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Vierteljahrsschrift fiir Geschichte G E S N E R U S
der Medizin und der Naturwissenschaften

Revue trimestrielle d’histoire

de la médecine

Jahrgang/Vol.26 1969 Heft/Fasc.1/2

Zur Entwicklung der Beziehungen zwischen Chemie und Nosologie

Dr.-Markus-Guggenheim-Vortrag, gehalten zu Einsiedeln, den 28.September 1968
von W. Lofller, Ziirich

Herr Prisident, meine Damen und Herren, lieber Freund Guggenheim: Mit dem
Dank fir die Einladung zu dieser Vorlesung verbinde ich den Ausdruck der Freude,
die Sie mir damit gemacht haben. Ehrend gedenke ich des Paters DaMIAN Buck, des
begeisternden Lehrers, der hier 1935 als Prisident der Schwyzer Naturforschenden
Gesellschaft prasidierte.

Zsgernd habe ich zugesagt. Rasch entwachsen Wissenschaft und Kunst dem einzel-
nen. Allgemeine Gesichtspunkte haben eher Bestand, so entschlo ich mich, mit
einigen Streiflichtern auf die unermefliche Fiille der Beziehungen zwischen Chemie
und Heilkunde hinzuweisen.

Zuerst ein Wort an Sie, lieber Guggenheim:

Angeregt durch unseren gemeinsamen lieben Freund Bruno Broch, den Dermato-
logen, haben wir manche Jahre schonster Zusammenarbeit im Laboratorium der
Basler medizinischen Klinik verbracht, dem kleinen Héduschen, «Asyl» genannt,
unscheinbar von auflen, aber mit guter chemischer Tradition. Die Nacht war dort
unser Arbeitstag. Sie kamen von Ihrer Titigkeit im wissenschaftlichen Labor der
Hoffmann-La Roche und wir Mediziner von den Krankensilen zu begliickender
Zusammenarbeit.

Sie haben sich rasch und verstindnisvoll in die Denkweise der Mediziner eingefiihlt,
und wir sind Thnen dankbar dafiir. Nie haben Sie nach unmittelbarem Nutzen solcher
Arbeit gefragt. lhre persénliche Wirkung war die eines «aktivierenden Enzyms»,
eines Katalysators. Thre Biogenen Ammine sind ein Meisterwerk. Ihre Darstellung
der Bedeutung der Vitamine ist ein Kabinettstiick wissenschaftlicher Darstellung fir
die Praxis. Von Thren zahlreichen Arbeiten erwiihne ich hier nur noch Ihre Forschun-
gen iber das Dioxyphenylalanin, das «Dopa», das die Peroxydasen der heute
Lysosomen genannten «Granula» der Leukozyten so schén zur Darstellung bringt
und das durch seine Funktion in der Pigmentbildung zu allgemein-biologischen -
Problemen fithrt. Ich schliee diese persénlichen Bemerkungen mit den Worten
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eines Autors, der uns beiden gleich teuer ist, des Genfer Physikers CHARLES EUGENE
GuYE, der auch mein Lehrer der Physik gewesen ist. «C’est aux actions statistiques
qu’est due I’évolution physico-chimique régie par le principe de CARNOT-(Clausius)
mais c’est dans les actions individuelles que ’on peut chercher la cause et I’origine
de I'organisation de la vie et de la pensée.»

In seiner Classification métaphysique des sciences sieht Guye (1918/20) die fiir die
naturwissenschaftliche Betrachtung uniiberbriickbare Grenze dort, wo das BewuBt-
Sein bzw. -Werden in Erscheinung tritt. Die Heilkunde selbst hat aber auch sehr
starke Wurzeln jenseits dieser Grenze (Abb.1).

CLASSIFICATION METAPHYSIQUE

Nombre | Espace | Temps | Matitre | Vie | Pensée
Arithmétique, x
Géométrie, X X
Cinématique. b X X
Mécanique,
Physique. X X X X
Chimie.
Astronomie.
Biclogie. x x X X X
. Abb.1. Metaphysische Klassifikation der Wissen-
Psychologie. x X X X X X
schaften nach Cu. E. Guyg, 1921

Wenn die Chemie die gesamte Heilkunde immer stéirker durchdringt, so vor allem
auch durch ihre Methoden. Manche klinischen Probleme liegen dauernd bereit,
warten ungeduldig auf Erkenntnisse und Methoden der Chemie, denn hinter jedem
Problem stehen hoffend Scharen kranker Menschen.

Biochemie gibt Medizin und Heilkunde Grundlage und Wegleitung. Heilkunde ist
angewandte Wissenschaft in all ihren Sektoren, von den theoretischen medizinischen
Grundfiichern bis zur drztlichen Praxis. '

Gegenwirtig erfahrt die Medizin stirkere Beachtung im Publikum, denn sie steht in
einer Periode intensiven therapeutischen Aufstiegs. Die Heilerfolge andererseits
steigern die Forderungen an die Heilkunde. Ihr Ziel ist, Gesundheit zu vermitteln
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und zu erhalten, das Leben zu verlingern “to add life to years, not years to life.”
Chemie, Hilfswissenschaft der Medizin, ist, um das Bild IMMANUEL KANTS zu ge-
brauchen, hier zwar Dienerin, die aber der Herrin die Schleppe nicht nachtrigt,
sondern die Fackel vorantrdgt.
Schlagen wir ein modernes Lehrbuch der Physiologischen Chemie auf, wie das
Standardwerk von FrANz LEUTHARDT, so stoBen wir zuerst auf elektronenmikro-
skopische Aufnahmen. Es zeigt dies, wie sehr funktionelle Betrachtung und Morpho-
logie sich gegenseitig aulerordentlich genidhert haben. Diese Verbindung von Funk-
tion und Struktur bedeutet einen Aufschwung von Forschung und Erkenntnis,
vergleichbar dem Einfluf} der Histologie um die Mitte des letzten Jahrhunderts mit
der Zellenlehre, die zur Zellularpathologie und -medizin gefithrt hatte (Abb. 2).
KARL Spiro, der von 1919/21 auch mit uns zusammen im genannten «Asyl» gearbei-
tet hat, Asyl im doppelten Sinn fiir ihn, hielt seine Antrittsvorlesung als Biochemiker
iiber «Zellstruktur in chemischer Hinsicht»: Molekularbiologie avant la lettre.
Heute sind die zelluldren Organellen nach Bau und Funktion weitgehend abgekliirt.
In den Mitochondrien, kleinen Kraftwerken, liegen z.B. die Enzyme des Tricarbon-
siurezyklus «Krebszyklus» in der Pulpa, diejenigen der Respirationskette in den
Membranen, und zwar nebeneinander in der Reihenfolge ihres Funktionseinsatzes,
als sogenannte «respiratorische Einheiten». Einst lieB sich, auf dem Papier, der
Abbau von Glykogen iiber Glucose in Kohlendioxyd und Wasser in einer Zeile
pauschal formulieren. Heute sind mindestens neun Stufen zu durchlaufen, nur schon
auf dem Weg Hexose—Brenztraubensiure. Jede derselben charakterisiert durch
ein Substrat und ein Enzym, das je zum Substrat der nichsten Stufe fithrt. Glykogen,
das als Quelle der Muskelaktion im Auf- und Abbau je die lange, aber situations-
verschiedene Stufenleiter durchliduft, wird bei extremer Belastung, dann, wenn die
Sauerstoffzufuhr nicht mehr ausreicht, zusdtzlich anaerob abgebaut, zwar unékono-
misch, aber energetisch wirksam. Und eine dritte Sicherung fiir kurze Zeitabschnitte
liegt in der Abbauméglichkeit von Kreatinphosphat. In dem eigenartigen Krankeits-
bild von McARDLE fehlt in der Muskelaktion eine Phosphorylase, so daB} der Muskel
anaerob arbeiten mul}, was die Schmerzen und die Steifigkeit bedingt. Ursache:
Fehlen des Gens fiir das entsprechende Enzym. Dadurch ist der konstitutionell-
hereditire Zustand molekularkinetisch geklidrt. Als Beispiel eines Kontrastes zu
diesen Erkenntnissen fehlt die Brenztraubensidure, die eine Schliisselstellung im
Abbauwege der Kohlehydrate gleich wie der Fette und Proteine einnimmt, in
3



Secretion

0 granvles
95

Golgi complex

O

Ergastoplasm

Endoplasmic
reticulum

Ribosomes 4(

Nuclear envelope

Plasma
; membrane

W
Nucleolus ; ,i" ._,‘
. 797 ¥I—Filaments
Ribosomes {~ 50 X)
Lipid Particulates of
droplets cytoplasmic matrix

Abb. 2. Structural organization of a mammalian cell. Redrawn from A Textbook of Histology by
WiLLiam Broom and Don W. FAwcETT, p. 21, Saunders Co., Philadelphia 1962. Nach A. L. LEENINGER,
Benjamin, New York 1965

Bunces Lehrbuch der Organischen Chemie fiir Mediziner (1907) und ebenso in
seiner Physiologischen Chemie. Auf- und Abbau der Metaboliten wurde ohne Be-
riicksichtigung der Energetik nach In-vitro-Reaktionsverldufen beurteilt und gesucht,
ein eigenartiger Irrweg.
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Man wufite zwar, dafl der Organismus nicht wie eine Wirmemaschine arbeitet,
sondern isotherm: man staunte, konnte sich aber von den Reaktionsverliufen in
vitro nicht frei machen. Die ausschlaggebende Funktion der Enzyme (in diesem Sek-
tor) wurde verkannt, trotzdem man erkennen lernte, dal3 die Zellproteine zur Hilfte
Enzyme sind. Der Oxydationsbegriff wurde zu eng gefafit, nur in einem Plus an
Sauerstoff gesehen und nicht auch in einem Minus an Wasserstoff bzw. Elektronen.
Aber erst die Erkenntnis der Aktivierung reagierender Substanzen, etwa aktivierte
Essigsidure (CoA), und der Phosphorylierung und nicht zuletzt durch die Beriick-
sichtigung der Energetik (Thermodynamik) wurde der «Maxwellsche Dimon»
entbehrlich, der Kobold, gedanklich ausgestattet mit der Fihigkeit, die Entropie
aufzuheben. Guye hatte schon anfangs der zwanziger Jahre seiner Auffassung Aus-
druck gegeben, dal die Materie auf der Dualitit des positiven und des negativen
Elektrons zuriickgefithrt werden kénne und der Entropiesatz auch fiir die lebenden
Organismen gelte.

Fiir die Ribosomen, die mit fast ebenso unglaublicher Exaktheit wie Geschwindigkeit
Aminosiduren zu Polypeptiden und Proteinen koppeln, ist als erste die Alanin-
iibertragende Ribonukleinsédureinihrem groBen Molekulargefiige aufgeklart (HorLry).
Die Syntheseversuche von EmiL FiscHER und ABDERHALDEN waren um 1905, zum
Staunen damaliger Zeit, bis zu einem Tripeptid gelangt und etwa zehn Jahre spiiter
zu einem 17 gliedrigen Polypeptid. Heute ist das kleinste, so wichtige Protein, das
Insulin, synthetisiert (51 Aminosduren in Doppelkette).

Zellgranula (z.B. der Leukozyten) erwiesen sich als sickchenformige Organellen,
Lysosomen, mit Lipoproteinhiille, « gebrauchsbereite» Enzymsortimente in inaktiver
Form einschlieBend, mit spezifizierten, aber weitgespannten Wirkungsméoglichkeiten,
bereit zu Phagozytose, aber auch als Erzeuger von Autoimmunkrankheiten, wie
rheumatischen Affektionen und durch ihre Einwirkung auf die Chromosomen und
damit selbst auf Tumorenbildung, bekanntgeworden.

Ein Blick in die Nosologie: Lysosomen kommt z.B. in der Genese des Fiebers als
Abwehrerscheinung Bedeutung zu. Von den Cortisonen ist bekannt, daB sie Fieber-
reaktionen unterdriicken kénnen. Nun macht Cortison die Lysosomenmembran
weniger durchlissig, hemmt damit die Enzymausschiittung und unterdriickt damit
das Fieber. Ahnlich stellt man sich die Wirkung der Corticoide bei akuten rheumati-
schen Manifestationen vor. Wahrscheinlich kommt auch den Vitaminen C und K
dhnliche Wirkung zu.



Heute liegt in der Chromosomenstruktur die Doppelspirale von WATSON-CRICK mit
ihrem Code (und den Codonen) klar vor dem geistigen Auge; es gilt die Regel:
«Ein Gen gleich ein Protein.» Der Ausblick von der Molekularbiologie, -genetik,
-pharmakologie in die Molekularmedizin ist verheiBungsvoll.

Die «chemische» Krankheit par excellence ist der Diabetes oder besser sind die
Diabetes-Formen, chemisch definiert, diagnostiziert, durchforscht. Diabetes, die
erste Krankheit, die nicht nur individuell, sondern gruppenmdfig diagnostiziert
oder ausgeschlossen wurde und noch wird, werden mufl, denn der Urin jedes
Patienten wird pflichtgemil} auf Zucker gepriift. Jahrzehntelang bildete Diit, wirk-
sam, aber driickend, auf chemischer Grundlage (nach Kalorien, KH, Eiwei}, Fett),
Grundlage der Diabetes-Behandlung. Diese Bilanztherapie erforderte bescheidene
chemische Kenntnisse, gab aber doch signifikante Erfolge bei driickenden Vor-
schriften. ALLEN, der eine besonders mithsame Diit ausgearbeitet hatte, meinte
beim Tode einer dieser Diit unterworfenen Patientin: “She died, but she died sugar-
free.”

Erst die Mikromethoden ab etwa 1911 erlaubten Einblick in das physiologische Ver-
halten des Blutzuckers. Statt 200 g Blut geniigte nun 0,1 g fiir eine Bestimmung.
Das erlaubte, die Glucose auf ihren ersten Schritten nach der Resorption zu ver-
folgen. Die bekannte Blutzuckerkurve nach Einnahme von nur 20 g Glucose, von
StauB und dem Sprechenden zu unserem Erstaunen gefunden, ist lingst Selbstver-
stindlichkeit geworden, speziell in der Doppelbelastung (Abb. 3). Insulin bringt
1921 Erlésung fiir die Patienten. Auf rasche, mittlere und lange Wirkungsdauer
eingestellt, erleichtert und verlingert es das Leben der Patienten auf sehr lange Sicht.
Die erste Patientin, die wir mit Insulin 1923, 13 jidhrig aus dem Coma brachten, ist
heute, nach 45 Jahren, unter Insulin wohlauf. Fiir iltere Patienten bedeuten die
oralen und nach ganz anderen Prinzipien wirkenden Mittel (aus der Gruppe der
Sulfonamide) oft sehr groBe Erleichterung.

Viele Diabetes-Probleme wurden dank dem Insulin geldst. Eine Blutzuckerkurve aus
dem Jahre 1921, mit Insulin von GuccENHEIM, Labor Hoffmann-La Roche, ge-
wonnen, zeigt die Riickwirkungen von 20 g Glucose in der Norm und bei Diabetes
unter Insulin-Wirkung.

Sie wissen, dal3 die Abgabe von Zucker ans Blut als erstes Beispiel der «Inneren
Sekretion» aufgefat wird. Eine Reminiszenz: Im Labor von Professor Guye
machte ich mit als Hilfsdemonstrator (1907). Professor Schidlof, Physiker durch und
6
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Abb. 3. Erste Wirkungskurven von Insulin bei Diabetes, verglichen mit Normalkurven nach Staus-
LOFFLER (1923)

durch, meinte eines Tages: «Machen Sie Physik, was wollen Sie mit der unexakten
Chemie und gar mit der EiweiBchemie ? avec ces petites cochonneries ?» Ausdruck
der Scheu vor dem kolloidalen Zustand. Heute ist, wie erwihnt, «la plus petite» der-
selben als erstes Proteinmolekiil strukturell aufgeklirt und synthetisch dargestellt
worden, das kleinste Protein als Doppelkette eines 21- und eines 50 gliedrigen Poly-
peptids, jetzt auch 1965 in «automatischer Trockensynthese» in einer Prozedur von
5000 Arbeitsgingen (MERRYFIELD)!

Im Glucagon wurde ein zweites Inselhormon, Peptid aus 29 Aminoséuren, gewonnen,
Produkt der A-Zellen der Inselschalen. Je nach den Bedingungen ist es Antagonist
oder Synergist des Insulins als « Hungerhormon» (WEINGES), das die Abgabe von
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Glucose aus den Leberzellen ins Blut regelt, einen Vorgang, der schon von CLAUDE
BERNARD postuliert worden war. Nach ihm sind beim Diabetes in der Leberzelle
das aufbauende und das abbauende Agens nicht mehr richtig getrennt. Glucagon
selbst ist aber offenkundig ohne Bedeutung fiir den Diabetes.

Vor fiinfzig Jahren lag die Entdeckung des Insulins in der Luft, sie war uns klar
geworden an Versuchen an der iiberlebenden Leber pankreatektomierter Hunde im
Laboratorium von Franz Hofmeister (mit BARRENSCHEN). Die Theorie stand der
Forschung entgegen. Mein Chef meinte, fast strafend: Sie halten félschlicherweise
den Pancreas fiir eine « Vorratsdriise», und ARTHUR STOLL mit seinen schonen
Methoden der Isolierung von Naturstoffen, wie Chlorophyll, schreckte als Chemiker
doch vor dem allzu kolloidalen und sich selbst so rasch verdauenden Pancreas
zuriick, so dal} wir verzichten mufl3ten.

Im Zusammenhang mit dem Insulin mufl heute des Zinks gedacht werden. Die
Bedeutung dieses Spurenelementes in diesem Sektor ist noch nicht geklirt, trotz
eingehender Forschung. Dal Zink fiir die Funktion der Carbo-Anhydrasen zur
Erleichterung der Kohlensdureabgabe bei der Atmung groe Bedeutung hat, zeigt,
daB dieser Vorgang nicht ausschlieBlich physikalischer Natur ist.

Die Erweiterung des optischen Auflssungsvermégens dank dem Elektronenmikro-
skop um drei Zehnerpotenzen hat die Sichtbarmachung an die Grenze der Makro-
molekiile geriickt. Die Molekularbiologie hat zur Molekularpathologie gefiihrt und
er6ffnet die Wege zur Molekularmedizin.

Isotopen vermitteln Einblicke ins Gefiige der Atome und deren Bahnen im Ablauf
des Stoffwechsels. Dazu ein Streiflicht auf die Gicht: GARROD brachte die Gicht in
Beziehung zum erhshten Spiegel der Harnséiure im Blut und deren Ablagerung in
den Geweben. Seit Jahrhunderten bekannt, gefiirchtet und verspottet, wurde die
Gicht auf Wohlleben bezogen. Die Isotopen zeigten aber, dall das Molekiil auch aus
einfachsten Bausteinen, wie Ameisensidure, Glykokoll, Kohlensdure und Ammoniak,
im Korper synthetisiert werden kann und nicht nur im Aufbau von Nucleinsduren
und von aulen zugefithrten Nucleoproteiden entsteht. Als allergische Manifestation
gehorcht der Gichtanfall nicht mehr den Gesetzen der Stéchiometrie (Abb.4).

Wenn Bunck erklirte, die Erndhrung diirfe nicht nur vom Standpunkt des Bilanz-
stoffwechsels aus betrachtet werden, denn die Nahrung enthalte zweifellos noch
unbekannte, aber lebenswichtige Substanzen, und er konnte zeigen, daB kalorisch
geniigend ernihrte junge Ratten eigenartige Defekte an den Zihnen aufwiesen.
8
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Abb. 4. Biologische Synthese der Harnsdure aus einfachen N- nach C-haltigen Verbindungen,
W. LOFrLER und F. KoLLER, Gicht, Handbuch Innere Medizin, Springer, 1954

Andererseits war ein direkter Nachweis solcher Stoffe iiberaus schwierig. Auch im
Hofmeisterschen Institut (1911/13), woselbst der intermediire Stoffwechsel be-
sonders studiert wurde und man im Anschlufl an FUNk den Vitaminen auf der Spur
war, zeigten sich groBle Schwierigkeiten in der Isolierung solcher Substanzen. Es
gelang leicht, Tauben, die mit geschiltem, sehr griindlich gewaschenem Reis ge-
fittert wurden, eine Mangel-Polyneuritis zu erzeugen und diese durch Extrakte aus
Reisspelzen rasch zu heilen. Diese Extrakte wurden aber um so weniger wirksam, je
weiter die daraus gewonnenen Pikrate der vermuteten entscheidenden Substanzen
gereinigt wurden und schéner kristallisierten.

Von den Vitaminen erwihnen wir nur die bekannte Tatsache, dafl Vitamin D die
Rachitis zum Verschwinden gebracht hat, einst eine Crux der Kinder, der Frauen,
der Studierenden, die alle die durch die Rachitis erzeugten Beckenformen sich mer-
ken muBten, eine heute fast sagenhaft gewordene Krankheit.



Vitamin B,,, erstaunlicherweise mit Kobalt in seinem Molekiil, erméglicht in kompli-
zierter Wechselwirkung Reifung und Austritt der roten Blutkorperchen aus dem
Knochenmark. Tritt dieser Mechanismus nicht ein, so entwickelt sich die schwere
Animie, die BIERMER vor hundert Jahren in Ziirich entdeckte und die heute mit 2'Y
durchschnittlich pro Tag vollstindig in Schach gehalten werden kann, wihrend sie
frither, mit Sicherheit in etwa vier Jahren zum Tode fithrend, « Perniciosa» genannt
worden war.

Von den Aminosduren: sie wurden meist als pharmako-dynamisch harmlose Eiwei3-
bausteine gewertet, ohne Verdacht auf pathogene Eigenschaften. Heute kann man
einer ganzen Reihe von Aminosiuren gut definierte Krankheitsbilder zuordnen oder

““inborn errors of metabolism,” wie GARROD es anthropo-

vice versa. Das sind die
morph, aber treffend formuliert hat.
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Abb. 5. Schema der Reaktionsfolge und deren Unterbrechung auf Stufen, fiir die das spezifische En-
zym fehlt. W. L6FFLER, Bull. Akad. med. Wiss.17 (1961) Fasc. 5

10



Am éltesten bekannt ist die Alkaptonurie, Stérung im Abbau des Tyrosins auf Grund
des Fehlens des entsprechenden Ferments, charakterisiert durch den stark nach-
dunkelnden, schon in der Kilte reduzierenden Urin durch Hydrochinon-Essigsdure.
Ein Alkaptonuriker, an dem NEUBAUER um 1910 etwa seine schénen Forschungen
iiber den intermediiren Abbau aromatischer Aminosduren gemacht hat, bereiste
zwecks Demonstration die verschiedensten Kliniken, so dall einmal versehentlich
eine Zunahme dieser seltenen Krankheit gemeldet wurde (Abb. 5).
Von A.Gicon hatten wir an der Basler Klinik einige hundert Flaschen sorgfiltig
abgezogenen und konservierten Alkapton-Urins erhalten. Daraus lieBen sich grof3e
Mengen des Bleisalzes nach Garrods Methode gewinnen; aber mit dem Endprodukt
lieB sich nichts weiteres machen.
Als vAN SLYKE seine einfache Methode der Aminostickstoffbestimmung ausge-
arbeitet hatte, suchten wir bei einer groferen Zahl von Patienten nach vermehrter
Aminostickstoffausscheidung, vergeblich (vgl. LOFFLER und GEROK, 1955). Die Sté-
rungen gehoren eben funktionsgemill dem Neugeborenen- und Kleinkindesalter an.
Hiufig und eingreifend, darum wichtiger ist die Storung des Phenylalaninabbaus.
Sie fiihrt zum Bild der Phenylpyruvischen Idiotie. Diese Stoffwechselanomalie wurde
schon 1909 von Garrod beschrieben. Rechtzeitig entdeckt, kann der schwere Ent-
wicklungsschaden des Gehirns durch Ausschaltung von Phenylalanin aus der Nahrung
hintan gehalten werden. Deshalb werden heute in der Schweiz alle Neugeborenen
getestet: Ausbeute etwa zehn Fille pro Jahr, aber zehnmal Rettung vor Idiotie auf
Grund dieser Gruppenmafinahme (Abb. 6).
Stérungen im Abbau von Leucin, Isoleucin, Valin sind weniger gefihrlich. Es ist die
«Ahornsirupkrankheit» (Maple-tree), so genannt wegen des Uringeruchs dieser
Patienten.
Auch fiir Arginin besteht eine Abbaustérung, mit schwerem cerebralen Schaden
und eigenartigen Erscheinungen:
Sie wissen, die Harnstoffsynthese im Organismus geht iiber Arginin. Eine Stérung
dieses besonders lebenswichtigen Abbauweges zum Harnstoff ist nicht bekannt und
auch nicht zu erwarten. Der Harnstoff ist ein so wichtiges Endprodukt, dafl man sa-
gen kann, der Mensch stirbt nicht, weil die Harnstoffbildung aufhirt, sondern die Harn-
stoffbildung hért auf, weil er stirbt.
Wir hatten bei Hofmeister die Harnstoffbildung aus Aminoséuren und Aminen an
der iiberlebenden Leber verfolgt und nach einem einfachen chemischen Vorgang der
11
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Abb. 6. Inhibition des Phenylalanin-Abbaus (Phenylpyruvische Idiotie), W. KavLow, Pharmaco-
genetics, S.168, Saunders Co., Philadelphia 1962

Umwandlung von abgespaltenem Ammoniak im Harnstoff gesucht, aber nicht ge-
funden.

Unsere SchluBlfolgerung « Harnstoff ist entgiftetes Ammoniak» besteht zu Recht.
Diese Entgiftung geht jedoch den scheinbar groflen « Umweg» iiber Ornithin, Citrul-
lin, Arginin.

Die Arbeiten von KREBs klirten diesen sehr komplizierten Weg auf. Diese Arbeiten
zeigen den der Thermodynamik (Energetik) gerechten Umweg, den heute sogenannten
Krebszyklus (Abb. 7).

Kleine Reminiszenz: Krebs, wissenschaftlicher Assistent von Tannhauser, dem Inter-
nisten, Freiburg im Breisgau, muflte das Dritte Reich verlassen. Wir luden ihn nach
Ziirich ein. Staatsgelder fiir die Besoldung waren nicht erhiltlich. Der Direktor des
Bankvereins Ziirich, Armand Dreyfus, den wir um Subvention angehen, stellt nur
eine Frage: «Zukunft ? — Keine Zukunft ?» Antwort: «GroBe Zukunft.» Dreyfus:
«Ich iibernehme die Besoldung fiir funf Jahre.» Krebs setzt im Labor der medi-
12
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zinischen Poliklinik seine Forschungen fort. Nach vier Wochen kommt ein Ruf nach
Cambridge. Nach wenigen Jahren erhielt Krebs den Nobelpreis fiir Biochemie. Das
von B. Bloch seinerzeit eingerichtete ausgezeichnete Laboratorium ist heute Magazin !
Auch ein Krebszyklus. Es ist von Ubel, wenn ein Land seine geistige Elite aussetzt.
Und nun die hochmolekularen Eiweillkorper: Sie sind strukturell noch nicht, vielleicht
noch lange nicht voll aufgeklirt. Aber auch die jetzige Unterteilung durch die
Elektrophorese vermittelt tiefgehende klinische Einblicke, dank typischen Verdnde-
rungen unter krankhaften Bedingungen. Diese Dysproteinimien sind Indikatoren fiir
bestimmte Krankheitsgruppen, fiir allgemeine Verinderungen, sind aber nicht fiir be-
stimmte Krankheitseinheiten charakteristisch. Als Beispiel normales FElektrophorese-
diagramm, daneben Diagramm einer chronischen Entziindung iiberhaupt =Thbc.

Von besonderem Interesse ist die Gamma-Fraktion im Blutplasma geworden, u.a.
als Ausdruck chronischer Entziindung. Daneben andere Eiweilreaktionen, wie
Senkungsreaktion, die Cd-Reaktion (WUNDERLY-WUHRMANN) (Abb. 8), Takata,

Typus: akute Entziindungen
Zeit

Senk = A Takata-  Cadmium-
| Senkungsreaktion ) Fjockung: Trﬂbung:
o [3&" negah'v posiHv
mg %N A A l N l? A
Eiekfmphor'ese
fraktionnierte Nephelogramm
AUSSH’ZU”H TPE'.;bUTTg ,,—7"‘\\ l
H I, N\ % i
m""\\ \\ :
I VA |
R

13205 MolH;P0,[L o= " Weltmann-
Fibr  Glob.  Alb. Band

Abb. 8. Reaktionskonstellation: Typus der akuten Entziindung am Beispiel der Pneumonie. Aus
F. WunrMANN und Co. WunNDERLY, Die BluteiweifSkérper des Menschen, S.148, Schwabe, Basel 1947
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Weltmann. Die Gamma-Fraktion enthilt die Antikérper, ist aber nicht damit
identisch, ihr Fehlen charakterisiert das Antikérpermangelsyndrom (Barrandun). Ein
typisches Beispiel biete ein Fall von schwerer Pneumokokkenmeningitis: Der Patient
erleidet trotz intensiver antibiotischer Behandlung zwolf schwere Schiibe. Die Liquor-
Pleocytose erreicht 20000/3. Jeder einzelne Schub kann durch Antibiotika weit-
gehend gemildert werden. Kaum aber wird damit ausgesetzt, tritt die Meningitis
wieder in unverminderter Stirke in Erscheinung. Das Plasma zeigt einen vollstindigen
Mangel an Gamma-Globulinen (Abb. 9). Es fehlt also der Bestandteil, der dem Kor-
per die Abwehrmdéglichkeit gegen den Infekt einschlieBt. Es heit hier: Medicus
curat (den Anfall) ac natura sanare non potest.

Ein Wort iiber die Bedeutung der Enzyme in der Nosologie: Léngst bekannt sind
Stérungen in den Verdauungsenzymen, vor allem des Pancreas, z.B. der Amylase-

iibergang in den Urin (Wohlgemuth) beim Ubergang von Pancreassekret in die
Blutbahn.

z 22200/3 : S.£.7907 Abs. 4 /7948
. Merningitis purvlents pnevmocaccica _
j wsooals — Lymphadenosis chronica 795003
- 71200/3
nzggg//;— 70496/3
8000/3¢ l 850003
7'00%//7 B
6000/31
500 /3— 7 /AR 4 D.//4
7
20 aofa~ 2'700/3
7000/3F | N o ' g )
132327302 G726 2048514 8 216202815 9 TBIIILT5 9 7.5 772725292 6 §OH182226304
f iorem&e/' Dezember — Jgnyar 7948  februsr Msrz Apri/
,0 0 ; .S‘f'/'epfamycm Pemcr///ﬂ A Jama/a //ﬂe
7200000 \\\\\\\\\\

Abb. 9. W. LOFFLER, Skoda im Wendepunkt der Medizin, Wien. klin. Wschr., Springer, Wien 1951
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Immer wichtiger wird die zellulire Enzymchemie (vgl. Einleitung) unter den ver-
schiedensten krankhaften Verhiltnissen. Die Hailfte der Zellproteine sind, wie
erwihnt, Enzyme. Als typisches Beispiel der diagnostischen Verwertung erwihnen
wir den stark erhohten Ubergang von Transaminasen und einer ganzen Reihe von
weiteren Gewebe-Enzymen in die Blutbahn beim Herzinfarkt. Diese Enzymbe-
stimmungen, besonders auch fortlau-
fende, vereinfachen und prizisieren

Diagnostik und Prognose (Abb.10und

Abb.11).
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Abb.10. Stellung der Transaminasen im Ge-

samtstoffwechsel. Beziehungen zu Citronen-

sdure und zum Harnstoffzyklus (nach G.W.
FoRsTER, Ziirich 1967, Habilitationsschrift)
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Abb.11. Nachinfarkte fithren zu einem erneuten

Anstieg der scoT-Werte als

Zeichen der fort-

schreitenden Herzmuskelinfarzierung. Nach Ca.

‘WEISSMANN, Bedeutung der Transaminasen, Inaugu-
raldissertation Ziirich, S. 9, Schwabe, Basel 1959

Aus einer Lésion, nicht grofler als 1 g Myocard, ergiellen sich die Enzyme in die
Blutbahn. Schon nach fiinf Stunden ist der Anstieg erheblich und folgt dem Krank-
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heitsverlauf in auffallender Parallelitit. Diese Verlaufskurve vermittelt Hinweise
iiber Bestehen, Intensitit, Verlauf, Dauer und damit Prognose des Herzschadens.
Auch zahlreiche andere Enzyme treten gleichzeitig in verschiedener Mischung und
Quantitit ins Blut iiber und folgen der Dynamik des Krankheitsgeschehens. Sie sind
zum Teil wie die Kreatinkinase in 100% der Fille positiv, wihrend die Transaminase
immerhin 96 bis 97% erfaBt. Klinisch gilt: wenn die Reaktion negativ ist, liegt kein
Infarkt vor.

Ritselhaft bleibt die Koordination der Enzymwirkungen innerhalb der Zelle in der
Norm und unter pathologischen Bedingungen. Klinisch wird gefragt: Wie kommt es
zur Wundheilung ? wie zum Aufhéren der Zellproliferation, sobald die Wunde «geheilt»
ist? wie zur bosartigen Geschwulst ? d.h. wie zum riicksichtslosen Daraufloswachsen
der Zellen in bésartigen, neoplastischen Entwicklungen ?

Forschungen, angeregt durch eine hiufige, besonders auch hiufiger erkannte Krank-
heiten des Blutes haben die Gerinnungsforschung michtig angeregt, mit dem Resul-
tat der iiberaus wichtigen Antikoagulantientherapie (F. Koller).

Chemisch allerdings noch nicht vollstindig aufgeklirt sind die Gerinnungsfaktoren
bzw. Proteine, die das Blut intravasal fliissig erhalten, es aber bei einer Verletzung
von GefdBlen bzw. Geweben unverziiglich zur Gerinnung bringen. Mindestens neun
Gerinnungsfaktoren 4 Calcium, d.h. entsprechend viele Gerinnungsstufen, sind
charakterisiert.

Die Bedeutung dieser Erkenntnisse fiir Prophylaxe und Therapie kann gar nicht
iiberschiitzt werden. Sie haben zusammen mit den Antibiotics nicht nur den Auf-
stieg der Chirurgie ermdglicht, sondern auch iiberhaupt die Schrecken der Thrombose
und Embolie sehr wesentlich vermindert. Das Vitamin K, Konakion, dem Guggen-
heim besondere Aufmerksamkeit geschenkt hat, erlaubt bei allzu tiefem thera-
peutischen Absinken des Prothrombins, sehr rasch die Gerinnungsfihigkeit des
Blutes zur Norm zuriickzubringen.

Noch ein Wort iiber das so wichtige klinisch-chemische Kapitel der Entwicklung und
Einfiihrung neuer Heilmittel: |

Die Schwierigkeiten in der Schaffung neuer Medikamente werden nicht nur im
Publikum, sondern manchmal auch von Arzten unterschiitzt. Trotz ihrer Uberzahl,
iiber die man schon seit weit mehr als hundert Jahren bitter klagt (Pfeuffer, 1840!)
oder wohl gerade deswegen sind neue Mittel notwendig. Sulfonamide (Abb. 12) und
Bakteriostatika, zusammengefal3t als Antibiotika, bedeuten die groBte Leistung der
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Abb.12. Temperaturverlauf und Pulsfrequenz bei 24 mit Dagénan behandelten lobiren Pneumonien,
W. LoFrFLER, R. HEGeLIN und C. MAIER, Helv. Med. Acta 6 (1939) Heft 5, Schwabe, Basel

letzten dreilig Jahre. Antibiotika blockieren den Stoffwechsel vieler Krankheits-
erreger und ermoglichen damit dem Organismus, mit dem «Rest» der Erreger fertig
zu werden. Als Bild fiir den Mechanismus einer Blockierung zum propadeutischen
diene das Bild: Ein Arzt heile Fischer. Er kann im Telephonbuch nicht gefunden
werden, weil er sich Vischer schreibt. Das V blockiert im Verzeichnis das F. Das Bild
soll nicht mehr sein als ein Hinweis. GoLL, Professor der Medizin in Zurich, Entdecker
der Hinterstriinge des Riickenmarks (um 1870), die seinen Namen tragen, pflegte,
als Examinator, wenn ein Kandidat bei Herzkrankheiten zwar die Digitalis empfahl,
auch wufite, wie viel individuell zu geben war, nicht aber, wie es wirkte, begiitigend
zu sagen: « [tem, es hilft.» So mdge man sich bei manchen modernen Medikamenten
auch dabei bescheiden. — Beispiel: Ein Blick auf die Formeln der Tuberkulostatika
zeigt, daBl grundsitzlich bei ganz «neuen» Molekiilen weder die Haupt- noch die
Nebenwirkungen vorausgesagt werden kénnen. Mehrere Bakteriostatika sind not-
wendig, um der Entstehung resistenter Bazillenstimme (jeder Art) vorzubeugen. Fiir
Tuberkulose stehen zur Zeit die «groBen» PAs (Aminosalicylsidure), Streptomycin,
INH (Iso-Nicotinylhydrazid), Myambutol zur Verfiigung. Gemeinsam ist ihnen die
Hemmung der Krankheitserreger aber nach offenkundig unterschiedlichen Mechanis-
men bzw. Angriffspunkten und bei sehr ungleichen Nebenwirkungen. Wenn pas
18



nicht selten Ubelkeit macht, also 6fter unangenehm ist, so bleibt dies ertriiglich. Fiir
Streptomycin sind Schwindel, Vestibularis-, eventuell Acusticus-Stérungen, propor-
tional der verabfolgten Menge. Die Nebenwirkung ist also durch Dosierung weit-
gehend zu beherrschen. Die neurologischen Symptome des INH sind einerseits dosis-
abhingig, andererseits individuell, ja familiir hereditir beziiglich Schwellenwert
weitgehend mitbestimmt. In beiden Situationen handelt es sich um rasch voriiber-
gehende Schidigung. Myambutol als das jiingste der zur Zeit hochwirksamen Mittel
ist noch in der « Unschuldsperiode» (Eichholtz).

Analogien finden sich, wenn auch oft weniger drastisch bei vielen andern hochwirk-
samen Medikamenten. Jedes neue Mittel durchliuft eine solche Periode der Un-
schuld, d.h. man beobachtet, schitzt (und iiberschiitzt manchmal) seine Haupt-
wirkung. Nebenwirkungen, vielgestaltiger und oft individuell verschieden, kommen
erst im Laufe der Zeit, nach ausgiebiger Verwendung in der Praxis nach einem halben
bis ein, bis zwei Jahren und oft noch spditer zur Kenninis. Die Chemie ist in der Ent-
scheidung der einschldgigen Probleme iiberfragt. Sowohl Haupt- wie Nebenwirkun-
gen hingen keineswegs nur von der chemischen Struktur der Pharmaka ab. Man
weil} z.B., daB3 Pyridoxin, Vitamin B, die Nebenwirkungen von Rimifon hintanhilt.
Einerseits sind die Nebenwirkungen bis zu einem gewissen Grad dosisabhingig,
andererseits hat sich gezeigt, dal sich beziiglich Rimifon die Menschen in zwei
Gruppen unterteilen lassen; solche, die langsam ausscheiden, langsam acetylieren,
den Blutspiegel daher lingerdauernd hochhalten, und solche, die rasch ausscheiden
und dadurch nur relativ niedrigen Blutspiegel erreichen. In Gruppe 1 finden sich viel
hiufiger neurologische Stérungen bei wahrscheinlich besserer Hauptwirkung; in
Gruppe 2 viel seltener, aber mit weniger guter Hauptwirkung.

Am Symposium iiber Embryopathie und Teratogenese der Akademie 1963 der
medizinischen Wissenschaften in Basel erklirte ein junger Forscher, in kurzem werde
man aus der chemischen Konstitution allein Wirkung und Nebenwirkung eines Medi-
kamentes ableiten kénnen. Der Votant, der wohl allzu beeindruckt durch die Mole-
kularbiologie war, fand sehr wenig Zustimmung. Er hatte ihre Entwicklungs-
geschwindigkeit doch iiberschitzt. Zur Zeit ist dies nicht moglich, wie schon ein Blick
auf die Formeln der vier hochwirksamen Tuberkulostatika zeigt.

Aus dem Gesagten ergibt sich die Bestdtigung des alten Satzes, dal jede wirksame,
neue Therapie iiber Schwierigkeiten, ja Ungliicksfille geht, auch heute noch, weil aus
der Konstitution allein und auch aus den Tierversuchen Nebenwirkungen bei Men-
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schen nicht abgelesen werden kénnen, besonders solche in Gebieten, die von der
Hauptwirkung weit abliegen.

Zur Zeit geht in Deutschland der groBe Contergan-, Thalidomid-, Softenon-Prozef3
(identische Substanzen). Als ausgezeichnetes Schlafmittel eingefiihrt, mit sehr rasch
ansteigender und ausgedehnter grofler Anwendung, erwies sich das Mittel als
gefahrlos beziiglich akuter Vergiftung, also akuter Ungliicksfiille, vor allem also ohne
Suiziderfolg, was fiir ein Schlafmittel einen groBen Vorteil bedeutet.

In der Folgezeit wurden dem Contergan drei Gruppen von Nebenwirkungen zur Last
gelegt: zwei gefihrliche, um die jetzt der Prozel3 geht, und eine giinstige:
Contergan ist bis jetzt, als zufillice Entdeckung dieser Nebenwirkung, das einzige
Medikament, das die schweren akuten Zustéinde bei Lepra sehr giinstig beeinfluflt.
Die dem Mittel zur Last gelegten gefidhrlichen Nebenwirkungen: Embryopathien:
bei Einnahme in der 3. bis 7. Woche der Graviditit mit MiBbildungen, diese aber
nicht obligat eintretend. Neuritiden: bei langem Gebrauch. Sie werden zur Zeit aber
ebenfalls mit guten Griinden bestritten.

Die Frage nach den tatsichlichen geféhrlichen Nebenwirkungen ist deswegen schwer
zu entscheiden, weil sehr oft auch andere Medikamente und andere krankhafte
Zustinde, die oft nicht ausgeschlossen werden, die sowohl Embryopathien wie auch
Neuritiden erzeugen konnen. In der Genese der Neuritiden sind zahlreiche somatische
und sehr wirksame psychologische Momente zu beriicksichtigen, weit aulerhalb von
Chemie und Pharmakologie, da sie naturgemif} im Bereich der kranken Persénlich-
keit liegen, also innerhalb der Eigengesetzlichkeit krankhaften Geschehens.

Ein auBerordentlich einfacher Grundsatz aber, durch lange drztliche Erfahrung ge-
stiitzt, lautet: Der Arzt verordne in der Graviditit so wenige Medikamente wie nur
moglich und die Frau nehme von sich aus iiberhaupt keine. Gegen Schlaflosigkeit darf
oft als hochwirksam die hier ganz unschidliche Populidrpsychotherapie der prakti-
schen Arzte gewertet werden, die auch ganz auBerhalb der Chemie steht und bei der
der Arzt selbst als Pharmakon oft sehr wirksam ist.

Solche Gesichtspunkte tragen uns oft MiBbilligung, ja Geringschitzung mancher
Grundlagenforscher ein; das kénne jeder sagen, meinen solche, die nicht begreifen
wollen oder kénnen, dafl die Heilkunde auch ihre Eigengesetzlichkeiten hat. Die
Schuld an Fehlleistungen féllt also nicht allein auf die Tablettenfabrikanten. ’
Die Beurteilung von Hauptwirkung eines Medikamentes wie auch der Nebenwirkun-
gen beruht auf klinischen Feststellungen, ist also empirisch.
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Die Freude iiber unerhorte therapeutische Erfolge mit Sulfonamiden (1936/37)
wurde rasch geddmpft durch das Resistentwerden gewisser Bakterienstimme unter
antibiotischer Behandlung. Als besonders zih erwiesen sich und blieben die Staphy-
lokokken immer wieder gegeniiber neuen Antibiotika. Aber auch andere Bakterien,
wie Tuberkelbazillen, zeigten grundsitzlich dhnliches Verhalten. Die klinische Ver-
mutung, es handle sich um richtige Anpassung der Bakterien an die Heilmittel,
wurde von der klassischen Bakteriologie zundchst abgelehnt. Es handle sich, zeigte
man, um das Uberleben einiger weniger primdir resistenter Bakterienindividuen im
Verhiltnis 1 : 108 bis 10% in einer Kolonie und die Vermehrung dieses einen, primir
resistenten nach dem Untergang der empfindlichen Individuen. Bald wurden aber
auch andere, eigentliche Schutzmaflnahmen der Bakterien entdeckt, Erkenntnisse,
die weit iiber die Grenzen rein therapeutischer Schwierigkeit hinaus zu allgemein
biologischen Problemen fiihrten.

So sind Staphylokokken gegeniiber Penicillin resistent geworden durch die Fahigkeit
einzelner Individuen Penicillinase (Peptidase), durch langsame Gewdhnung aber
vielleicht auch durch Mutation. Die Kokken bediirfen zu Penicillinase-Bildung eines
bestimmten Gens, eines Gens, das im Individuum bereits vorhanden ist, das aber
durch Penicillin erst «geweckt» wird, ein sogenanntes «schlafendes Gen». Eine
genetische Verinderung wire in diesem Fall also nicht notwendig.

AvVERY war es 1952 gelungen, den Pneumokokkus Typ 2R in den Pneumokokkus
Typ3 umzuwandeln. Klinisch heiBt das: einen weniger pathogenen Typ in einen
hochpathogenen — eine Entdeckung von biologisch grundlegender Bedeutung.

Die weiteren Forschungen beziehen sich aber hauptsichlich auf Coli-Bazillen,
Escherichia Coli.

Bakterien enthalten (wie alle Lebewesen) Desoxyribonucleinsdure als Grundmaterial
der Gene, eingeschlossen in ihre Chromatinkérperchen, den Aqujvalenten der Chro-
mosomen. Ein Gen kann wohl als funktionelle Einheit fiir die Erzeugung einer ein-
zigen spezifischen Polypeptidkette bzw. eines Proteinmolekiils dienen. Rekombi-
nationen von urspriinglichen Genbestinden bei Bakterien kénnen nach drei Mog-
lichkeiten erfolgen: Konjugation, Transduktion, Transformation genannt. Eine Bak-
terienzelle fungiert dabei als Spender, eine andere als Empfinger. Der Spender be-
schickt die Empfingerzelle mit einem Teil seines Chromosomsatzes. «Infiziert»
also gewissermaflen den Chromosomensatz des Empfingers (Abb. 13 und Abb. 14,
Transduktion).
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Abb.13. Ubertragung (Trans-
fer) von Genen a b von

einem Spender-Bakterium

a b ¢ auf ein Empfinger-Bak-
terium (A B C). a) Die zwei
Bakterien in Konjugation,

(b) das Spender-Chromosom
dringt ein, (c¢) das Spender-
Chromosom bricht; (d) Bakte-
rium als Resultat nach
Rekombination des Chroma-
tinbestandes und der Ver-
mehrung der Spenderzellen,
W. Karvow, l.c., S.10, nach
Burron, 1960)

O U

Abb. 14. Bakterien-Trans-
formation. Die Fragmentation
des Chromosoms und das
Freiwerden der transfor-
mierenden DNA als Folge der
Eroffnung der Zelle.
Aufnahme eines Partikels

der transformierenden DNA
durch das Empfinger-Bak-
terium und seine sofortige
Einverleibung in das Chromo-
som des Tochterbakteriums,
W. Karow, l.c., S.13, nach
BurTon, 1960)

So kann ein Spender das Gen fiir Threoninsynthese oder fiir Leucinsynthese oder

auch fiir die Eigenschaft der Sdureresistenz in die Chromosomenzelle des Empfingers
bringen. Da bei der Transduktion die Bakterienzelle die hereditire Resistenz in den
Chromosomensatz der Empféangerzelle iibertrégt, ergibt sich die Erkenntnis, daB die
alte Unterscheidung zwischen Infektion und Hereditét nicht mehr scharf besteht.
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Dieser Vorgang ist also die Ubertragung eines bakteriellen Gens etwa mit Hilfe eines
Bakteriophagen von der Spenderzelle in die neue Wirtszelle. Bei der grundsitzlich
interessantesten Transformation handelt es sich um einen dhnlichen Vorgang. Die
Ubertragung erfolgt nun aber nicht mehr durch lebende Zellen, sondern durch das
chemische Individuum Desoxyribonucleinsédure selbst, zellfreie Substanz, gewonnen
aus getoteten Bakterien. Die fremde pDNa wird also vom Empfinger in seine eigenen
Chromosomen aufgenommen. Diese in Wirklichkeit recht komplizierten Vorginge,
bei denen auch etwa mehrere Gene iibertragen werden, kénnen nur in ihren Haupt-
linien erwiihnt werden. '

Was den ionisierenden Strahlen vorbehalten schien, was lebende Zellen leisten, das
konnen hier also auch chemische Individuen vollziehen, solche direkte Eingriffe ins
Chromosomengefiige.

Von Interesse fiir die medizinisch-chemische Forschungist, daB3, wie oft, die Anregung
zu so grundlegenden Feststellungen von Krankheiten und von Krankheitserregern

ausgegangen sind, eben von der Resistenzbildung und dem Pathogenititswandel von
Krankheitserregern.

Eine andere Anregung im Gebiet der eigentlichen Erbkrankheiten ist gleichfalls von der Medizin
ausgegangen. Sie betrifft die lingst bekannte, allerdings seltene Krankheit der Sichelzellenanimie,
benannt nach der Sichelform der roten Blutkorperchen. Wenn das Sichel-Gen in beiden homologen
Chromosomen vorhanden ist, kommt es zur schweren Animie. Wenn nur ein Sichel-Gen vorhanden
ist und das Allel im homologen Chromosom normal ist, bleibt die Anémie leicht und die roten Blut-
korperchen sind fast normal. Dann enthilt die eine Hilfte normales und die andere Halfte Sichel-
zellenhdmoglobin. Die beiden Hémoglobine (Normal- und Sichelzellen-Hamoglobulin) sind verschie-
den in ihrer Struktur und von verschiedener Loslichkeit. — « Jedes spezifische Protein ist bestimmt
fiir das protein-spezifische Gen» (Watson). Die verschieden strukturierten Himoglobine bedingen
verschiedene klinische Bilder einer molekular-biologischen Klinik der Zukunft.

Mit solchen Erkenntnissen sind auch die Probleme der Tumorentstehung und selbst
der Tumorbehandlung immer intensiver in den Bereich der Chemie, heute also in den
Sektor der Molekularbiologie, gelangt. Arbeitshypothesen der Tumorforschung stiit-
zen sich auf biochemische Tatsachen, besonders die Sicherheit der Virusgenese ge-
wisser maligner Tumoren beim Tier, nachdem nun eine scharfe Grenze zwischen
Infektion und hereditirer Genese nicht mehr besteht. AuBer den ionisierenden
Strahlen sind also auch chemisch definierte Substanzen als befihigt erkannt worden,
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in das Chromosomen-Gen-Gefiige, zuniichst in der Bakterienzelle, einzugreifen.
Derartige Eingriffe sind schon lange Zeit von Viren und Phagen bekannt. Eindriick-
liche Beispiele sind das Polyoma-Virus der Maus, ein Desoxyribonucleinsiure-Virus
DNA. Die Wirtszelle wird in eine Tumorzelle verwandelt mit unbeschrinkter Wachs-
tumstendenz, die auf die Nachbarzellen keinerlei Riicksicht mehr nimmt, indem durch
die Infektion das sogenannte «maflose Molekiil» erzeugt wird. Ahnlich wirkt das
Virus des Rous-Sarkoms des Hiihnchens, ein Ribonucleinsdurevirus (RNA-Rous).
Es bedeutet eine ermutigende Aufforderung an die Forschung, daf} die derart umge-
wandelten Zellen ein spezifisches Antigen bilden, das, wie man annimmt, ein Enzym
ist, welches aus den Produkten der Polyoma-Desoxy-Ribonucleinsiure hervorgeht.
Daf} Viren Antigen-Antikérper-Bildung anregen, ist schon von der iltestbekannten
Viruskrankheit und ihrer Ziéhmung geldufig, den Pocken. Sie zeigen Moglichkeiten
der Prophylaxe, zeigen Angriffspunkte fiir Molekularbiologie, Genetik und Therapie
der malignen Tumoren.

Und nun noch eine kurze Schlubemerkung:

1920, nach dem unerwarteten Tod GusTAV voN BUNGES, des ersten Vertreters der
physiologischen Chemie in der Schweiz (1885), hatte ich, Schiiler Bunges, den Auf-
trag, fur die zwei Semester bis zum Amtsantritt CARL SPIROS in Basel Vorlesung und
Kurs iiber physiologische Chemie zu iibernehmen. Dabei versuchte ich, den Stu-
denten die damaligen biochemischen Kenntnisse zu vermitteln, die sie fiir das
Verstindnis der Klinik nétig hatten, dies auf Grund meiner Postgraduate-Studien
im Hofmeisterschen Institut in StraBburg 1912/13. Ich erkannte damals klar, dal}
es nicht ganz leicht ist, das zu vermitteln, was wirklich fiir den Arzt zum Verstindnis
seines Berufes nitig ist, und nicht das zu verlangen, was den Dozenten selbst be-
sonders interessiert.

Zum Abschluf3 dieser Vorlesungen richtete ich an die Studenten, die im Begriff
standen, in die Klinik iiberzutreten, eine Aufmunterung, die mir heute noch richtig
erscheint und mit der ich schlieBen mochte: «Schwieriger als die klinischen Kennt-
nisse sind diejenigen der naturwissenschafilichen Grundlagenficher zu erwerben. Das
Elinische Erleben ist von so elementarer Wucht, daB es zwingend verarbeitet werden
muf3: verarbeitet werden kann es aber nur, wenn die notwendigen Grundlagen, vor
allem Physiologie und physiologische Chemie vom Studenten vorher erarbeitet worden
sind.»
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