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Bemerkungen liber die biologisehe Bedeutung der W~irmetiinung 
von Enzymreaktionen und Prinzip der Versuehsanordnung. 
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u einiger Zeit hat R. O. H e r z o g  ~) in einer interessanten 
kurzen theoretisehen ErSrterung auf die grosse biologisehe Bedeutung 
der WhrmetSnung der Fermentreaktionen hingewiesen. Wenn schon 
zur vollen Kenntnis irgendeines chemischen oder physik~lischen 
Vorganges die volle Einsichtnahme in die begleitenden Energie- 
umwandlungen unerl~tsslieh ist, so erst recht bel biologischen Vor- 
gangen, w e l c h e -  wenigstens die der naturwissensehaftliehen Be- 
obachtung zug~nglichen Lebenserscheinungen -- zweifeltos als Energie- 
umwandlungen, und zwar als unmittelbare oder mittelbare Umwand- 
lungen der ehemisehen Energie, betrachtet werden massen. Sind nuu 
die in so grosser Mannigfaltigkeit in den Geweben und Saften der 
Organismen vorkommenden Enzyme von solcher Wiehtigkeit far die 

Stoffweehselvorgange innerhalb und ausserhalb der Zellen, dass sie - -  
als Katalysatoren - -  nieht nur gewisse Prozesse besehleunigen oder 
verlangsamen, also die Reaktionsgesehwindigkeit auf den zweek- 
massigsten Wert bringen, sondern aueh, wie es dureb die Unter.- 
suehungen von C. H i l l ,  E m m e r l i n g ,  K a s t l e  und L o e w e n -  
h a r t ,  H a n r i o t  u. a. wahrseheinlieh gemaeht wurde, die Riehtung 
derselben bestimmen, so ist das Verstandnis.des Prozesses ohne die 
Kenntnis der WarmetSnung der mitwirkenden Enzymreaktionen un- 

1) 1~. O. Herzog, Fermentreaktion und W~rmetSnung. Zeitschr. f. physiol. 
Chemie Bd. 37 S. 383. 1903. 
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mi)glich. :Nach dem v an '  t H o ff '  schen Prinzip des beweglichen 
Gleichgewichtes verschiebt sich ni~mlich ietzteres mit der Temperatur 
nur bel solchen Reaktionen, deren WiirmetSnung positiv oder negativ 
ist. Erfolgt der Prozess mit Warmebildung, also mit positiver Wi~rme- 
tSnung, so begiinstigt die ErhShung der Temperatur die umgekehrt 
verlaufende l~eaktion; bei negativer Wiirmet~nung ist das Entgegen- 
gesetzte der Fall. ~ur wenn die WiirmetSnung gleieh ~ull ist�87 ist 
die Gleichgewichtskonstante unabhi~ngig von der Temperatur und nur 
eine Funktion der Konzentration der an der Reaktion teilnehmenden 
KSrper. Die Beantwortung der Frage, ob und wie weit der unter 
den gegebenen physiologischen Bedingungen durch irgendein Enzym 
beschleunigte katalytische Vorgang reversibel ist, oder durch welche 
Yefftnderung der Bedingungen er begiinstigt oder verzi~gert werden 
kann, ist ohne Kenntnis der W~rmetSnung unmSglich. Wiirde z. B. 
eine Fermentreaktion in irgendeinem Organe mit einer bedeutendeu 
Wi~rmeproduktion einhergehen, so wfirde die Tendenz des Organis- 
mus, die Temperatur auf konstanter HShe zu erhalten, also eine 
TemperaturerhShung zu verhiiten, die fragliche Reaktion begiinstigen, 
das Gleichgewicht zuungunsten der umgekehrten Reaktion verschieben. 
Dagegen wiirden synthetische Fermentreaktionen mit bedeutender 
negativer Warmet5nung ceteris paribus schon durch die Konstanz 
der KOrpertemperatur im Verhaltnis zur umgekehrten Reaktion be- 
ganstigt werden. 

Aber nicht nur darin liegt die biologische Bedeutung der 
WarmetSnung der Enzymreaktionen. Sind diese an den Umwand- 
lungen der chemisehen Energie in Lebenserscheinungen mittelbar 
oder unmittelbar beteiligt, so ist es jedenfalls vom 5konomischen 
Standpunkte von nicht untergeordneter Bedeutung, ob diese Mit- 
wirkung der Enzyme mit Energieverbrauch verbunden ist, ob die 
Beschleunigung der Reaktion nur auf Kosten von chemischer Energie 
m0glich ist oder nieht? 

O s t w a l d  hat schon darauf hingewiesen, dass Katalysen ohne 
Aufwand von Energie sich vollziehen k5nnen; inwiefern aber dies 
bei den ira Organismus ablaufenden Enzymreaktioneu der Fall ist, 
wissen wir noch nicht, weil wir die Wi~rmet0nung dieser Prozesse 
nicht kennen. A priori liisst sieh die M5glichkeit nicht aussehliessen, 
dass die Katalyse der verschiedenen Nithrstoffe mit: verschiedenem 
Energieverbrauch verbunden ist, dass die eine oder die andere ohne 
Wi~rmetSnung verli~uft. Sehen wir doch, dass die Verwertung des 
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,physiologischen l~utzeffektes" der einzelnen !~~hrsteffe durchaus 
n i c h t  in gleichem Masse erfolgt. So kann z. B. die Energie des 

resorbierten Eiweisses im Stoffwechsel zu anderen biologischen Zwecken 
nur so verwertet werden, wenn gleichzeitig im Laufe seiner chemischen 
Umwandlung ein grosser Teil (etwa 30 %) seines ,physiologischen 
l~utzeffektes" (Rubne r )  oder, wie es A r m s b y  nennt, seiner ,,um- 
wandelbaren Energie" unter allen Umst~inden unmittelbar in W~rme 
umgesetzt wird. Dieser far andere biologische Zwecke natiirlich 
stets verlorene Teil des physiologischen I~utzeffektes ist bei den 
anderen Nahrstoffen riel geringer. Es wi~re nun denkbar, dass dieser 
Unterschied bereits bei der hydrolytischen Spaltung der Eiweiss- 
kSrper durch die Verdauungsfermente hervortritt. H e r z o g  hat es 
versucht, die WarmetSnung einiger Fermentreaktionen zu berechnen, 
was natt~rlich nur bel jenen Reaktionen m~glich ist, bei welchen die 
Reaktionsprodukte qualitativ und quantitativ bekannt sind. Er teilt 
sie ein in solche: ,1. sehr geringer (Polyosen-, Glykosid-, Fett- und 
Eiweissk5rper spaltende Fermenle), 2. mit deutlich positiver (Garungs- 
fermente und Oxydasen), 3. mit negativer WiirmetSnung (Reduk- 
tasen [?])"2). In diese Zusammenstellung hat H e r z o g  auch die 
eiweissspaltenden Fermente aufgenommen, trotzdem deren Wiirme- 
t5nung unbekannt und auch nicht berechenbar ist, weil man weder 
die Konstitution der Eiweissk5rper noch die der Spaltungsprodukte 
der Verdauung gent~gend kennt und tiber die quantitativen Ver- 
hiiltnisse der Spaltung hinl~inglich unterrichtet ist. Es ist also bisher 
noch gar nicht festgestellt, dass die hydrolytische Spaltung der 
EiweisskOrper ,,mit sehr geringer" Warmet0nung verl~iuft, wenn 
auch ohne weiteres zugegeben werden muss, dass nach rien Unter- 
suchungen von E m i 1 F i s c h e r, auf die sich auch H e r z o g beruft, 
,sich voraussagen lAsst, dass die Spaltung eine geringe W~irmet5nung 
aufweisen wird". Auch die experimentelle Bestiitigung der berecben- 
baren Warmet5nung jener anderen Fermentreaktionen, die, wie z. B. 
die Spaltung der St~rke, nicht so einfach verlaufen, ist keine i;lber- 
fltissige Arbeit. 

Denkt man ferner an die komplizierten Vorgange der Eiweiss- 
spaltung, deren stoffliche Seite noch durchaus nicht vol]standig be- 
kannt ist, so ist es a priori nicht unmSglich, dass es im Verlaufe 
derselben nicht nur zu Spaltungen, sondern auch zu --  vielleicht nur 

,1) t I e r z o g ,  l. c. S. 394. 
1"  
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vorabergehenden-- Synthesen kommt. Ich denke da an die ,,Plastein"- 
Bildung. Wenn man diese jetzt auch nicht mehr als Regeneiierung 
des Eiweisses ansprechen kann, so ist es, selbst wenn es sich bloss 
um Albumosenniederschl~ge bandeR, mSglich, dass Syntbesen dabei 
eine Rolle spielen. Solche k5nnten aber auch schon in fr~heren 
Stadien der Verdauung - -  ohne iNiederschlagsbildung - -  stattfinden. 
Darilber k0nnten nun systematische Untersuchungen der Warme- 
tSnung in verschiedenen Stadien der Fermentwirkung auch Auf- 
schluss geben und auf diese Weise einen tieferen Einblick in diese 
Vorgange gewahren. 

.Nach dem Gesagten bed~rfen wohl Untersuchungen aber die 
Warmet5nung von Enzymreaktionen, in erster Reihe der fermentativen 
Eiweissspaltungen, keiner weiteren Begrandung. 

Die unter .meiner Leitung begonnenen Arbeiten sollten vor- 
derhand die gestellte Frage in einer nach demselben Prinzipe ge. 
troffenen Versuehsanordnung ]Ssen, nach welchem meine Unter- 
suchungen aber die Entwicklungsarbeit im Vogel- und Fischei und 
in Bakterienkulturen ausgefahrt wurdenl). 

Bestimmt man in einem Gemiscbe, in welchem die Enzym- 
reaktion vor sich geht, auf thermochemischem Wege~ mit der kalori- 
metrischen Bombe, den Gehalt an chemischer Energie ver und nach 
der Enzymwirkung, so kann man aus der Differenz der zwei Be- 
stimmungen den Verbrauch - -  oder eventuell Zuwachs - -  an chemischer 
Energie, also die W~trmet0nung, erkennen und bemessen. Diese Diffe- 
renzbestimmung lasst aber diesen Schluss ohne Einschr~nkung nur 
dann z u -  (wie ich das schon in meinen zitierten Mitteilungen aus- 
einandersetzte)--~ wenn weder wahrend der Reaktion noch w~thrend 
der Vorbereitungen zu den kalorimetrisehen Bestimmungen chemische 
Energie verbraucht wird oder als solche verloren geht. Finden z. B. 
beim Verdampfen der Verdauungsgemische Zersetzungen mit positiver 
Whrmet0nung statt, so wird nati]rlich chemisehe Energie verbrauch L 
die nicht mebr auf Rechaung der Enzymwirkung zu setzen ist. 
Wenn weiter whhrend der Enzymreaktion oder auch wahrend der 
nachfolgenden Eindampfung organische Verbin~tungen gasf0rmig ent- 
weichen, so gebt mit diesen auch chemische Energie verloren, was 
ebenfalls nicht als positive W~trmetSnung gelten kanm Die Versuche 
milssen also in einer Weise angeordnet sein~ dass man in jedem 

1) P f l i i ge r ' s  Areh. Bd. 93 S. 327; Bd. 98 S. 475 u, 490; Bd. 104 S. 624. 
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Stadium derselben sich einesteils davon unterrichten kann~ ob energie- 

haltige, flt~chtige Verbindungen verloren gehen oder nicht, und dass 
anderseits die Vorbereitungen zu den kalorimetrischen Verbrennungen 
se getroffen werden, dass weitere Zersetzungen vermieden oder 
wenigstens auf ein Minimum reduziert werden und man sich auch 

hier davon i~berzeugen kann~ ob und in welchem Masse flachtige 
organische KSrper verloren gehen. 

In welchem Masse die Versuche diesen Anforderungen genagten, 
wird aus den Berichten ilber die einzelnen Untersuchungen hervor- 
gehen. 

Was mit solchen Versuchen entschieden werden kann, ist einzig 
und allein die Frage, ob c h e m i s c h e  E n e r g i e  v e r b r a u c h t  
wi rd  o d e r  n i c h t ,  bzw. ob chemische Energie sicb in eine andere 
Energieart umgewandelt bat oder nicht. Es muss aber ausdriicklich 
betont werden, dass damit die energetische Seite des Problems noch 

durchaus nicht erseh5pft ist~ dass man damit auch nicht den ge- 
samten Energieumsatz, der wahrend der Enzymwirkung ira Reaktions- 
gemisch selbst stattfindet, und der sieh nicht auf Umwandlungen 
chemischer Energie beschri~nken muss, erfi~hrt. Die Energiemenge, 
welche als LSsungs- und Quellungswi~rme in Erscheinung tritt, die 
osmotische Energie, die bei �9 hydrolytischer Spaltung 
zunimmt, --  sind alles Energiearten, die ohne Mitbeteiligung der 
chemischen Energie des Systems auf Kosten der vorhandenen Warme 
entstehen bzw. diese vermehren kSnnen. Dari]ber gibt die Energie- 
bestimmung mit der kalorimetrischen Bombe keinen Aufsebluss. 7Nur 
wenn allc diese Energ]eumwandlungen mitberi]cksichtigt und ge- 
messen werden, kann die Frage nach der vollen Reaktionsw~rme der 
Enzymreaktion oder - -  wie man sie vielleicht richtiger nennen 
k5nnte --- nach der F e r m e n t- o d e r E n z y m a r b e i t beantwortet 
werden. D]e klassischen Versuche R u b n e r ' s  mit der von ihm se 
genannten ,thermischen Methode" 1), die er neuestens zur Bestimmung 
der Umsetzungswi~rme bei der Alkoholgi~rung verwendete, zeigen den 
Weg, wie man dies mit Benutzung empfindlicher Kalorimeter, in 
welchen man den ganzen Prozess ablaufen liil'st, erzielen kann. 

Die ersten u233 die in der folgenden Arbeit mitgeteilt sind, 
hat mein fraherer Assistent, Herr Dr. R. v o n L e n g y e l, ausgefahrt. 

1) ~i. Rubner, Die Umsetzungswhrme bei der Alkoholghrung. Arch. f. 
Hygiene Bd. 49 S. 355. 
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Leider kam er iiber die ersten orientierenden Versuche ilber die 
WiirmetSnung der Pepsinverdauung nicht hinaus, da er seine Arbeit 
i~usserer Verhi~ltnisse wegen abbrechen musste. Er hat aber die Ab- 
sicht, sie weiterzufilhren. Dagegen konnte mein gegenwiirtiger 
Assistent, Herr Dr. P. H ~ri ,  seine Untersuchungen iiber die Wi~rme- 
ti~nung der Trypsinverdauung zu einem gewissen Abschlusse bringen. 
Er berichtet dartiber in der zweitnachsten Arbeit. 


