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Vorwort. -

Als Oror HAMMARSTEN 1890 die erste deutsche Auflage (eine Ubersetzung
der 2. schwedischen) seines Lehrbuches der Physiologischen Chemie erscheinen
lieB, war dies noch kein ausfiihrliches Lehrbuch, ,.seine Aufgabe war nur die, den
Studierenden und Arzten eine kurz gedriingte, soweit moglich objektiv gehaltene
Darstellung der Hauptergebnisse der physiologisch-chemischen Forschung, wie
auch der Hauptziige der physiologisch-chemischen Untersuchungsmethoden zu
liefern*. In der richtigen Erkenntnis, daf} die Natur in den Stoffwechselerkran-
kungen fiir den Biochemiker oft bessere Versuchsanordnungen bietet, als sic im
Laboratorium erreicht werden konnen, wurden auch die wichtigsten pathologisch-
chemischen Tatsachen gewiirdigt!.

In 36 Jahren sind 11 Auflagen des Hammarstenschen Lehrbuches ers: .ienen.
Sie spiegeln die Entwicklung der Physiologischen Chemie wieder uni haben
gleichzeitig deren Werdegang maligeblich beeinflullt; denn der ,,Har. narsten®
wurde in dieser Zeit zum Standardwerk der Physiologischen Chemie in der Welt-
literatur, zu einem nie irrenden Berater und einem streng auswidhlenden und
wertenden Richter der Ergebnisse der physiologisch-chemischen Forschung. Kein
Wunder, dafi sich dabei der Umfang von 400 auf 800 Seiten, die Zahl der Mit-
arbeiter auf 4 vermehrte. Ich freue mich, dal3 von thnen T. THUNBERG auch an
dieser Neubearbeitung mitwirken konnte.

1936 machte mir Dr. FERDINAND SPRINGER den Vorschlag, eine neue Auflage
des Werkes zu besorgen. Der zu bearbeitende Stoff war inzwischen unermeflich
gewachsen, so dal} eine Fortfithrung in fritherer Anordnung unmdoglich erschien.
Es war vielmehr neu zu planen und zu ordnen. Meinen verehrten Lehrern Huix-
RICH WIELAND und KARL THoMAS schulde ich fiir wertvolle Ratschlige bei der
Aufstellung des Programms herzlichen Dank.

Das Ziel der Neubearbeitung war, dem Arzt, dem Biologen, dem Chemiker,
aber auch dem fortgeschrittenen Studierenden ein Buch in die Hand zu geben,
das ihm auf physiologisch-chemische Fragen rasch eine wohlbegriindete Antwort
gibt, die auch durch Anfithrung der wichtigsten Originalliteratur belegt sein
sollte; auch Anregungen fin ie eigene Arbeit sollten zu finden sein.

Die groBlen Fortschritte sowohl in der Erforschung der chemischen Struktur
biologisch wichtiger Stoffe wie auch die zunehmende Erkenntnis iber den Verlauf
biochemischer Reaktionen und ihre Zusammenhénge legte eine Aufteilung des
Stoffes auf zwei Biande nahe, von denen der erste Band im Sinne der klassischen
chemischen Systematik ,,Die Stoffe* abhandeln, der zweite Band, ,,Der Stoff-
wechsel*, einer Darstellung der Dynamik des biochemischen Geschehens im
Einzelnen wie im Ganzen gewidmet sein sollte.

Fir die Bearbeitung der einzelnen Kapitel wurden jeweils Forscher gewonnen,
die sich durch eigene experimentelle Arbeiten auf den betreffenden Gebieten einen
Namen gemacht hatten. Trotz der Vielzahl der Bearbeiter wurde eine einheit-
liche, geschlossene Darstellung angestrebt. Nicht immer wird in dem vorliegenden
1. Band eine ideale Erfiillung dieser Absicht gelungen sein; zu vielseitig ist der
Inhalt, zu ausgesprochen auch gliicklicherweise die Individualitit der Bearbeiter.

I Nachruf auf O. HAMMARSTEN von T. THUNBERG: Ergebn. Physiol. 35, 1—31 (1933).



VI Vorwort.

Doch glaubt der Herausgeber, daB3 das erstrebte Ziel dank der verstindnisvollen
Mitarbeit aller Autoren ndherungsweise erreicht ist. Hier sei auch der tief-
griindigen Beratung beim Isomeriekapitel durch Karr NAcEL1, Ziirich, und bei
den Redoxasen durch W. FravkE, Koln, dankbar gedacht.

Besondere Sorgfalt wurde der Herstellung der Register gewidmet, da nur
dann, wenn sie zuverldssig und ausfithrlich gehalten sind, die Informationsméglich-
keiten, die das Werk vermitteln will, ausgeschépft werden kénnen. Bis zum Jahre
1946 ist das Autorenregister von Pauvra LamseLET, Yverdon, das Sachregister
von Dr. E. HiAnaar, St. Gallen, bearbeitet worden. Fiir den Neudruck hat
Frau Dipl. Ing. Jurta~na TrupkE, Miinchen, die miihevolle Arbeit der Register-
bearbeitung {ibernommen.

Das Werk teilt das Schicksal eines grolen Teils der literarischen Produktlon
in Deutschland in den letzten Kriegsjahren. Der erste Band stand im Friihjahr
1945 kurz vor der Fertigstellung, der zweite Band war bis auf 3 Beitrage abge-
setzt, als in den letzten Tagen der Kriegshandlungen der gesamte Satz (2500 Seiten)
vernichtet wurde. Es gelang lediglich, ein einziges vollstéindiges Exemplar vor
der Vernichtung zu retten, an Hand dessen noch im Jahre 1945 die Neubearbeitung
in Angriff genommen werden konnte. Allen, die mich bei dieser miihevollen Auf-
gabe unterstiitzt haben, bin ich zu groftem und herzlichstem Dank verpflichtet.
Viele Mitarbeiter hatten Manuskripte, Arbeitsstitten, Bibliotheken und Mit-
arbeiter eingebiillt; die Beschaffung der ausléndischen Literatur aus den Kriegs-
jahren bot oft uniiberwindliche Schwierigkeiten; dennoch haben alle Mitarbeiter
unter den schwierigsten Verhéltnissen ihre Beitrdge iiberarbeitet und ergéinzt
und die Anregungen des Herausgebers bereitwilligst beriicksichtigt. Allen
Kollegen, die mir durch Uberlassung von Sonderdrucken die Literatursamm-
lung und Kontrolle erleichterten, danke ich auch hier bestens.

Von den Mitarbeitern des ersten Bandes haben seine Fertigstellung nicht mehr
erleben diirfen: Prroy Bricr, FErpINAND FLUry, Franz Knoor. Mége ihr
Name auch in den Beitrigen zu diesem Band weiterleben.

Besonderen Dank schulde ich E. LEENARTZ, der mich bei der Herausgabe dieses
1. Bandes seit Ende 1947 sehr tatkriftig und wirksamst unterstiitzt hat. Er
wird fir den 2. Band als Mitherausgeber zeichnen. Ohne die hochherzige Unter-
stiitzung, die mir Prof. Dr. OTTo BAYER und seine Mitarbeiter von den Bayer-
Werken-Leverkusen durch Herstellung einer Photokopie des geretteten Exem-
plares gewdhrten, wire die Neubearbeitung kaum moglich gewesen. Es seiihnen
auch hier herzlich dafiir gedankt. Schliefllich gedenke ich dankbar der treuen.
zuverlassigen und unermiidlichen Arbeit meiner Laborantin PAurA LAMBELET.
Yverdon, und meiner Sekretirinnen, insbesondere MARGRIT AMSLER, Ziirich.
Prof. LEENARTZ dankt Dr. LENA FiscHER und EpiTH OEBKE fiir ihre hingebungs-
volle Hilfe bei der miihevollen Kontrolle der Literaturzitate, von denen allerdings
ein kleiner Teil nicht uberpriift werden konnte.

Alexandria. den 29. April 1951.
B. Flaschentriger.
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A. Einleitung.

Von F. Knoort!l.

Waihrend die Anatomie das Studium der reinen Form auch am toten Wesen
vornehmen kann, ist die Analyse der Funktion an das Leben gebunden. Dieses
ist u.a. charakterisiert durch die Kontinuitét der chemischen Bewegung, die,
wenn ihr Beginn auch einstweilen das erste Rétsel aller Lebensforschung bleibt,
jedenfalls doch von der ersten Zelle bis zum heute lebenden Kinzelindividuum
ununterbrochen bestanden hat. Den Chemismus dieser Reaktionsketten, mit
denen sich Leben entwickelt hat und deren Unterbrechung tétet, behandelt die
physiologische Chemie. Die organische Chemie wurde aufgebaut an Hand der
Analyse der Verbindungen, die iiberall in der Natur durch Zellen gebildet werden
und diese zusammensetzen. Sie isoliert daraus einheitliche chemische Stoffe
und definiert sie durch ihre Konstitutionsformel, die nur der kiirzeste Ausdruck
aller ihrer chemischen Eigenschaften ist. Diese Bearbeitung aus dem Lebens-
vorgang herausgeholter, toter Substanzen ist nicht eigentlich physiologische
Chemie. Denn Lebenserscheinungen werden auf diese Weise nicht unmittelbar
erforscht. Aber die erfolgreiche Zerlegung von Organismen in die unendliche
Mannigfaltigkeit ihrer chemischen Einzelbestandteile, eine chemische Anatomie
ist die unentbehrliche Grundlage fiir die Analyse der sich an ihnen vollziehenden
Bewegung. Die physiologische Seite dieser Chemie beginnt erst dort, wo sich
im Gefolge der Konstitutionsaufklirung die Frage nach dem Auf- und Abbau
dieser Stoffe und ihrer Wirkungsweise im Zellchemismus der Lebewesen an-
schlieit. Eine Erforschung ihrer im Lebensvorgang stattfindenden Umformungen
ist ja nicht moglich, ohne daBl man sie auch losgelést vom Leben genau kennt.
Wo die organische Chemie nicht von sich aus diese Aufgabe zu Ende gefiihrt hat,
ergibt sich fir den physiologischen Chemiker selbst die Pflicht, diese zu iiber-
nehmen. Und so muBten, zumal in der ersten Zeit der Entwicklung, und miissen
noch heute vielfach rein konstitutionelle Arbeiten auch vom Physiologen geleistet
werden.

Oft gestattet das Auffinden neuer Verbindungen im Tierkérper auf Grund
ihrer Konstitution Schliisse auf Beziehungen zu anderen Stoffen, die den Ab-
lauf physiologischer Reaktionen zu erkennen erlauben, auch wenn man an diese
selbst vorerst noch nicht heran kann.

So hielt HormzuisTer in der Uberzeugung, daB Taurin aus dem als EiweiBbaustein
schon erkannten Cystin entstehen miisse, die damals giiltige Konstitutionsformel fiir Cystein
(CH3(SH)C(NH,)COOH) fiir falsch. Er konnte sie in seinem Institut richtigstellen und
schloB nunmehr, daB sich in der Leber aus dem Eiweilbaustein der Gallensiurepaarling
bilden miisse. Die Uberfithrung, die zunichst im Reagensglas gelang, lieB sich dann auch im
Tierversuch als physiologischer Vorgang erweisen. — Als Baumany 1895 uns Studenten in
der Vorlesung mitteilte, er habe Jod in der Schilddriise gefunden, erwihnte er sofort, die
jodhaltige Substanz sei wahrscheinlich Triager der unbekannten Funktion dieser Driise. Erst
20 Jahre spiter hat sie KeNparLL als das jodhaltige Thyroxin rein und krystallisiert erhalten.

1.20.9. 1875 bis 2. 8. 1946. Siehe Tuomas, K.: Franz Kxoopr zum Gediachtnis. H. 283,
1 (1948).

Flaschentriiger, Physiologische Chemie 1. 1



2 Einleitung.

Andererseits zeigt die vergleichende chemische Analyse derselben Organe in
verschiedenen Tierklassen, daf der gleiche physiologische Effekt manchmal von
verschiedenen Verbindungen erzielt wird: In der Muskulatur der Arthropoden
tritt fiir das Phosphagen der Siuger die Argininphosphorsiure ein. Die zunichst
rein chemische Feststellung fiihrte zur Erkenntnis einer parallelen ph ysiologischen
Funktion. Ahnliches gilt wohl fiir die Funktionen von Cholesterin und Gallen-
sduren bei den Saugern und fiir die von Scymnol oder Squalen bei den Fischen.
Von einer vergleichenden physiologischen Chemie ist sicher nicht weniger Wert-
volles zu erwarten, als von der vergleichenden Anatomie. Ja, es ist mehr als
wahrscheinlich, daBl chemische Verschiedenheiten und solche der Form einander
bedingen. Auch phylogenetische Beziehungen lassen sich an Hand analoger
Reaktionen und chemischer Wirkungstriger verfolgen und Verwandtschaften in
der aufsteigenden Tierreihe erkennen, zu denen morphologische Betrachtung
allein nicht gefiihrt hitte. Niemand sollte also die oft scheinbar ,,tote* Reagens-
glaschemie im Dienste biologischer Gesichtspunkte als unphysiologisch deshalb
unterschétzen, weil sich ihr Wert fiir die Analyse von Lebenserscheinungen nicht
sofort erkennen 1a6t2.

Man teilt das Arbeitsgebiet der physiologischen Chemie gerne ein in eine de-
skriptive Biochemie, die die Kenntnis der Bausteine aller Zellen vermittelt, und
eine dynamische 3, die nach unserer Definiation das eigentliche Gebiet des
physiologischen Chemikers ist. Bin Lehrbuch unseres Faches muB beide Teile
umfassen. Aber so, wie die modernen Anatomen ihre Formenlehre kaum inter-
essant machen kénnen, ohne immerfort auf die Beziehungen zur Funktion hinzu-
weisen, so wird auch in einem zusammenfassenden Buch der Inhalt fiir unsere
Zwecke viel lebendiger, wenn wir von vorneherein die moglichen Wandlungen,
die sich im Lebensvorgang an den chemischen Verbindungen vollziehen, mit
ins Auge fassen. ,,Der Reiz liegt in der Bewegung.“ Und so lassen sich beide
Teile fiir ein fruchtbares Studium niemals trennen. Auch der reine Chemiker
wird bei seiner Arbeit stets diesen besonderen Reiz empfinden, der in der Frage
nach dem Woher und Wohin seiner Objekte liegt.

Lebenserscheinungen auf der Erdoberfliche sind gekniipft an die ungemein
groBle Beweglichkeit der Kohlenstoffbindungen. Infolge der Fihigkeit der C-Atome,
untereinander in Verbindung zu treten, und durch Anlagerung besonders von
Wasserstoff und Sauerstoff, eine schier unendliche Zahl von Stoffen zu bilden,
vermogen sie in einer uniibersehbaren Mannigfaltigkeit von Reaktionen Energie-
quanten zu binden oder freizusetzen und so die energetischen Vorginge des
Lebens in einer Feinheit einzustellen, die allein das GleichmaB verstehen
laBt, das Cr. BErRNARD? ,la fixité du milieu intérieur genannt hat und das
beispielsweise in der Kérpertemperatur des menschlichen Koérpers jedem Laien
bekannt ist. Das kann kein anderes Element. Es ist in erster Linie der ewige
Kampf zwischen dem Wasserstoff und dem Sauerstoff um die Affinititen dieses
Kohlenstoffes, der die Energiewanderungen in den Lebewesen bedingt™®. Siegt in
diesem Kampf der Wasserstoff, so sind die Vorginge endotherm und kénnen
demgeméB nur in Lebewesen stattfinden, die imstande sind, die von auBen
zuflieBende Strahlungsenergie der Sonne in chemische Spannkraft umzuformen :
den Pflanzen, die zur Assimilation fahig sind. In dem Augenblick aber, wo diese

! Kunn, R.: Die Entdeckung physiologischer Wirkungen altbekannter Naturstoffe.
Angew. Chem. 53, 309 (1940). — 2 ScHONHEIMER, R.: The Dynamic State of Body Consti-
tuents. Boston 1942. — 3 Kress, H. A.: Cyclic processes in living matter. Enzymologia
12, 88 (1947). — ¢ Zit. nach Barcrorr, J.: Biol. Reviews 7, 24 (1932). — 5 K~oop, F.:

Naturwiss. 18, 224 (1930). Science, N. Y. 71, 1828 (1930). — ® EpLBACHER, S.: Die chemo-

dynamische Leistung der Zelle. Schweiz. med. Wschr. 1943, 251. Das Ganzheitsproblem
in der Biochemie. Exper. 2, 7 (1946).



Einleitung. 3

Energiequelle aussetzt, auch des Nachts oder im Winter, gewinnt der Sauerstoff
einen Teil des Gebiets zuriick, aus dem er verdrangt war; wir nennen das ge-
wohnlich Atmung. Stirbt gar die Pflanze, so wird nach einer kurzen Zeit des
Ausgleichs das Energiegefille rein exotherm: Langsam aber sicher wird alle in
den Kohlenwasserstoffabkémmlingen gespeicherte Energie wieder frei. Der
Ubergang in CO, und H,O bedeutet das Ende dieser Umsetzungen und zugleich
die Riickkehr von C und H in das Gebiet des anorganischen Todes.

In diese Energiefreisetzung schiebt sich die ganze T'ierwelt ein. Sie lebt von
der durch die Pflanzen gespeicherten chemischen Spannkraft. Sie vermag durch
ihre spezifischen Reagenzien diesen Vorgang so zu leiten, daf sie alle Leistungen
ihrer Organismen aus dieser Kraftquelle bestreitet in einer so fein gesteuerten
Abtonung, wie sie auch das kunstvollste Laboratorium nachzuahmen weit ent-
fernt ist. -

Erst nach dem Tode des Tieres spielt sich der Gesamtvorgang, wiederum nach
einer kurzen Zeit des Ausgleichs, einheitlich in derselben Richtung ab, wie in der
toten Pflanze. Aber im lebenden Tier verlaufen diese Reaktionen nicht nur
exotherm. Sie sind, vielfach auch in der Zelle, umkehrbar uné vermégen Syn-
thesen zu vermitteln von selbst stark energiebindender Art; nicht deshalb, weil
sie etwa doch in groBerem Ausmafle Strahlungsenergie umformen kénnten,
sondern weil ihre Organisation sie in die Lage setzt, das Ergebnis eines exothermen
Vorganges zZu verwerten, um einen anderen endotherm zu gestalten, wenn auch
aus thermodynamischen Griinden mit etwas geringerem Effekt. Einzelheiten
dieser Reaktion kennen wir erst durch die Forschungen dieses Jahrhunderts.

Die spite Entwicklung physiologisch-chemischer Erkenninis hatte vor BER-
zeL1vs und WOHLER ihren besonderen Grund in der Uberzeugung, daB die Bil-
dung der organischen Verbindungen nur durch Vermittlung einer besonderen
Lebenskraft, der ,,vis vitalis*, moglich wéire. Erst die Synthese des Harnstoffs
(1823/24), die von Oxalséure (1824), und die Erkenntnis ihrer Bedeutung durch
WOHLER im Jahre 1828 hat diese Vorstellung iiberwinden helfenl. Bald folgten
zahlreiche andere Synthesen, die die Beschaffung vieler, uns sonst nur durch
Pflanze und Tier zugénglicher Verbindungen auf neuen Wegen in Laboratorien und
Fabriken erméglichten. Blithende Industrien griinden sich heute auf den For-
schungen, den Chemismus der Lebewesen dem Verstiandnis ndherzubringen. Daf
die Aufstellung des Gesetzes von der Erhaltung der Kraft durch RoBERT MAYER
1842 fiir eine besondere ,,vis vitalis‘ keinen Platz mehr lieB, half diese alten
Vorstellungen endgiiltig aus der Welt schaffen. Demgemal} bleibt die physio-
logische Chemie zwar die Chemie der Lebewesen — den Kohlenstoff betreffend:
die natiirliche organische Chemie, die meist anders verliduft, wie die unserer Labo-
ratorien, aber sie ist freigeworden von der Vorstellung, als stehe sie unter der
Leitung einer besonderen, auferhalb des sonstigen chemisch-physikalischen Ge-
schehens kommenden ,,Lebenskraft‘‘2,

Aber nur langsam wurde ein Einwand nach dem anderen iiberwunden. So
stellte man frither 7T%erreich und Pflanzenreich beim Vergleich ihrer chemischen
Leistungen einander gegeniiber mit der Behauptung, im Tierkoérper kénnten
Synthesen nicht stattfinden. Spater erkannte man, dafl mindestens Sdureamid-
bindungen nach Art der Hippursdurebildung oder der Harnsduresynthese im
Vogel méglich sind, die mit geringer Warmeténung einhergehen. Sehr zahlreiche
andere Synthesen in Mensch und Tier sind seither bekanntgeworden. So haben die
Physiologen schon lange festgestellt, dafl Schweine, die mit Kartoffeln geméstet

1 Worrer, H.: Chem.-techn. Ubers. 51, 49 (1927). — WaLpEeN, P.: Angew. Chem. 41,
52 (1928). — 2 MrrrascH, A.: Julius Robert Mayers Kausalbegriff. Angew. Chem. §3, 113
(1940).
1%
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werden, offenbar aus Koblenhydraten Fett bilden kénnen und dall dabei
ein stark energiespeichernder Vorgang sich abspielt. Die feineren Einzelheiten
sind allerdings erst dem Verstédndnis niaher gebracht, seitdem wir wissen, wie die
umgekehrten Vorginge des Abbaues und der Oxydation im Tierkérper verlaufen.

Frither hieB es, der Tierkérper konne keinen anorganischen Stickstoff ver-
werten — so unterscheide sich Tier- und Pflanzenreich. Auch das ist vor 30 Jahren
als unrichtig erkannt® und jetzt durch die Untersuchungen mit isotopem 5N-
haltigem Ammoniak bestitigt worden. — Es ist auch nicht mehr richtig, zu
behaupten, der Tierkorper konne Strahlungsenergie nicht umsetzen. Der Einflul,
den das Licht z. B. durch seine Umwandlung von Dehydrocholesterin in Vit-
amin D auf Mensch und Tier ausiibt, ist von WINDAUS restlos aufgeklart und
damit ist auch diese alte Anschauung nicht mehr giiltig. Vermutlich werden sich
fiir den Tierkorper niitzliche Lichteinwirkungen auch noch in anderen Fillen
erweisen lassen. Aber das Gesamtbild, das wir uns von der belebten Natur als
Ganzes machen, dal die Strahlungsverwertung zum groBziigigsten Aufbau nur
wm Pflanzenreich moglich ist, und dafl das Tierreich von den Ergebnissen dieser
Synthese lebt, wird dadurch nicht gedndert werden.

Wenn die Richtung der endothermen reversiblen Vorginge im Tierkorper
nach dem Tode alsbald zu Ende ist, so mufl diese fiir den Zustand des Lebens
besonders charakteristisch sein, und kein Versuch, das Leben von chemischen
Gesichtspunkten aus zu definieren, kann an dieser ihrer Bedeutung voriiber-
gehen?. — Ahnliches gilt aber auch fiir die Reaktionen des Abbaus. Auch er
verlauft vollig anders als etwa die Energiefreisetzung im Ofen einer Warme-
maschine. Wihrend hier bei der hohen Temperatur alle Molekiile so weitgehend
aufgelockert sind, dafl der Sauerstotf keinen Widerstand findet und Temperaturen
entstehen, bei denen kein Leben mdéglich ist, verlauft der Abbau im Tierkorper
stufenweise und bei annahernd konstanter Temperatur. Es ist unter besonders
gewihlten Bedingungen gelungen, diese Stufen einzeln zu bestimmen. Man hat
dabei mehrfach Umsetzungen aufgefunden, die dem Laboratorium unbekannt
waren, wie EinfluB der Phosphorsiure auf den Zuckerzerfall bei der Muskel-
aktion, die f-Oxydation der Fettsiuren und den reversiblen Aufbau der Amino-
sduren — sie charakterisieren auch die Wege der Verbrennung als fiir den Lebens-
vorgang durchaus spezifisch. So lernte die reine Chemie aus der Tierchemie
vielfach Wege und Methoden, die sie jetzt auch fiir ihre Zwecke nutzbringend an-
wendet. Zum Beispiel haben die Beobachtungen iiber die Verlangsamung aller
Umsetzungen durch Kolloide in den Zellen den Laboratorien und selbst der
Industrie groBen Nutzen gebracht.

Die Schwierigkeiten einer exakien physiologisch-chemischen Analyse sind in
erster Linie bedingt durch die Kompliziertheit des ganzen Milieus, in dem sich
die Lebensvorginge abspielen: der Zellen und ihrer Verbinde. KEin Chemiker
wiihlt sich selbst seine Arbeitsbedingungen fiir die Umsetzungen einiger weniger
Verbindungen in vitro, dem Physiologen werden von vorneherein vom Tier-
korper die Versuchsbedingungen in ganz anderem Umfange eingeschrankt.
Dazu kommt die ,,biologische Streuung® der Ergebnisse. Nur selten kann der
Physiologe, im Gegensatz zum Chemiker einfach gréfere Substanzmengen neh-
men, wenn er einen Stoffwechselversuch anstellt. Deshalb haben die physiologi-
schen Chemiker vielfach Methoden erdenken miissen, ohne die sie nicht weiter
gekommen waren, und die nachher der ganzen Chemie zustatten kamen. So ist die
Mikroanalyse von dem Physiologen PREGL geschaffen worden. Die quantitative
Aminobestimmung, die HOFMEISTER und VAN SLYKE zum Studium von fermen-

1 Kyoop, F.: H. 67, 489 (1910). — 2 Knoor, F.: Umkehrbarkeit physiologischer Reak-
tionen. Chemie 57, 64—67 (1944). M. m. W. 1944, 252.
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tativen Verdauungsversuchen eingefithrt haben, die feineren Wege, auf denen
heute die Klinik die Schwankungen der Blutzuckermenge verfolgt — diese und
viele andere Methoden, die heute kein Kliniker und kein Chemiker entbehren
koénnte, auszuarbeiten, war der physiologische Chemiker durch die Schwierig-
keiten seiner Problemstellungen gezwungen.

Als letztes Ziel der physiologischen Chemie kénnen wir die Aufstellung eines
liickenlosen Schemas bezeichnen, in das alle Zwischenstufen?! einzutragen sind,
itber die der Abbau vom Nihrstoff zur Schlacke im Tierkérper, der Aufbau in
der Pflanze und der Chemismus beider Richtungen in Pilzen, Bakterien usw.
verlauft, und das zugleich die dazwischen liegenden Reaktionen erkennen lift.
GesetzmiBigkeiten, die dabei aufgefunden sind, erlauben schon jetzt, eine grofle
Anzahl Verbindungen des intermediiren Stoffwechsels in dieses Schema ein-
zutragen. Aber noch ist ihre Zahl verschwindend klein gegeniiber der Mannig-
faltigkeit des Moglichen, iiber die die Lebewesen verfiigen. Und es wire falsch,
eine einmal festgestellte Reaktionsfolge als den allein gangbaren Weg anzusehen.
Es gibt meist deren mehrere, so wie ja auch die Bedingungen in dem ewigen
Wechsel, der das Leben kennzeichnet, sténdig sich dndern. So kennen wir jetzt
z. B. neben der f-Oxydation den w-Angriff auf die Fettsiuren. Auch sind die
Wege des Abbaus keineswegs nur die des Gesamtbildes, etwa einer geradlinig
fortschreitenden Oxydation. Der Korper mufl aus seinen Nahrstoffen sich inter-
mediir seine Werkstoffe: Fermente, Hormone u. a. herstellen in Reaktionen,
die durchaus nicht in der Richtung einer allméhlichen Energiefreisetzung liegen.
Und viele seiner Umsetzungen sind, wie erwihnt, auch in der Zelle umkehrbar
und dienen der Speicherung und dem Umbau einer Néahrstoffart in eine andere
dort, wo die gerade verfiighare Nahrungsform dem jeweiligen Bediirfnis des
Organismus nicht voll entspricht.

Diesem Schema eines vorhersehenden Abbaues steht im Pflanzenreich oft
wie ein Spiegelbild der ganze Chemismus seines Aufbaues gegeniiber, und es
wird sich sicherlich noch manches Mal (wie bei der Aminoséduresynthese) die Er-
kenntnis als fruchtbar erweisen, daf3 die sich dort abspielenden Vorginge viel-
fach analog verlaufen und eine Umkehr des exothermischen Gefilles im Tier-
korper darstellen. Die beiden groflen einander gegeniiberstehenden Reiche erginzen
sich und sind fiir keinen Zweig der Lebensforschung voneinander zu trennen.

Eine Besonderheit des biologischen Chemismus kniipft sich an seine spezifi-
schen Reagenzien: die Fermente. Schon 1870 hat KArRL LubpwIic weit voraus-
schauend erklirt, es konne sein, dafl die physiologische Chemie einmal ein Teil
der katalytischen Chemie werde. Das hat sich erfiillt, schon jetzt, da die ersten
dieser das Leben bestimmenden Wirkstoffe isoliert und ihr Reaktionsmechanismus
aufgekldrt ist. Ein gliicklicher Zufall ist es, dall die Chemie der Fermente und die
der Vitamine sich gleichzeitiz und nebeneinander entwickelt hat — zunichst
ohne jede wechselseitige Beziechung und dann plétzlich in mehreren Punkten
erkennen lassend, daB} es vieliach Vitamine sind, die als Coenzyme, als die wirk-
samen, an kolloide EiweilBltriger gebundenen Gruppen, die Fermentleistungen
mit bedingen und vermitteln.

Es hat lange gedauert, bis die Aufklirung iiber die Natur dieser Fermente
den letzten Schlag gegen die alten vitalistischen Vorstellungen fithren konnte.
DafB die alteste technisch angewandte biochemische Reaktion, jene der Alkohol-
girung, als Hefewirkung erkannt war, festigte anfangs die Uberzeugung von der
Gebundenheit derartiger Vorginge an geformtes, ,lebendes® Zellgut. Erst als
E. v. BucHNER 1897 zeigte, dafl auch ein zellfreier Preflsaft aus der Hefe

1 Kress, H. A.: Cyclic processes in living matter. Enzymologia 12, 88—100 (1947).
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qualitativ dasselbe leistet, ja dafl Leben zerstorende Losungsmittel die wirksame
Substanz sogar fillen konnten, ohne ihre Funktion zu vernichten, da mufite der
Widerspruch endgiiltig fallen. Hiex konnten sog. ,,Lebenserscheinungen in witro
wiederholt werden durch einen Stoff, der nichts mehr von dem zeigte, was man
bis dahin als fiir das Leben charakteristisch zu definieren gewohnt war. In-
zwischen sind Fermente von SUMNER, NORTHROP, STANLEY u. a. krystallisiert
erhalten worden und in den letzten Jahren konnte WARBURG, V. EULER,
LOHEMANN u. a. schliefilich Konstitution und Reaktionsmechanismen auch solcher
Fermente aufkldren, die nicht die einfacheren Hydrolysen, sondern gerade die
thermodynamisch bedeutungsvollen Okxydationen und Reduktionen katalysieren.

Diese Erkenntnisse hétten kaum gewonnen werden koénnen, wenn nicht

unsere Anschauwungen diber die biologischen Oxydationen inzwischen eine grund-
legende Anderung durch die Dehydrierungstheorie WIELANDs erfahren hétten.
Wenn man sich die alten Lehrbiicher vor 1913, als WIELAND diese Theorie
aufstellte, ansieht, so fingen sie fast alle mit der ,,Aktivierung des Sauerstoffs‘
an — das war begreiflich, denn als das auffilligste erschien der damaligen Zeit
die Tatsache, dall der Sauerstoff unter den gemiBigten Bedingungen des Tier-
korpers, besonders seiner niedrigen Temperatur, alle Nahrstoffe anzugreifen und
zu verbrennen vermag. lhn muflte also der Lebensvorgang irgendwie reaktions-
fihiger machen. Darin sah man das Hauptratsel der Lebenschemie.
- Nach WieLanp! ist es aber zunichst der Wasserstoff, der aktiviert wird. Auch seine
Ubernahme vom Substrat leistet nicht direkt der Sauerstoff sondern den W asserstoff
iibernehmende Wirkstoffe, z. B. aus der B-Vitaminklasse, von denen einige als Coenzyme
der Dehydrasen in ihren Funktionen jetzt vollig aufgeklart sind. Oxydationen, die wir in
diesem Falle Dehydrierungen nennen, werden durch die Ubernahme des aktivierten Wasser-
stoffes hauptséchlich auf die Doppelbindungen organischer Stoffe eingeleitet, besonders
auf solche zwischen C und N, deren leichte Hydrierbarkeit im Organismus durch den Nach-
weis der tierphysiologischen Aminosiiuresynthese erwiesen wurde. Erst am Ende einer oft
langen Reihe von Zwischenacceptoren nimmt der Sauerstoff, dann auch durch eisenhaltige
Katalysatoren nach WarBURG aktiviert, den Wasserstoff auf und bindet ihn endlich zu
Wasser.

Wie haben sich diese Anschauungen in den letzten 30 Jahren geéindert!
Wir sehen in der WikrLaNDschen Auslegung und Zusammenfassung zahlloser
Tatsachen aus dem Gebiete der Biochemie eine der groften und grundlegendsten
Umwilzungen unserer biochemischen Anschauungen, deren Fruchtbarkeit fiir
die Physiologie kaum durch eine andere Entdeckung der letzten Jahre iiber-
troffen wird. Die meisten Fortschritte auf dem Gebiete biochemischer Wirkungs-
mechanismen fullen auf der Dehydrierungstheorie und den Ergebnissen der
Fermentanalyse. Deshalb darf an dieser Stelle ein Hinweis auf die Bedeutung
dieser Forschungsergebnisse nicht fehlen. Sie werden den Weg zu weiteren Fort-
schritten nicht weniger ebnen, als die groBen Entdeckungen unseres Faches aus
fritheren Zeiten, und weisen in eine hoffnungsvolle Zukunft.

Zu solchen Hoffnungen berechtigen uns auch die gewaltigen Fortschritte,
die im Gebiete der Hormone und Vitamine in diesen Jahren gemacht worden
sind? Wo die reine Morphologie kein Verstindnis fiir Wesen und Zweck der
Organe liefern konnte, denen direkte anatomische Beziehungen zum Gesamt-
organismus fehlen, fand die chemische Analyse deren innere Sekretion, isolierte die
Hormone und bestimmte Konstitution und Wirkung. — Dort, wo einseitige, un-
geniigend zusammengesetzte Nahrung zu schweren, oft tédlichen Stérungen
fithrte, ergab sich das Fehlen einer bis dahin ganz unbekannten Gruppe von

1 Wiepano, H.: Uber den Verlauf der biologischen Oxydation. Naturwiss. 84, 111

(1947). — ? BUurENANDT, A.: Die biologische Chemie im Dienste der Volksgesundheit. Berlin
1941.
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Verbindungen, die heute chemisch definiert, groBenteils sogar der Synthese
zuginglich geworden sind und die ,,Mangelkrankheiten‘‘ zu iiberwinden erlaubt
haben. — Diese Ergebnisse hat die engste Zusammenarbeit von Klinik und Theorie
gezeitigt. Beide brauchen einander. Je genauer der Theoretiker die Einzel-
heiten des normalen Stoffwechsels erforscht, um so eher versteht der Kliniker
seine Abnormititen und findet den Weg, ihnen zu begegnen: so im Gebiet des
. Diabetes und der Gicht. Andererseits kann eine rein empirisch gefundene Therapie
uns erst die Bedingungen erkennen lassen, die fiir die Gesunden erfiillt sein
miissen — wie den Vitaminbedarf. Das war doch der Weg, auf dem die Gemein-
schaftsarbeit von Arzten, Physiologen und Chemikern zum Ziele fiihrte und eine
Gruppe von Stoffen kennen lehrte, die in Mengen wirken, die zum Teil weit
unter allem liegen, was von den Medikamenten der Pharmakopoe bekannt ist.

In letzter Zeit aber ist die Auffindung von weiteren Wirkstoffen und ihrer
Konstitution gelungen, die in noch viel kleineren Dosen wirksam sind, Quanten,
mit denen man beim Erscheinen der letzten Auflage dieses Buches noch gar nicht
rechnen konnte. KoOGL hat Auwxine, STANLEY als erster Virusarten und KunNx
schlieBlich Reizstoffe (Gamone, Termone) isoliert, die dem Gebiete der Fort-
pflanzungsphysiologie zugehéren und von denen nach den Untersuchungen des
letzteren bereits Mengen von der GroBenordnung eines Einzelmolekiils volle
physiologische Wirkung erzielen: Das ist nunmehr die Grenze, die niemals unter-
schritten werden kann, und diese Befunde bedeuten wirklich einen Markstein
in der Geschichte physiologisch-chemischer Forschung. Die Anwendung der
Isotopen zur Signierung zellvertrauter Verbindungen' durch G. v. HEVEsY, R.
ScHONHEIMER und D. RITTENBERG, hat ein neues grofles Forschungsgebiet fiir die
Biochemie eriffnet und heute schon Fragen geklart, die wir vor Jahren kaum
zu stellen wagten. Sie verdient zur Klirung physiologischer und pathologischer
Vorginge das groBte Interesse der Biologen und Arzte.

Die stindig steigende Verwendung physikalischer Untersuchungsmethoden
fiir organische Stoffe (Rontgenanalyse, Infrarotspektroskopie, Ultrazentrifuge,
Elektrophoreseapparat, Elektronenmikroskopie, Photozelle, Molekulardestillation
usw.) eréffnet immer neue bisher noch unbekannte Gebiete2.

Man hat geglaubt, das Fach, dessen derzeitigen Stand dieses Buch darstellen
will, anderen Gebieten der Physwlogle unterordnen zu sollen. Nur ungeniigende
Ubersmht iiber die Tatsachen kann solcher Unterschitzung Vorschub leisten.
Wer die Ergebnisse der Wirkstofforschung verfolgt und miterlebt hat, wie
Adrenalin, Acetylcholin, wie die Vitamine und andere Substanzen unsere An-
schauungen auch in der Nerven- und Sinnesphysiologie modifiziert und einer
tieferen Erkenntnis auf chemischer Basis zugefiihrt haben, wer die erstaun-
lichen Beobachtungen kennt, die chemische Einfliisse auf die Fortpflanzung,
Entwicklung und Vererbung sowie feinste Abnormitdten im Tumorstoffwechsel
aufgedeckt haben, der wird die chemische Seite physiologischen Erkennens
eher als iibergeordnet, ja oft als den Weg zur letzten Losung biologischer Pro-
bleme ansehen miissen. Schon der Physiologe STarRLING erklirte 1906: ,.Jedes
physiologische Problem ist in letzter Limie auf ein chemisches zuriickzufiihren®'3.

So wird auch dieses Lehrbuch dazu beitragen, unserem jungen Fache iiber-
all in der Welt schneller diejenige Stellung im Gebiet der Gesamtbiologie zuzu-
erkennen, die ihm seine Aufgaben und Ziele von vornherein zuweisen und die die
reiche Fiille seiner Erfolge ihm fiir alle Zukunft lingst gesichert hat.

1 SCHONHEIMER, R.: The Dynamic State of Body Constituents. Boston 1942. — ? RoBIN-
soN, R.: Nature 158, 815 (1946). — ? Zit. nach HeuBNER, W.: Kli. Wo. 1934 1L, 1633.
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