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Uber den Zusammenhang von Atmung
und Girung.
Von Prof. Dr. Otte Meyerhof, Kiel.
I.
Die Garung ein ,,anaérober” Atmungsvorgang.

Wihrend die Mehrzahl der Organismen. ins-
besondere die hoheren Tiere, die Nahrungsstoffe
oxydieren, ,,aérob“ atmen, gibt es eine Reihe ande-
rer, zumal aus den Klassen der Hefen und Bak-
terien, deren Stoffwechsel ohne Eingriff des
Sauerstoffs verlduft. Unter diesen ,,anaéroben‘
Lebensvorgingen spielt die alkoholische Girung
eine hervorragende Rolle, die ja bei den Bier- und
Weinhefen als technisch bedeutsamer Prozef all-
gemein bekannt und ausgiebig studiert ist, die aber
offenbar in ganz #hnlicher Weise noch bei vielen
andern pflanzlichen Zellen verlduft, insbesondere
in den keimenden Samen vieler hoherer Pflan-
zen. (Ubersichtsformel der Girung: CyH;,04 =
2 C,H;0Il +2 CO.) Es handelt sich nun bei
der Mehrzahl der Erreger der alkoholischen Gi-
rung, wenn nicht bei allen, um fakultativ?)
anaérobe Zellen. d. h. um solche, die 1in
Abwesenheit des Saunerstoffs ihren Nahrungs-
und Energichedart aus Spaltungen gewinnen,
dagegen in seiner Gegenwart ihn veratmen
und nun auf Grund eines oxydativen Stoff-
wechsels ebenso gut, eventuell noch besser ge-
deihen. Pasteur, der die Giarung zuerst als sauer-
stoffreien, .,anaéroben Atmungsvorgang® an-
sprach(?), hiclt sie auch insofern fiir einen Ersatz
der Sauerstoffatmung, als sie nach ihm erst bei
Abwesenheit von Luft in Erscheinung treten

" sollte. Fiir die Hefe ist diese besondere Annahme
unrichtig, sie giirt ebenso gut an der Luft, fir
manche andere Garungserreger trifft sie wahr-
scheinlich zu. Zieht man in Riicksicht, daB zur
Zeit der Pasteurschen Entdeckung eine ,,Atmung
ohne Sauerstoff ganz unerhort erschien, so wird
es aus den Zeitumstinden gut verstindlich, dal
Pasteur diesen von ihm selbst als anaérob erwie-
senen Vorgang doch nicht schlechthin ohne
Sauerstoff von statten gehen lassen wollte; der
Sauerstoff sollte vielmehr statt aus der Luft aus
dem vergirenden Zuckermolekiil selbst stammen,
derart, daB dic eine Hilfte des Zuckermolekiils
die andere zu Kohlensiure oxydiere. Er kam so

1) Thnen gegeniiber stehen die ,obligat Anagroben®,
wie z. B. der Tetanusbazillus, Rauschbrandbazillus u. a.,
die nur in Abwesenheit von Sauerstoff gedeihen. Sie
verbrauchen- zwar offenbar auch den etwa vorhandenen
Sauerstoff, werden aber hierbei vergiftet und gehen
zugrunde..

Nw. 1919,

zum  Begrift der .intramolekularen Atmung®,
ciner Vorstellung, diec von dem Pflanzenphysio-
logen Pfeffer und dem Tierphysiologen Pfliiger
noch etwas modifiziert und auf den Stoffwechsel
der hoheren Lebewesen iibertragen wurde. Unter
diesem  Begriff wurden nunmehr die in den
Zellen in Abwesenheit von Luft vor sich gehen-
den Stoffwechselvorginge zusammengefalit und
eine Reihe von Hypothesen daran gekniipft: ein-
mal sollte es sich auch chemisch dabei vorwiegend
um alkoholische Girung handeln, des weiteren
sollte dieser ana&robe Prozef stets bei Ausschluf
von Luft als Ersatz der oxydativen Atmung auf-
treten, schlieBlich, als wichtigstes, sollte die intra-
molekulare Atmung ein normaler Teilprozel der
Sauerstoffatmung sein, der Molekiilzerfall also
unter allen Umstinden mit anaéroben Um-
setzungen beginnen; die Zerfallsprodukte triten
dann bei Abwesenheit von Sauerstoff als solche
in Erscheinung (z. B. Alkohol), andernfalls wiir-
den sie zu Kohlensiure und Wasser verbrannt.

Wihrend bei pflanzlichen Objekten sich nun
wenigstens die ersten beiden Annahmen, die ex-
perimentell direkt priifbar sind, als in manchen
Fallen zutreffend erwiesen, haben sich die dahin-
echenden Beobachtungen an tierischen Zellen
durchweg als fehlerhaft herausgestellt. So zeig-
ten z. B. die englischen Forscher Harden und
Maclean(?) entgegen den Behauptungen Stokla-
sas(®), daB nach AusschluB der Luft von Organ-
breien, Prefisiiften, getrockneten Organpulvern von
Saugetieren weder Alkohol noch Kohlensiure
produziert wird. Fiir das besonders umstrittene
Objekt des in Abwesenheit von Sauerstoff arbei-
tenden Muskels bewiesen Fletcher und Brown(%),
daB die reichlich dabei auftretende Kohlensiure
nicht etwa neugebildet, sondern nur infolge zu-
iichmender Siduerung des Muskels aus den Karbo-
naten ausgetrieben wird. Das gleiche zeigte ich
kiirzlich fiir zerkleinerte Froschmuskulatur, wih-
rend in der Leber hochstens Spuren anaérober
Kohlensidure gebildet werden(®). Auch konnte bei
obligat aéroben Zellen, z. B. den kernhaltigen
roten Blutzellen der Vogel, bei Fehlen von Sauer-
stoff keine Wirmebildung beobachtet werden, die
als energetischer Ersatz der Oxydationen hitte
angesprochen werden konnen(%,7). Wenn aber die
Endprodukte der alkoholischen Girung, Alkohol
und Xohlensdure, unter anaéroben Bedingun-
zen nicht auftreten, so entfdllt erst recht die
Hypothese, daB sie normale Zwischenprodukte der
Saunerstoffatmung seien.

Anders steht es aber mit einem besonderen
Zerfallsprozef des Zuckers, der auch als Girung
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bezeichnet wird, namlich der
Hexosemolekiils in zwei Molekiile Milchsiure:
OsH;:06 = 2 O,H 0,. Dieser Vorgang spielt sich
in der Tat in den Organen der hoheren Tiere in
groBem Umfang ab und hat, wie wir wissen,
gpeziell fiir die Muskelkontraktion eine hervor-
ragende Bedeutung, Bei der Titigkeit des Mus-
kels bildet sich unter aéroben wie anaéroben Be-
dingungen Milchsiure, die nachher wahrend der
anschlieBenden , Erholungsphase® oxydiert wer-
den kann, sich aber bei AusschluB von Sauerstoff
ansammelt(®, °, 19, Wenn wir die Pfliiger-
Pfeffersche Vorstellung der intramolekularen
Atmung von der Alkoholgirung auf die Milch-
sdurespaltung iibertragen, so ist sie offenbar fiir
den arbeitenden Muskel zutreffend. Wie weit sich
dies verallgemeinern 1iBt, sei dahingestellt.
Jedenfalls - ist Milchsdurebildung aus Kohle-
hydraten in den verschiedensten tierischen Ge-
weben beobachtet, wenn sie auch quantitativ wohl
sicher hinter dem Auftreten bei anaérober Mus-
kelarbeit zuriicksteht. Immerhin lieBe sich die
dltere Hypothese iiber den Zusammenhang von
Atmung und alkcholischer Gérung ohne weiteres
wieder aufnehmen, wenn die Milchsiure auch
ein Zwischenprodukt der Girung wire, wie dies
von Buchner vermutet ist(*t). Das hat sich, wie
wir weiter unien noch sehen werden, bisher nicht
beweisen lassen. Aber trotzdem konnen wir, was
in den folgenden Kapiteln darzustellen sein wird,
doch auch jetzt schon so viel sagen, daB in der
alten Atmungstheorie ein richtiger Kern ent-
halten ist, und daB sich neuerdings Anzeichen da-
fiir gefunden haben, daB die ersten Phasen der
Atmung und Gérung nahe verwandt, vielleicht
sogar leilweise identisch sind.
II.

Die Abtrennung der Gdrung vom Leben der Zelle.

‘Wir miissen nun auf die beiden Vorgiinge der
Girung und Sauerstoffatmung noch etwas naher
eingehen; zunichst den ersten. Bis zu der im
Jahre 1898 erfolgten Entdeckung des Gérungs-
ferments, der ,,Zymase®, durch Eduard Buchner(1?)
war die prinzipielle Natur dieses Zuckerzerfalls
durch das ganze neunzehnte Jahrhundert heftig
umstritten. Nachdem Gay Lussac die oben an-
gefithrte Giérungsgleichung aufgestellt hatte, die
als Bruttoformel noch heute giiltig ist, suchte
man nach der Ursache dieser eigentiimlichen
Molekiilspaltung. Der franzosische Forscher selbst
sah sie in einer direkten chemischen Einwirkung
des Luftsauerstoffs auf den Zucker. Erst
Schwann erwies sie als vitalen Vorgang, als
Stoffwechsel der Hefezelle, gegen den heftigen
Widerspruch Liebigs, der besonders an dem selt-
samen Umstand Ansto8 nahm, daB die Hefe in
18 Stunden das 70-fache ihres Gewichts an
Zucker umzusetzen vermag. In diesem Stadium
wurde die Forschung durch die Ansicht von
Berzelius, die Garung wire eine Katalyse, wie
die Zersetzung des Wasserstoffsuperoxyds durch
Platinmoor, die Hefe eine bloBe Kontaktsubstanz,
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nicht sehr geférdert. Vielmehr verhalf Pasteur
der vitalistischen Giirungstheorie zum Siege und
beseitigte gleichzeitig den Einwand Liebigs, in-
dem er die Zuckervergirung nicht als Assimi-
lationsprozeB, als Baustoffwechselt) der Zelle auf-
falte, sondern als Betriebsstoffwechsel, als
energetischen Ersatz der Oxydation. Da nun bei
Verbrennung von einem Molekiil Hexose 677 Ka-
lorien gebildet werden, bei Vergirung aber
nur 24 Kalorien, wird es verstindlich, daB die
Hefe hierbei aus energetischen Griinden so abun-
dante Zuckermengen verbraucht, wihrend sie nur
1% davon assimiliert.

Indes war die bloBe Feststellung, daB die Gi-
rung der anaérobe Atmungsvorgang der Hefezelle
ist, doch bei weitem keine Losung des Problems,
und ein untriiglicher Forscherinstinkt ermutigte
nach allen fehlgeschlagenen Versuchen immer
von neuem dazu, den girungerregenden Korper
aus der Hefe zu isolieren, die Giérung statt in
vivo in vitro ablaufen zu lassen. Erst Buchner ge-
lang es, nach Zerreiben der Hefe mit Kieselgur
und Sand mittels der hydraulischen Presse einen
zellfreien girwirksamen Saft zu gewinnen und
damit zum erstenmal die enzymatische Natur?)
eines (anadroben) Atmungsvorgangs sicherzu-
stellen. Buchner und seine Mitarbeiter entdeck-
ten alsbald noch ein anderes Verfahren, um die
Girung vom Leben der Zelle abzutrennen: Durch
Eintragen der Hefe in Aceton, Nachwaschen mit
Ather und Trocknen im Vakuum gewannen sie
ein steriles, haltbares Pulver, das Zuckerlésung in
kriaftige Gérung versetzt. Nur ein Umstand lieB
auch die Buchnersche Entdeckung der fermenta-
tiven Natur der Alkoholgirung noch nicht in
ganz ungetriibtem Licht erstrahlen: die Girungs-
geschwindigkeit sinkt im PreBsaft bzw. im
Acetonpulver stets auf einige Prozente der vi-
talen Grofe. Trotzdem ist es eine miBverstindliche
Auffassung, daB auch in der lebenden Zelle nur
ein Bruchteil der Gérung an die Zymase gebun-
den, der iibrige aber mit dem lebenden Proto-
plasma unzertrennlich verkniipft sei. Nein, auch
in der Zelle ist -die Girung reine Fermenttitig-
keit, nur 148t sich zeigen, daB das Ferment in der
intakten Zelle zum groBten Teil nicht in wisse-
riger Losung, sondern in enger Verbindung mit
den Strukturelementen (Adsorption?) existiert
und wirkt, und weiterhin wird sich im folgenden
ergeben, daB die einzelnen Bestandteile des
Girupgsferments gegeniiber ihrer Herauslosung
aus der Zelle verschieden empfindlich sind.

1) Die Unterscheidung von ,Baustoffwechsel“ und
»Betriebsstoffwechsel stammt von Pfeffer. Stellen
wir uns den Organismus als eine Maschine vor, so
konnen wir seinen chemischen Stoffverbrauch danach
einteilen, wie weit er dem Aufbau und Umbau der
Maschinensubstanz, inkl. Ersatz der ,,Abnutzungsquote®
diept und wie weit er, entsprechend dem Feuerungs-
material, nur zum Betrieb dient. Allerdings &8t sich
die Scheidung nicht so streng wie bei einer technischen
Maschine durchfithren. .

2) ,Enzym* und ,,Ferment” sind Synonyma.
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III.
Die Abtrennung der Atmung vom Leben
der Zelle.

Die Buchnersche Entdeckung wirkte ungemein
anregend auf die Physiologie des Zellstoffwech-
sels, vor allem nach zwei Richtungen: einmal
war durch die Abtrennung der Gidrung vom
Wachstum und der sonstigen ILebenstitigkeit der
Hefe und ihre Herausschilung aus dem unzu-
ginglichen Zellinnern die Moglichkeit er6ffnet,
den chemischen Girverlauf weiter aufzuhellen
und seine Abhingigkeit von Milieueinfliissen zu
untersuchen, die nicht in die intakte Zclle hinein-
dringen, auf der andern Seite eréffnete sich eine
groBe Perspektive, auch die aérobe Zellatmung
nach den gleichen Methoden zu erforschen.

Beginnen wir mit dem zweiten. Es waren
zwar schon frither gewisse Oxydationsfermente in
tierischen und pflanzlichen Geweben bekannt,
etwa die Tyrosinoxydase, die Tyrosin in ein
schwarzes Pigment verwandelt, oder die ,,Urikase®,
die Harnsiure zu Allantoin und Kohlensidure
oxydiert. Aber in all diesen Fillen handelt es
sich um keincswegs allgemein verbreitete, viel-
mehr auf wenige Zellarten beschrinkte Vorginge,
die bestenfalls geringfiigige Teilprozesse der oxy-
dativen Atmung vorstellen. Wenn wir die typische
Atmung charakterisieren durch kontinuierlichen
und konstanten Verbrauch von Sauerstoff aus
der Luft, Produktion eciner annihernd iquivalen-
ten Kohlensiuremenge, Bildung der entsprechen-
den Verbrennungswiirme, endlich typische Beein-
fluBbarkeit durch Narkotika und Atmungsgifte,
so lieB sich fiir diesen ProzeB zunichst nicht die
cnzymatische Natur sicherstellen. Nur fiir einen
speziellen oxydativen Girungsvorgang, dic Essig-
girung des Bakt. aceti, wiesen schon Buch-

ner und Meisenheimer mit dem Acetonver-
fahren die Abtrennung vom Leben mnach(®®).
Doch lagen die MiBerfolge bei der cigent-
lichen Zellatmung teils .an den Objekten.
teils an der Methode. Unter Anwendung
des Buchnerschen Acetonverfahrens konnten

Warburg und ich vor einigen Jahren sowohl aus
Staphylokokken, wie aus unbefruchteten Seeigel-
eiern Dauerpriparate gewinnen, die, aufge-
schwemmt in wissriger Losung, Sauerstoff ver-
brauchten und Kohlensidure bildeten(?). Die Sec-
igeleier fuhren auch fort, Sauerstoff zu verbrau-
chen, wenn die Zellen durch Zerreiben mit Sand
oder kriaftiges Zerschiitteln vollig zerstort wur-
den. Indes ist, wie Warburg dann zeigte, hiermit
noch keine voéllige Trennung der Atmung von
der Struktur erzielt, da die Atmung zu einem
wesentlichen Teil gebunden bleibt an feine, offen-
bar schon in der lebenden Zelle priformierte
* Kornchen, jedoch nicht ganz und gar: sowohl
hier als quantitativ exakter an Leberzellen von
Siugetieren konnte .dieser Forscher feststellen.

daB auch kornchenfreie Zellfliissigkeit, die man

z. B. durch Filtrieren der Kornchensuspension
durch Porzellankerzen gewinnen kann, noch eine
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meflbare Atmung aufweist, bei der Leber bis zu
10 % der vitalen GroBe(1).

~ DaB sich Girung und Atmung in gleicher
Weise im Innern der Zellen in einem Konnex
der Stoffwechselenzyme mit den Zellstrukturen
abspielen, dafiir konnte Warburg verschiedene
Beweise erbringen, von denen der wesentlichste
hier angefithrt sei. Die Beeinflussung der Gi-
rungs- und Atmungsgeschwindigkeit durch nar-
kotische Substanzen folgt der sogenannten Rege!
der homologen Reihe, die von Overton firr dic
Hirnnarkose gefunden ist(%). Danach steigt dic
narkotische Wirksamkeit chemisch indifferenter
Narkotika unabhingig von der chemischen Struk-
tur der Stoffe mit dem Aufstieg in einer homo-
logen Reihet). Die Ursache dieses Gesetzes miissen
wir jetzt abweichend von Overton selbst, der sie in
der Loslichkeit der Zellipoide fiir die Narkotika
suchte, mit J. Traube in der in den homologen
Reihen wachsenden ,,Oberflichenaktivitat® sehen.
das heilit in der Fahigkeit der Substanzen, sicl:
sichtbaren und submikroskopi-
schen (= kolloiden), infolge von Adsorptiou
anzureichern(*?, 18, 19)  Nun besteht auBer
der allgemeinen Giiltigkeit dieses Gesetzes
auch eine quantitative Ubereinstimmung iu
der Wirkungsstirke der einzelnen Substanzen
bei Atmungs- und G#rungshemmung durch sic.
Aber noch mehr. In beiden Fillen gilt die Regel
sowohl fiir die lebenden, die getoteten Zellen wie
die Zellextrakte; dabel zeigt sich jedoch ein
charakteristischer Unterschied, je nachdem es
sich um lebende Zellen und Kérnchensuspensionen
einerseits, um strukturlose Sifte anderseits han-
delt. In letzterem Falle sind die hemmenden
Narkotikakonzentrationen bedeutend hoher. Wir
konnen daher mit Warburg zwischen den ,,Struk-
turwirkungsstirken® und den ,,Saftwirkungs-
stirken® der Substanzen unterscheiden und al«
Erklirung fiir die groBere Wirksamkeit in der
Zelle ihre Anreicherung an den festen Struktur-
clementen wie Kern, Granula, Zellmembran, an-
nehmen. Dann miissen aber auch die Struk-
turen gleichzeitig der Sitz der Stoffwechsel-
fermente sein. — Das hier Gesagte 1iBt einc
weitgehende Verwandtschaft der alkoholischen
Giarung und der Sauerstoffatmung in physiko-
chemischer Hinsicht erkennen. Die neuerdings
gefundenen chemischen Beziehungen zwischen
beiden konnen wir erst erortern, nachdem wir
kurz auf die Fortschritte der Girungschemie ein-
gegangen sind, die an die Buchnersche Zymase-
entdeckung ankniipfen.

1) Bestimmt man z. B. die molekulare Konzentration
verschiedener Substanzen, die eben ausreicht, um eine
vollige Narkose von Kaulquappen hervorzurufen, die
sog. ,narkotische Grenzkonzentration®, so findet man
fiir die Alkohole (g. Molekiil pro 1 1): 0,55 Methyl-
alkohol; 0,3 Athylalkohol; 0,11 norm. Propylalkohol;
0,04 norm. Butylalkohol; 0,023 (Gérungs-)Amyl-
alkohol; 0,0004 Caprylalkohol; oder fiir die Ketone:
0,26 Aceton; 0,09 Methylithylketon; 0,029 Didthyl-
keton; 0,019 Methylpropylketon usw.
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IV.

Der Chemismus der Zuckergirung und die ithn
bewirkenden Teilfermente.

Unsere -Kenntnisse von dem ZerfallsprozeB
des Zuckers iiber die' Bruttoformel von Gay
Lussac hinaus sind in den letzten Jahren vor
allem durch die englischen Forscher Harden und
Young(®®) und ferner C. Neuberg erweitert wor-
den. Harden und Young erwiesen zunichst die
chemische Beteiligung des Phosphats an der
Zuckergirung, und zwar in stochiometrischem
Verhiltnis zum vergorenen Zucker: withrend sich
jeweils ein Molekiil Hexose mit zwei Molekiilen
Phosphorsdure zu cinem Hexosediphosphorsiure-
ester kondensiert, zerfillt gleichzeitig ein zweites
Zuckermolekiil in Alkohol und Kohlensdure. In
einer zweiten Etappe wird die gebildete Hexose-
phosphorsdure wieder gespalten, anorganisches
Phosphat wird wieder frei, und das Spiel beginnt
von neuem.

1. 2 CGHl?OG + 2 PO4HR2 =9 002 + 2 CQIL-',OH
+ 2 H,0 + C¢H,,0, (POR,),.
.lJ- CGH“)O_‘ (PO4R?)2 + 2 H:IO = CGH1205
+ 2 PO,HR,.

Fiir jede dieser Etappen treten besondere Fer-
mente in Tiatigkeit, so daB sich die Zymase in
ein Gemisch verschiedener Teilfermente auf-
spaltet. So wird die Reaktion IT durch ein Fer-
ment, ,die Hexosephosphatase“ verursacht, das
ganz andern Einwirkungen unterliegt als der
Fermentkomplex der Gleichung I. Ja, es lafit sich
zeigen, daB der starke Abfall der Gargeschwindig-
keit im Hefesaft gegeniiber der lebenden Hefe nur
‘durch einen relativen Mangel an Hexosephospha-
tase hervorgerufen ist, was mit der schlechten
Extrahierbarkeit dieses Ferments in Zusammen-
hang steht(®, 22). Man kann daher die Girge-
schwindigkeit im Saft voriibergehend bedeutend
erhohen, wenn man Phosphat im {fberschufl hinzu-
gibt, oder anhaltender, wenn man die hydrolytische
Tiatigkeit der Hexosephosphatase erhoht, was durch
Zugabe von Natriumarseniat geschehen kann.
Man erzielt so fiir lingere Zeit im Hefesaft eine
Girgeschwindigkeit von etwa 50% der vitalen
Grofe. Beim Studium der Kinetik der zellfreien

Girung im AnschluB an Harden und Young fand.

ich noch einen merkwiirdigen EinfluB des
Hexosephosphats auf die Geschwindigkeit. Be-
dient man sich statt des Buchnerschen PreBsafts
eines Extrakts aus Trockenhefe, der nach der
Vorschrift des russischen Forschers Lebedew her-
gestellt wird(?*) und fiir chemische und kinetische
Studien des enzymatischen Girverlaufs sehr ge-
eignet ist, so wird unter bestimmten Umstinden
die Angirung ‘des Gemisches stark verzogert.
Diese Verziogerung wird durch Spuren von
Hexosephosphorsidure beseitigt, und der Anstieg
der Girgeschwindigkeit zu Beginn geschieht um so
rascher, je hohere Konzentrationen des Esters man
hinzugibt. Da sich nun die Hexosephosphorsiure
wihrend der Garung bildet, so muB, was sich auch
zeigen liBt, die Girgeschwindigkeit anfangs in-
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folge einer autokatalytischen Beschleunigung
durch diese Substanz fortgesetzt steigen, bis sie
durch andere Faktoren beschrinkt wird.

Des weiteren haben die englischen Autoren
ein Koferment der Girung entdeckt, das neben
dem Fermentgemisch ,,Zymase® unentbehrlich fiir
die Zuckerspaltung ist. Es ist den Enzymen
gegeniiber vor allem ausgezeichnet durch seine
Kochbestindigkeit und Dialysierbarkeit, d. h. die
Fihigkeit, durch Membranen wie DPergament-
papier, Fischblase, Kollodium, Gelatine zu dif-
fundieren. Darauf beruht seine Abtrennung.
Dialysiert man den Hefesaft iy Pergamentischlidu-
chen gegen Wasser, oder besser, preft man ihn
unter Druck durch Kollodium oder Gelatine-
membranen hindurch — sogenannte Ultrafiltra-
tion —, so erhidlt man cinen das Zymascgemisch
enthaltenden Riickstand und ein Ultrafiltrat, die
jedes fiir sich -unwirksam sind, aber vermischt
den Zucker vergiren. Das so im Ultrafiltrat
nachgewiesene (von dem gleichzeitig anwesenden
Phosphat noch abzutrennende) Koferment laBt
sich noch konzentrierter durch Xochen und Fil-
trieren des Hefesaftes (,,Kochsaft®) oder durch
Wasserextrakt aus Acetonhefe gewinnen. Dieses
Koferment ist nur fiir die Reaktion der Harden-
schen Gleichung I, nicht fiir die Spaltung der
Hexosephosphorsidure erforderlich. Wie es wirkt,
ist unbekannt. Jedenfalls ist, wie ich kiirzlich
zeigte, die Girgeschwindigkeit wihvend der
Phase, :die ausschlieBlich durch die Gleichung T
bestimmt wird, bei gegebener Zymasemenge nicht
abhingig von der Menge des Koferments, sondern
von seiner Konzentrationt). Das Koferment ver-
hilt sich danach so, als ob es nicht chemisch am
GirungsprozeB teilnimmt, sondern eher wie eine
notwendige Milieubedingung.

Die Hardensche Gleichung I sagt nichts iiber
die Zwischenstufen des Zuckerzerfalls, die in der
eekoppelten Reaktion von dem zu Alkohol und
Kohlensiure verwandelten einen ITexoscemolekiil
durchlaufen werden. In der Tat klafft hicr eine
grofe Liicke, die durch zahlreiche Hypothesen,
aber trotz emsigster Forschung wenig gesicherte
experimentelle Fakten ausgefiillt wird. Wie schon
erwihnt, hat es sich nicht bewecisen lassen, dab
Milchsdure ein solches Zwischenprodukt ist. Uber
die letzten Stadien der Girung hat nun eine wich-
tige Entdeckung C. Neubergs einiges Il.icht ver-
breitet(?*). Der Forscher zeigte, dall eine Reihe
von organischen Siduren, an erster Stelle Brenz-
traubensiure, stiirmisch von Hefesiften vergoren
wird unter Bildung von Acetaldehyd und Xohlen-
siure: CH; . C : 0. COOH = CH, . CHO + CO..

1) Andert man in einem Giirgemisch nur die Menge
der Zymase, wihrend man alles iibrige, Volumen,
Zuckerkonzentration, Phosphat- und Kofermentgehalt
genau gleich hilt, so ist die Giirgeschwindigkeit pro-
portional der Zymasemenge, obwohl das Verhiiltnis
(Koferment : Zymase) dabei sich stark verschiebt; hilt
man dagegen die Zymasemenge und alles iibrige kon-
stant und #ndert nur den Kofermentgehalt, so iindert
sich die Girgeschwindigkeit mit dem letzteren. Daraus
148t sich der obige SchluB ziehen.
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Der Acetaldehyd kann des weiteren teilweise zu
Athylalkohol reduziert werden. Ist das hier wirk-
same, von Neuberg als Karboxylase bezeichnete
Ferment cin Bestandteil der Zymase und mithin
Brenztraubensiure ein Zwischenprodukt der
Zuckergiirung? Dicse Frage darf mit Wahr-
scheinlichkeit bejaht werden, zumal es Neuberg
kiirzlich gelang, den Acetaldehyd, der gewohnlich
nur in Spuren bei der Girung auftritt, durch
Natriumsulfit aus dem Girgemisch abzufangen
und in diesem Fall cine Ausbeute von 74 % der
theoretisch zu erwartenden zu finden. Danach
diirfte jedenfalls der Aldehyd ein normales Zwi-
schenprodukt vorstellen(2%). An der Karboxylase-
wirkung ist das Koferment nicht beteiligt(2%); gcht
also dev Zuckerzerfall iiber Brenztraubensiure, so
kamen fiir seinen Eingriff wesentlich die fritheren
Phasen in Frage. Allerdings ist zu bedenken.
daB Brenztraubensiure und Acetaldehyd eine zu
hohe Oxydationsstufe vorstellen, um die alleini-
gen Durchgangsstadien des Zuckerabbaus zu sein.
Es muf} stets ein sauerstoffarmerer Korper aut
der gleichen Abbaustufe zugegen sein, der pro
Molekiil Acetaldehyd ein Sauerstoffatom iiber-
nimmt und den Aldehyd dadurch zu Alkohol redu-
ziert. Im Hefeextrakt laBt sich ein Reduktions-
ferment von auBlerordentlicher Wirksamkeit nach-
weisen. das vielleicht an dieser Stelle in den Gir-
verlauf cingreift. Doch bewegen wir uns hicr
auf ganz hypothetischem Boden.

V.

Das Koferment der Atmung und seine mutmafi-
liche Identitit mit dem der Girung.

Wir fragen nun, ob die Sauerstoffatmung zu
dem geschilderten Verlauf der Alkoholgiruung
chemische Bezichungen erkennen liaft.

Es gelingt bei der Hefezelle selbst, die Buch-
nerschen Methoden, das Acetonverfahren, dic Ter-
stellung von Prefsaft bzw. von Lebedewschem
Heteextrakt zur Konservierung eines betricht-
lichen Teils der Sauerstoffatmung cbensowoll wie
zur Konservierung der Girung zu benutzen(®?).
Zieht man nun derartige ncutralisierte, stark
sauerstoffzehrende Acetonhefe mit Wasser au-.
so verliert sie das Oxydationsvermogen, erlangt
s aber  durech  Zugabe des Wasserextrakts
zuriick. TFbenso erlischt die Sauerstoffatmung
im Lebedewschen Extrakt durch Ultrafiltration

und  griindliches Nachwaschen des Riick-
stands, wird aber durch Hinzufiigung des
Ultrafiltrats, noch besser von Hefekochsaft,

wieder hervorgerufen. Wihrend die gewaschene

Acetonhefe und der Ultrafiltrationsriickstand
hitZzeempfindlich sind und ihrem ganzen Ver-
halten nach das Ozydationsferment enthalten,

verhiilt sich dic dialysierbare und kochbestindige
Substanz, die im Kochsaft, im Ultrafiltrat und
Acetonhefeextrakt vorliegt, wie ein Koferment der
Atmung. Sie sei als Atmungskiorper bezeichner.
Zahlreiche Versuche haben nun ergeben, dafi
dieser micht mur in seinem physiologischen Ver-
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halten. sondern awch in seinen chemischen Eigen-
schaften weitgelend mit dem Koferment der
Gdrung ubereinslimmt; er wird z. B. wie dieses
durch Alkali sowie durch mehrstiindiges Kochen
allméhlich zerstort, durch Siuren weniger ge-
schiidigt, durch 50 % Alkohol noch nicht, wohl
aber durch 85 % Alkohol grofenteils ausgefilli,
durch Tierkohle stark adsorbiert usw. Nichts
widerspricht der Annahme, daf beide Korper ganz
oder zum Teil identisch sind. Nun wird durch
Zusatz eines reduzierbaren Farbstoffs die Oxyda-
tionsgeschwindigkeit der Hefepriaparate ums Mehe-
fache gesteigert, indem der Farbstoff sich als
Naucrstoffithertriger betdatigt. Dieser durch M-
thylenblau  hervorgerufene Mehrverbrauch an
Sauerstoff verhilt sich im wesentlichen ebenso
wie die Atmung. Kr erlischt, wie auch das Re-
duktionsvermogen der Hefepriparate, durch
Wasserextraktion bhzw. Ultrafiltration und wird im
alten Umfang durch Zugabe von Kochsaft, Ultra-
filtrat usw. wicdererweckt. Offenbar haben wir
es in allen Fillen mit demselben als Koferment
wirkenden Kérper zu tun.

Die Versuche, den atmungsunwirksamen Riick-
stand des Hefeextraktes ohne Zusatz des Atmungs-
korpers durch definierte chemische Substanzen zu
aktivieren, fithrten chenfalls zum Erfolg. Ganz
besonders ist hierzu die uns schon bekannte Hexo-
sediphosphorsiure geeignet. Der durch sie er-
regte Oxydationsvorgang verhilt sich weitgehend
ihmlich dem wrspriinglichen. Er wird durch
Narkotika in gleichem Umfang gehemmt, durch
Erhitzen des Riickstandes vernichtet, durch Me-
thylenblau ums Mehrfache gesteigert. Trotzdem
ist. er nicht identisch mit ihm, und vor allem
liiBt sich zeigen, daB der Atmungskoérper nicht
dieser Phosphorsiureester ist. Auf die Bedeutung
der Hexosephosphatoxydation kommen wir noch-
mal zuriick.

Der Atmungskorper ist aber nicht auf die
efe beschriankt. Vielmehr 1dBt sich der Hefe-
kochsaft durch Kochsifte aus tierischen Organen
vollstiindig ersetzen. Die besten Resultate erzielt
man mit heilem Wasserextrakt aus Frosch-
muskeln, der den Hefertickstand stirker aktiviert
als der Hefekochsaft selbst.  Wenn nun der
Atmungskorper mit dem Koferment der Girung
mebr oder weniger identisch ist, so muBl aunch
dieses im ,,Muskelkochsaft” enthalten sein. Und
das ist der Fall. Auch bei der Giarung kann
heifier Organextraki von Warmbliitern oder Kalt-
bliitern den Hefekochsaft ersetzen, er enthdlt das
Koferment. Wenn auch nicht im Verhiltnis von
Hefe- und Orgaunkochséften, so doch bei diesen
untereinander geht die Wirksamkeit fiir Garungs-
und Atmungserregung parallel. Bei gleicher Her-
stellung der Ixtrakte ergibt sich beide Male die
Reihenfolge Muskeln > Leber. Ovarien > Milch.
Das Blutserum ist wirkungslos.

Die Girungsaktivicrung ist nur mit heifen
Organausziigen moglich, die Atmungserregung
auch mit kalten. Die Ursache liegt in einem
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kochunbestiindigen Hemmungskérper, der in den
Organen enthalten, schon in kleiner Konzentra-
tion die Garung hemmt, und =zwar, wie sich
zeigen laBt, durch Angriff an der Zymase. Da-
her ist er ohne EinfluB auf die Atmung. Merk-
wiirdigerweise findet er sich in den Organen in
proportionaler Menge zum Koferment. Er muB
in den Zellen die Girung jedenfalls verhindern!
Wie dies zu deuten ist, sei dahingestellt. ‘

VI.

Die mutmapliche Rolle des gemeinsamen Kofer-
ments 1m Chemismus der Atmung und der Girung.

Wenn wir nach der Bedeutung des Vorkom-
mens des Girungskoferments in den tierischen
Organen fragen, wo doch, wie oben erdrtert, keine
alkoholische Géarung stattfindet, so kann uns nur
die durch zahlreiche Versuche zwar nicht streng
bewiesene, aber doch sehr nahegelegte Annahme
weiterhelfen, daB das Koferment der Girung zu-
gleich ein Koferment der Atmung ist. Nun rufen
die Organkochsifte auch die Atmung - durch
Wasserextraktion atmungsunwirksam gemachter
tierischer Gewebe wieder hervor.. Es ist schon vor
Jahren von den Schweizer Autoren Batell: und
Stern angegeben, daBl die Atmung tierischer Or-
gane durch Ausziehen mit Wasser abgeschwicht,
durch Zusatz von Wasserausziigen, speziell aus
Muskulatur, wieder verstirkt werden konnte. Den
atmungswirksamen Stoff ihrer Extrakte nannten
sie Pnein(?8). Diese Feststellungen errangen
keine allgemeine Anerkennung; auch ich fand eine
Reihe von Widerspriichen zwischen dem von den
Schweizer Forschern geschilderten Verhalten des
Pneins und dem hier behandelten Atmungskorper,
worauf indes an dieser Stelle nicht einzugehen ist.

Der leicht nachzuweisende Tatbestand ist
dieser: Schneidet man Froschmuskulatur mit der
Schere in feine Stiicke und zieht sie dann wieder-
holt mit viel destilliertem Wasser aus, so ist die
Atmung auf Null gesunken. Nach Zusatz von
Muskelkochsaft kann man bis 50 % der Atmung
wieder erhalten. Dabei- ist zu bemerken, da8 die
Atmung der Muskeln durch Zerschneiden auf iiber
das Zehnfache steigt; so daB die reaktivierte
Atmung bis zum Fiinffachen der vitalen Oxyda-
tionsgroBe betrigt. Im allgemeinen verhilt sich
die wiedererregte Atmung nicht anders als die
urspriingliche, nur wird etwas weniger Kohlen-
siure im Verhdltnis zum Sauerstoff gebildet
(volumetrisches Verhiltnis der Kohlensiure zum
Sauerstoff 0,8 statt 1).

Die Beseitigung der Gewebeatmung durch
Wasserextraktion und ihre Reaktivierung durch
Organextrakte ist zwar am leichtesten an der
Muskulatur nachzuweisen, aber nicht auf diese
beschrinkt. So kann man auch die Kérnchen-
suspension der Leberzellen durch Zentrifugieren
in Salzlésung inaktivieren und durch Zusatz von
Muskel- oder Leberkochsaft zu einem gewissen
Grade zur Atmung wiedererregen. Indirekt geht
die Ubiquitdt dieses Mechanismus auch daraus
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bervor, daB verschiedene Organkochsifte ebenso
wie der Alkoholgiirung sich auch der Muskel-
atmung gegeniiber als wirksam erweisen.

Wenn wir danach annehmen miissen, daB wir
es hier mit einem allgemeinen XKoferment der
Atmung zu tun haben, das ganz oder teilweise
gleichzeitig auch Koferment der Girung ist, wer-
den wir als wahrscheinlichste Folgerung zu ziehen
haben, daB diejenigen Phasen der Atmung und
Garung, bei denen es sich betiitigt, nahe verwandt.
vielleicht sogar identisch sind. Konnen wir iiber
diese Phasen etwas aussagen? Oben wurde be-
reits erwihnt, daB Hexosephosphorsiure die Oxy-
dation in gewaschenem Hefesaftriickstand wieder-
erregt, wihrend reine Hexosen fiir sich unwirk-
sam sind. Ahnlich, aber schwiicher, wirken auch
andere organische Phosphorsiuren, wie Glyzerin-
phosphorsiure. Nun hat Embden mit seinen Mit-
arbeitern eben diese Hexosediphosphorsiure, die ja
in der Garungsreaktion beteiligt ist, in der Mus-
kulatur nachgewiesen und es. wahrscheinlich ge-
macht, daB sie die Vorstufe der bei der Kontrak-
tion des Muskels auftretenden Milchsiure ist(??).
Da der Ester zweifellos im Muskel aus der Glukose
entsteht, spielt sich hier ein ganz analoger Vor-
gang ab, wie in der ersten Girungsphase. Auch
der extrahierte Muskel zeigt mit Hexosephosphor-
siure ein allerdings ziemlich schwaches Oxyda-
tionsvermogen, wihrend er Hexosen gegeniiber
unwirksam ist. Sehr erheblich ist aber die Oxy-
dationserregung im Muskel durch Glyzerinphos-
phorsiure. Sicherlich wird dabei das Glyzerin selbst
oxydiert. gleichzeitiz wird eine dem Sauerstoff-
verbrauch ungefihr aquimolekulare Menge Phos-
phorsiiure abgespalten und Kohlensiure ,gleich
einem Drittel des Sauerstoffs gebildet Nun ge-
lingt es weder mit Glyzerin in Gegenwart von
Phosphat, noch mit der dem Phosplmlsaureestel
analog gebauten Glyzerinessigsidure, eine Oxy-
dation zu erhalten, eine recht geringfiigige mit
Glyzerinsdure. Die Glyzerinphosphorsiure stellt
als Bestandteil des Lecithins einen normalen Bau-
stein der tierischen Gewebe vor. Wir diirfen hier-
nach immerhin die Annahme aussprechen, daB die
Veresterung mit Phosphorsdure fiir eine Reihe
organischer Molekiile Bedingung der Ozydation
ist, und da dieser selbe Vorgang sich auch in der
Anfangsphase der Giirung abspielt, so ist die
Vermutung naheliegend, daf an dieser Stelle der
Eingriff des gemeinsamen Koferments erfolgt.

Doch gibt es sicher auch Verbindungen, die
ohne Veresterung -mit Phosphorsiure oxydiert
werden konnen. So wird z. B., wie Thunberg
und genauer Einbeck nachwiesen, die Bernstein-
siure von wvollig ausgewaschener Muskulatur in
Fumarsiure uberfihrt (s, 31),

COOH - CH,:CH,-COOH+ O
=COOH-CH=CH- COOH+H20
Von einigen anderen mehrbasischen S#uren, deren
atmungssteigernde Wirkung auch zuerst von
Thunberg erkannt wurde, Fumarsiure, Zitronen-
sidure, Apfelsiure(3?), konnte ich auch zeigen, daB
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