we die Oxydation in der Zelle gesteigert 
ist, nieht bestehen bleibt, kann die Naphtholoxydase nut  da entstehen, 
we eine Reduktionszone in der Zelle vorhanden ist. 

Versucht man nun den Stoffweehsel einer Naphtholzelle auf eine 
einfaehe Formel zu bringen, so 1s sieh dieser in folgender Weise dar- 
stellen: 

NO NP st. I. la I. 
0 1 2 3 4 5 6 gesteigerte Oxydation. 

Bei Punkt  0 seien keine Oxone vorhanden, dutch Zellabbau 
werden bei 1 Naphtholoxydasen naehweisbar, mit zunehmender Oxy- 
dation schwindet dann zuerst die Aldehydgruppe, die Oxydasereaktion 
wird negativ, die Peroxydasereaktion bleibt noeh positiv, bei weiterer 
Oxydation werden die freien Aminos~uren ~ngegriffen. Die Naphthol- 
peroxydasereaktion wird negativ. Dutch Verseiffmg oder Veresterung 
werden die Lipoide zerstSrt und damit die stabilen und Iabilen Indo- 
phenolo~rydasen. 

Bei Punkt  5 ist die Zelle oxonnegativ. 
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Gibt es nun fiir diese Bewegung einen physiologisehen Anhalt ? 
Naeh den jetzigen Ansehauungen ist der Eiweil3abbau in der Zelle ein 
dureh Proteasen bewirkter Vorgang, der nieht einsetzt, wenn die Atmung 
der Zellen unbehindert ist. Der Grund hierfttr ist naeh Oppenheimer 
darin zu suehen, dab die Protease dureh Thiole erst aktiviert  werden 
muB. Ein soleher Aktivator  ist das Glutathion, ein Tripeptid aus Cystein, 
Glykokoll und Glutaminsgure. Es sei hier Oppenheimer w6rtlieh an- 
geffihrt : 

,,Die Aktivierung hgngt am reduzierten Cysteinzustand, das dehydrierte Cystin 
ist ohne Wirkung. Das will sagen: bei voller Sauersto//siittigung der atmenden Zelle 
sistiert der Eiwr bei Sauersto//mangel setzt er ein 1. Das hat sicherlich einen 
tiefen Sirra ftir die Regnlierung der Lebensvorg~nge, so etwa urn air gewordene, 
mangelhaf~ funktionierende Zellen im g~nzen oder auch nur Zellkolloide als Teil- 
systeme durch Einsetzen einer Proteolyse abzubauen, w&hrend es in der frischen 
gesunden Zelle keinen umfangreichen, den Bestand bedrohenden Eiweigabbau gibt". 

Der letzte Satz gilt indessen nicht fiir alle Zellen. Es sind im Gegen- 
teil eine ganze Reihe autolytischer Vorgi~nge gesunder Zellen bekannt,  
um proteolytisehe Fermente zu liefern (Arthropoden), um Eizellen und 
Frfiehte zu ern/~bren, um Zwischensubstanzen zu bilden. Die Atmung 
ws bei h6heren Tieren nicht m6glich, wenn nieht ein Teil der K6rper- 
zellen, die roten Blulbzellen, dureh Autolyse geopfert wiirde. 

Die Asphyxie hat  zweierlei Folgen. Sie setzt den autolytischen 
Vorgang in Gang, wobei oxydierende Stoffe gebildet werden, welche 
die Atmung steigern, wenn Sauerstoff zugefiihrt wird und sie erhi~lt 
die Oxone in bestimmten Zellen, yon we aus sie dem K6rper zur Ver- 
ftigung stehen. Atmung und Verdauung, die im K6rper r~umlich getrennt 
sind, liegen in der Zelle nebeneinander. 

Kehren wir nun zu der graphisehen Darstellung zurfiek! 
Wi~hrend die Punkte 1 4 durch entspreehende Oxonreaktionen 

gekennzeiehnet s~nd (1 = Naphtholoxydase, 2 = Peroxydase, 3 = stabile 
Indophenolreaktion, 4 = labile Nadirekation) seheinen Reaktionen fiir 
Punkt  0 und 5 zu fehlen. Es ist daher wiehtig, eine Reihe yon Reak- 
tionen zu kennen, die wenigstens darauf hindeuten, dag in einer Zelle, 
die sonst negativ ist, der gleiehe ~echanismus intermedi/~r spielt. 

Da, we die Naphtholoxydasereaktion positiv ausfitllt, ist der Trigger 
der Oxydase ein zusammengesetzter K6rper, der in dem MaBe, wie die 
Oxone zerfallen, ebenfalls abgebaut wird. Es bleibt aber ein Teil der 
Grundlage tibrig, und dieser Rest  ist besonders geeignet, ausgesehiedene 
gelSste Oxone zu adsorbieren. Wenn sieh demnaeh in einem Gewebe 
an sieh oxonnegative Stoffe, Sehleime oder Lipoide linden, die Oxone 
adsorbieren, ist es nicht unwahrscheinlieh, dal~ sie Teile eines Naphthol- 
OxonkSrpers sind. Zur Sttitzung dieser Auffassung kann herangezogen 
werden, dab bei Mollusken hgufig hyaline oder myelinartige Einlagerungen 
in Gestalt von Sehl/~uehen und Seheiben gefunden werden oder Sehleime, 

Im Original nieht kursiv gedruekg. 
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die bei manohen Tieren Oxonreaktion geben, bei anderen nicht, stets 
aber bei diesen Oxone adsorbieren (sekund/~re Granulareaktion). Eine 
zweite Reaktion, die auf einen Zusammenhang deutet, ist die folgende: 
Behandelt man einen Sehnitt, in dem die Naphtholperoxydasen mit 
a-Naphthol dargestellt sind, mit einer a-Naphthol-Gentianaviolettl6sung, 
so nehmen die Peroxydasen den basisehen Farbstoff an, wobei Naphthol 
als Beize dient: die gleiche I~eaktion lagt sieh aueh ausfiihren, wenn 
die Naphtholperoxydase sich bereits zersetzt hat. Dieser Versueh l~il]t 
sich aueh k/instlieh nachahmen ! (Abb. 2 links, Umgebung der Naphthol- 
oxydase.) Da, wo diese beiden Reaktionen positiv ausfallen, sind meist 
auch die folgenden F/irbungen mSglich: 

1. Die Farbung mit Turacin. 
Man laugt einige rote Federn des Pisangfressers mit einer alkalisehen 

L6sung aus und legt Gefriersehnitte in die Farbl6sung. Gewisse Gebilde 
farben sich dann starker rot (z. 13. die eigenartigen Sehlauche am Fug 
yon Helix pomatia). 

2. Die Farbung mit einer gelbliehen wasserigen Hamatoxylinl6sung. 
Es tr i t t  eine blaue oder sehwarze Farbung der Stoffe ein, obwohl 

Eisen nioht mit den iiblichen Reagenzien nachweisbar ist (Eiweigzell- 
granula yon Arion: Limax). 

Weiter lassen sich die gleiehen Gebilde meist dutch Versilberung 
(Schwarzung in Silbernitratl6sung), dutch Safranin-Pikrinsaure und 
durch die Farbung naeh der Gramsehen Methode darstellen. 

Wie verhalt es sioh nun mit dem Punkt  1 ? 
Zunachst ist nut  bekannt, daB, da aus der Plasmamischung 1 die 

Naphtholoxydase hervorgeht, hier bereits Faktoren der Oxydase in 
abbaubarem Zustande vorhanden sind. Derjenige Zellbestandteil, der 
ein besonderes Adsorptionsverm6gen fiir gewisse gel6ste Naphtholoxy- 
dasen hat, ist das Kernk6rperchen (sekundare Kernk6rperehenreaktion), 
das sich in manchen Zellen aueh gut durch Safranin, Pikrinsaure dar- 
stellen l~gt und auch in H~matoxylinl6sungen sich gelegentlich sehw/~rzt, 
wenn aueh hier meist Eisen farbehemiseh naehweisbar ist. 

Man ist also zu der Annahme bereehtigt, dab in der lebenden Zelle 
an der Oberflaehe der Nueleolen stets Faktoren der Naphtholoxydase 
neben Faktoren lytisoher Systeme vorhanden sind. 

Die Faktoren der Naphtholoxone sind abet in gewissen Mengen- 
verh~ltnissen imstande, wie aus Versuchen hervorgeht, lytische Systeme 
zu hemmen und unwirksam zu machen, ohne sie zu zerst6ren. 

Der Antagonismus zwischen Oxydase und lytisehem Ferment liefert 
die Erkl/irung far manehe Leukoeytenbilder. Seit mehreren Jahren 
babe ich hyperplastisehe Mandeln, die ieh dem Dresdener Kinderarzt 
Herrn Dr. Krebs verdanke, auf Leukocytenbilder mit der Naphthol- 
Peroxydase-Methode untersucht und konnte verschiedene Formen auf- 
stellen : 
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I. In der M~ndel nur ganz vereinzelte, gr~nulierte Leukocyten in 
C~pillaren, Epidermis frei. 

II. Capillaren zum Teil vollgepfropft mit Leukocyten (Besenrei~bild), 
perifollikul~tres Gewebe noeh frei. Durchtritte dureh die Epidermis. 
Leukocyten rund, Epidermiszellen nicht angegriffen. 

III. Anh~ufung der Eiterzellen in den oberen Schichten der Epidermis. 
Austritt in die Lacunen. Zerfall der Epithelzellen und der Leukoeyten. 
Zuwandernde Leukocyten in der Umgebung der LymphknStchen zeigen 
abenteuerliche Clasmatoeytenformen (sternf6rmige Ver~stelungen) (Clas. 
matocytenbild). 

IV. Zerfall der Leukocyten. Oxydaseaustritt in die Umgebung der 
Leukocyten. Durehtrs des Gewebes mit zersetzten Oxydasen, die 
yore retikuls Gewebe und den Capillarw/~nden adsorbiert werden. 
Bei N~chf~rbung der Peroxyd~sen mit NaphthoL Gentianaviolett Capillar- 
w&nde und Gitterfasern blau. In den impr~gnier~en Capillaren ]ceine 
Leukocyten (Impragnationsbild). 

V. Ausgesprochene perifollikul~re Leukoeytose. 
VI. Ausgesprochene Eosinophilie. Die in Haufen liegenden eosino- 

philen Zellen zeigen starke Quellung der Zellkerne und der Granula, 
die im Giemsaprg~parat fehlt. 

Vier Fragen sind zu beantworten: 
1. Warum sind die Leukocyten einmal rund und das andere Mal 

vielgestaltig ? 
2. Warum besteht trotz erheblioher allgemeiner Leukocytose in den 

Gef~13en bei Impregnation der Gef/~Bwand Leukopenie ? 
3. Warum wird die Epidermis das eine Mal angegriffen, das andere 

Mal nieht ? 
4. Warum quellen Zellkerne und Granula der eosinophilen Zellen ? 

Die Antwort lautet: 
1. Die Leukocyten sind dann fund, wenn sie nooh nicht selbst ge- 

soh/~digt sind und die Fghigkeit haben, sieh in der Formoll6sung zu- 
sammenzuziehen, sie sind dann vielgestaltig, wenn sie, bereits geseh~digt, 
unf/~hig sind, sieh zusammenzuziehen. 

2. Die Durchtr/inkung der Gef~gw/~nde mit zersetzten Leukoeyten- 
sekreten macht die Zuwanderung yon Leukoeyten iiberfliissig oder 
riehtiger, sie sehtitzt die Leukoeyten vor VerS, nderungen, so dal3 sie 
in den Capillaren nieht h/mgen bleiben. 

3. Die Epidermis wird nur da angegriffen, wo naeh Zersetzung der 
0xydasen die tryptisehen Fermente frei werden. 

4. Die Quellung der eosinophilen Granula ist eine Wirkung des 
dureh die Peroxydase aktivierten Sauerstoffes. Die L6sung der Granula 
wird dutch Chromogenbindung verhindert. Die Quellung ist das Ergebnis 
einer L6sung mit unmittelbar folgender Erstarrung. 
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Daffir, dab Chromogene dureh Vermittlung yon Oxonen Lipoid- 
EiweiBverbindungen in sehwere oder unl6sliehe Membranen verwandeln, 
sind rote BlutkOrperchen das beste Beispiel, and der folgende Versueh 
beweist gleiehzeitig, dab die Oxone nur in bestimmten Systemen wirksam 
sind. Gibt man zu einem Gemisch yon Menschen- und Hammelblut- 
kOrperchen in isotonischer L6sung a-NaphthollSsung und H202 in Mengen, 
die nur yon den Blutk6rperchen des Hammels aktiviert werden, so f/~rben 
sich nut diese violett und werden durch destilliertes Wasser nicht gelSst, 
w/~hrend die ungef~rbten menschliehen Blutk6rperchen sich 15sen. Der 
EinfluB yon Chromogenen unter Vermittlung yon Oxonen auf die Bildung 
yon Strukturen zeigen aueh Bakterien, die mit den Reagenzien der 
Indophenolreaktion behandelt werden. Besonders deutlieh ist dieser 
EinfluB bei Oidium laetis festzustellen, wenn man Kulturen einmal mit 
Dimethyl-p-Phenylendiamin und a-Naphthol-, das andere Mal mit 
P-Phenylendiamin- und Naphtholgemisch betropft. In einem Falle ent- 
stehen groBe Kugeln, im andern mitochondrienartige B/s Wie sind 
nun diese Formen zu erkl/s ? 

Das gesamte Zellplasma ist, wenn auch scheinbar /~uBerlich unver- 
/s in Wirklichkeit immer naeh zwei Seiten in Bewegung, naeh der 
Sol- und Gelseite. Jede Bewegung fiber eine bestimmte Grenze wird 
durch den Stoffweehsel geregelt. 

Wenn nun in dem Augenblicke, wo sieh die Granula 16sen, dutch 
Vermittlung des Oxones das Indophenol niedergesehlagen wird, erstarrt 
das in L5sung begriffene Korn. Geht die L6sung sehnell vor sieh, entsteht 
eine groBe Kugel, geht sie langsamer vor sich, infolge st/~rkerer Gegen- 
reaktion der Umgebung, die Bandform. 

Das h~ngt wohl auch damit zusammen, dab konzentriseh das Plasma 
mi~ der Entfernung yon einem Reaktionspunkt versehieden reagiert 
und der Kugelform ein ttindernis entgegensetzt. Diese konzentrisehe 
Sehiehtung trifft man bekanntlich bei vielen kolloidalen ~iedersehlags- 
bildungen. 

Es verbinden sich nunmehr die gelSsten und wieder fixierten Granula 
in Form yon B/~ndern, die eine Neigung zur Kriimmung entsprechend 
den Diffusionsringen besitzen. 

Allgemein ausgedriiekt : Wenn eine bestimmte Plasmamisehung durch 
Vermittlung yon Oxonen Chromogene binder, so wird ihre AuflSsung 
verhindert, und es entstehen bei sehnellem Verlauf Granula, bei lang- 
sameren Verlauf oder wenn das Plasma konzentrische Sehichten besitzt, 
Mitoehondrien. 

Alle diese Vorg/s verlaufen im Zwischenstoffweehsel, so dab sie 
sich dem direkten Nachweis entziehen. Sie lassen sieh aber naehahmen 
an solchen Granula, die Naphtholoxone tragen. An geeignetem Materiale 
kann man nach Belieben, z.B. aus den eosinophilen Granula B/s 
oder groBe Kugeln erzeugen. Ffir diese Versuche eignen sich auch die 
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groBen in den Kiemen der Teichmusehel liegenden Granula. Die Eigen- 
sehaften der Iqaphtholoxydase liefern den Schliissel zu einer Reihe 
yon vier Beobaehtungen, die an sich nicht ohne weiteres verst/~ndlich 
sind. 

1. Woher stammen die sogenarinten Typhuszellen ? 
2. Wo werden ausgeschiedene Oxone adsorbiert und bleiben erhalten ? 
3. Woher rtihrt der eigenartige Antagonismus zwischen prim/iren 

und sekund/~ren Naphtholoxydasen ? 
4. Warum sind bei der sekund~ren KernkSrperchenreaktion manche 

Extrakte bei bestimmten KernkSrperchen wirksam, bei anderen nicht ? 
1. Meist in der zweiten Woche der Typhuserkrankung treten in 

der ~filz, im Kn0chenmark und in den Lymphknoten groSe 10hagoeyt~tre 
Zellen auf, die auch in die Lymphgef/~13e abwandern und den Ductus 
thoracicus unter Umst/~nden vollkommen verstopfen. Die Erkl/~rung 
liegt wahrscheinlich darin, da$ in dieser Zeit ein sehr starker Leukocyten- 
zerfall mit unvollkommener Zersetzung der Zerfallstoffe in diesen Organen 
festgestellt werden kann, bei dem nicht nur Faktoren der Oxydase, 
sondern auch lytische Faktoren frei werden und gerade in solehen Zellen 
den Stoffwechsel beeinflussen, die mit den Leukocyten verwandt sind, 
wie in Pulpazellen, Stammzellen des Knoehenmarkes und lymphoiden 
Zellen, in denen als Vorstufen die gleiche n Faktoren in gebundenem 
Zustande vorhanden sind. 

2. Ausgeschiedene Oxone werden wahrscheinlich da erhalten bleiben, 
wo bereits Oxonfaktoren vorhanden sind, wo also leichter diejenigen 
Mengen sich anh~ufen, die zum Zustandekommen der Reaktion nStig 
sind. Schleime und hornige Ausscheidungen besitzen als AbkSmmlinge 
des Glueosamin bereits Aldehyd und NH2-Gruppem 

3. Prim/ire Oxydasen werden yon sekund/iren adsorbiert, umgekehrt 
sekund/tre yon prim/iren, wobei die Oxydasereaktion nach voriibergehender 
Verst/irkung oft verschwindet und der Oxydasetr/iger aufgel6st wird. 
Das h/ingt damit zusammen, dab die sekund/tren Oxydasen, wie bereits 
gesagt, Faktoren der prim~ren Oxydasen enthalten und daft die prim/iren 
Oxone h/~ufig gleichzeitig Tr/~ger lytischer Stoffe sind, die den Oxon- 
tr/tger aufl6sen. 

4. Die Erkl/~rung ist trotz der Verschiedenheit der Zellen im Grunde 
die gleiche. Mit Limax oder Arionextrakten behaIldelte Gewebsschnitte 
zeigen, auch wenn normales Gewebe noch keine KernkSrperchenf/~rbung 
mit alkalisehen Naphthol~6sungen aufweist, eine Darstellung der Kern- 
k/Srperehen in manehen bSsartigen Gesehwiilsten, in Epidermiszellen 
dann, wenn in der N/~he ein st/trkerer Leukocytenzerfall stattgefunden 
hat und in den l~igmentzellen der Substantia coerulea der Hirnschenkel. 
BSsartige Gesehwiilste sind besonders reich an Arginin, die Epidermis- 
zellen haben wahrscheinlieh l~artiale der zerfallenen Eiterzellen in ihren 
KernkSrloerehen s die Pigmentzellen zeigen dutch die 
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Anwesenheit yon Pigmenten, dal~ ein oxydativer Abbau ringfSrmiger 
Komplexe, der Phenolasen zu seiner Bildung voraussetzt, sieh in der 
Zelle abgespielt hat, wobei ebenfalls Oxonfaktoren vorhanden sind. 

Betrachtet man das oxydative System 
KOI-I -5 a-Naphthol + --COg + NH~COOH + Fe 

bei Verwendung der beiden Aminoss Glykokoll und Arginin genauer, 
so ergeben sich einige Befunde, die aueh auf andere auf Dispersits 
beruhende Systeme anwendbar sind. 

Ist in dem System mit Glykokoll die Glykokollmenge so gering, dab 
keine Reaktion eintritt, so kann diese erzwungen werden, d. h. es kann 
das System aktiviert werden dureh folgende Eingriffe: 

I. Verdiinnung der Lauge 
a) dureh Wasser, 
b) Neutralisation durch S~ure, 
c) Einwirkung yon Formaldehyd, obwohl die COH-Gruppe ein 

Gegenfaktor der Aminoss sein kann. 
II. Verst/irkung der Aminoss 
a) durch Steigerung der Glykokollmenge, 
b) durch Zusatz einer an sich unwirksamen Aminoss (z. B. 

I-Iippurss 
c) dutch Zusatz yon an sich unwirksamen Aminoverbindungen, 

die keine Aminoss sind (z. B. Rhodanammonium). 
III. Dutch Zusatz yon Chromogenen. 
IV. Dutch Steigerung der Eisenmenge, obwohl in gewissen Mengen- 

verhs Eisen ein C-egenfaktor sein kann. 
In dem System mit Arginin sind aber diese Ehlgriffe unwirksam, 

wenn nicht als Gegenfaktor eine S~ure eingefiihrt wird (z. B. Essigs/!ure ). 
Umgekehrt kann ein System mit positiver Reaktion in ein negatives 
verwandelt werden, z. B. durch Verst~rkung der Lauge dutch ein Amin. 
Es kann also ein Hauptfaktor, d.h. ein fiir das System notwendiger 
Faktor, wenn er unwirksam ist, durch einen Nebenfaktor, der an sich 
mit dem System niehts zu tun hat, verst/~rkt und w~rksam gemaeht 
werden. 

Auf einen besonderen Fall angewendet, es kann ein unspezifisehes 
sohwaches Agghtinin durch einen unspezifisehen Nebenfaktor so ver- 
st~rkt werden, dab es als spezifisehes Agglutinin erseheint. Unter diesem 
Gesiehtspunkte betrachtet w~rden gewisse F~lle yon Paragglutination, 
wie sie yon Kuhn und Woithe beobachtet wurden, verst~ndlieh. 

A~eh manehe lytische Vorg~nge, wobei seheinbar Aminoss und 
Chromogene eine Rolle spielen, sind hierdureh dem Verst~ndnis n~her 
gerfic]/t. 

Die Naphtholreaktion ist geeignet, einen Einbliek in manche biologi- 
sehe Zellvorg~nge zu geben, es seien daher zum Schlu~ die Versuche 
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nochmals zusammengestellt, die auf einen Zusammenhang zwisehen 
A*mung, Pigmenr und Verdauung hinweisen. 

I. a) Naphtholoxydase. Darstellung im Gewebe (eosinophile Leuko- 
eyten), 

b) Naphtholreaktion als Systemreaktion. Einflu8 der Mengenver- 
h~ltnisse der Faktoren Aminos~ure, Aldehyd und Eisen. Unterschiede 
in der Wirkung versehiedener Aminosguren. Verstgrkungs- und Ab- 
sehw~chungsfaktoren, 

c) kfinstliche Naphtholoxydasegranula, ihr Verhalten gegen Oxon- 
reaktionen, gegen Temperatur und Fermentgifte. 

II. a) Naphtholperoxydase (LuftrShre der Ziege, Tr~nendrfise des 
Rindes), 

b) Peroxydase als Vorstufe oder Abbauprodukt der Oxydase, 
e) Verwandlung einer Peroxydase in eine Oxydase im Reagensglase. 
III. Naphtholoxydasefaktoren und Indophenoloxydase. Bedeutung 

der Aminos~ure ffir die Thermolabili~i~t der Oxone. 
IV. Naphtholoxon und Pigment. Beispiele ffir 
a) Abspaltung yon Pigmenten aus dem Oxon durch Laugen und 

Autolyse, 
b) Verschwinden der Oxone bei Auftreten des Pigmentes. 
V. Naphtholoxydase und Amylolyse. 
a) Aldehydbildung aus Sti~rke (Fe(3) + tt~O2). Einflu~ yon Amino- 

siiure,.Aldehyd und Eisen auf den amylolytisehen Vorgang, 
b) Einflui~ der drei Faktoren auf die Amylase des Speichels, 
c) Beispiele ffir gleichzeitiges Vorkommen in Zellen, 
d) Einflul3 yon Nebenfaktoren auf Amylase (Aminosguren hemmen, 

heben aber die zerstSrende Wirkung des Eisens auf, Amine se~zen die 
hemmende Wirkung yon Aminosgure herab. 

VI. Itemmender Einflul~ yon Aminos~uren auf die Pepsin-SalzsAure- 
verdauung. 

VII. Naphtholoxydase und Trypsin: gleichzeitiges Vorkommen in 
einer Zelle. Aminoss heben die zerstSrende Wirkung yon Laugen 
auf Trypsin auf. 

VIII. Naphtholoxydase und Zellabbau (Autolyse). Beispiele: Naph- 
tholpositive Sehleime und Strukturen. 

IX. Naphtholoxon und Zellaufb~u. Beispiele des Einflusses yon 
Oxonfaktoren auf Strukturbildungen, Granula- und Mitochondrien. 
bildung, tt~rtung roter BlutkSrperehen. 


