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Meinen Eltern fur ihre Liebe und Grol3zugigkeit

,Alles Wissen und alle Vermehrung unseres Wissens endet nicht mit einem
Schlusspunkt, sondern mit Fragezeichen.
Ein Plus an Wissen bedeutet ein Plus an Fragestellungen,

und jede von ihnen wird immer wieder von neuen Fragestellungen abgelost. “

- Hermann Hesse -
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Hinweise zu Autorennamen und zum Schriftenverzeichnis

1. In der vorliegenden Arbeit werden viele Autoren genannt, denen heute vor
allem aus wissenschaftshistorischer Sicht eine Bedeutung zukommt. Bei diesen
Autoren werden im Text hinter dem Namen (in Klammern) Geburts- und

Sterbejahr angegeben.

2. Das Schriftenverzeichnis von Emil Abderhalden nennt 165 Arbeiten zum
Thema "Abderhaldensche Reaktion". Dabei kommt es nicht selten zu
Uberlappungen und Wiederholungen. Es wurden deshalb, wenn es der

Sachverhalt zulasst, mehrfach Ubersichtsarbeiten zitiert.

Abkilrzung: A.R = Abderhaldensche Reaktion



1. Einleitung - Problemstellung

Der schweizer Physiologe und physiologische Chemiker Emil Abderhalden
(1877 — 1950) hat den groften Teil seines wissenschaftlichen Lebens — von
1902 bis 1945 — in Deutschland verbracht. Dabei war er Uber lange Zeit eine
der einflussreichsten Personlichkeiten im wissenschaftlichen Leben Deutsch-
lands. Dies betrifft sowohl seine Tatigkeiten als Wissenschaftler, Universitats-
lehrer und Wissenschaftsorganisator als auch sein Wirken als Sozialpolitiker
und Publizist. Als Forscher war er auf vielen Gebieten der physiologischen
Chemie (=Biochemie) tatig. Eines der Hauptarbeitsgebiete waren dabei die
L2Antifermente” und die damit verknupfte ,Abderhalden — Reaktion (= A.R). Mit
diesem Problemkreis hat Abderhalden sich Uber nahezu 40 Jahre beschaftigt.
Dabei entstammen der Feder Abderhaldens und seiner Schuler nahezu 200
Publikationen. Eine weitaus groRere Zahl von Arbeiten aus dem gleichen
Zeitraum stammt von anderen Autoren, die sich auf zahlreichen Gebieten der
Medizin mit der Anwendung A.R als diagnostisches Verfahren betatigt haben.
Letztendlich hat sich die A.R jedoch als Irrweg erwiesen. Es ist bisher offen, wie
es zu diesem Irrweg kommen konnte. Auf der einen Seite steht die Annahme,
dass Abderhalden das Interesse an diesem Gebiet verloren hatte und nicht
einzugestehen vermochte, dass er lange Zeit mit einem System gearbeitet
hatte, das sehr grol’e methodische Schwachen und keine solide Basis hatte,
wahrend von anderer Seite behauptet wird, Abderhalden habe einfach
wissenschaftlichen Betrug begangen. In der vorliegenden Arbeit wird der

Versuch unternommen, sich der Klarung dieser Fragen zu nahern.

1.1 Die biologisch-medizinische Grundlagenforschung an der Wende vom
19. zum 20. Jahrhundert

Die Wende vom 19. zum 20. Jahrhundert wird haufig als eine goldene Zeit der
Wissenschaft angesehen. Dabei fallt die Aufmerksamkeit zunachst meist auf
die Physik mit dem Ubergang von der klassischen Physik zur modernen Physik
(125, 152, 154). Es darf aber nicht Ubersehen werden, dass die biologischen
Wissenschaften und die medizinische Grundlagenforschung zu dieser Zeit eine
ganz besonders fruchtbare Entwicklung durchmachten. Einen Uberblick (iber
wichtige Entdeckungen und neue Entwicklungen auf diesen Gebieten zwischen
1890 und 1910 gibt Tab. 1. Die Tabelle listet vor allem Entdeckungen und



Entwicklungen auf, die den Stand der Wissenschaft zur Jahrhundertwende

besonders charakterisieren. Dabei kann und soll eine Vollstandigkeit nicht

erreicht werden.

1889

1890

1893

1894

1895

1896

Tabelle 1
Wichtige Entwicklungen in der biologisch-medizinischen
Grundlagenforschung zwischen 1889 und 1910

Emil Adolph von Behring (1854 — 1917) entdeckt die Antitoxine und
formuliert den Begriff des Antikorpers (55)

Joseph von Mering (1849 — 1908) und Oskar Minkowski (1858 — 1931)
weisen im Tierexperiment die Entstehung des Diabetes mellitus nach
(128)

Robert Koch (1843 — 1910) entwickelt das Tuberkulin (104)

Emil Hermann Fischer (1852 — 1919) synthetisiert erste Zucker (78)
Franz Hofmeister (1850 — 1922) kristallisiert das Ovalbumin als erstes
Protein (96)

Emil Adolph von Behring (1854 — 1917) entwickelt Heilseren gegen
Diphtherie und gegen Tetanus (56)

Carl Joseph Titus Rechinger (1867 — 1952) erarbeitet die Grundlagen fur
die Zell- und Gewebekultur (144)

Max Rubner (1854 — 1932) beweist die Glltigkeit des Gesetzes von der
Erhaltung der Energie fur die belebte Natur (146)
Emil Hermann Fischer (1852 — 1919) formuliert das ,Schlussel - und

Schloss-Modell” fur die Enzymwirkung (77)

Christiaan Eijkman (1858 — 1930) entdeckt im Reis den Beri-Beri-
Schutzstoff (Vitamin B1) (71)

Richard Hertwig (1850 — 1937) gelingt die erste kunstliche Befruchtung
bei Seeigel-Eiern (92)



1897 Eduard Buchner (1860 — 1917) weist die zellfreie alkoholische Garung
durch Hefeextrakte (Zymase) nach (60,61)

1898 Paul Ehrlich (1854 — 1915) standardisiert das Diphtherie-Heilserum und
formuliert die theoretischen Grundlagen der Serum- Therapie (68)

1900 Wiederentdeckung der Mendel‘'schen Gesetze durch Carl Erich Franz
Josef Correns (1864 — 1933), Erich von Tschermak- Seysenegg (1871 —
1962) und Hugo de Viries (1848 — 1935) (64,162,164)
llja llic Metschnikoff (1845 — 1916) gibt eine generelle Deutung der

Immunitat bei Infektionskrankheiten (124)

1901 Hans Spemann (1869 — 1941) begriindet mit Teilungs- und
Transplantationsexperimenten die experimentelle Zoologie (158)

1902 Jokichi Takamine (1855 — 1922) isoliert das Adrenalin (160)
Karl Landsteiner (1868 — 1943) entdeckt die Blutgruppen (110)

1903 Emil Hermann Fischer (1852 — 1919) erklart den Aufbau der Proteine aus
Aminosauren (77)
Oskar Georg Vogt (1870 — 1959) und Korbinian Brodmann (1868 — 1918)
entwickeln Karten Uber die Lokalisation von Funktionen im Gehirn (59,
163)

1904 Theodor Boveri (1862 — 1915) erkennt die Chromosomen als stoffliche
Trager der Erbeigenschaften (58)

1905 Jean Perrin (1870 — 1942) beschreibt den Aufbau von Enzymen aus Co-
und Apoenzym (138)
William Maddock Bayliss (1860 — 1924) und Ernest Henry Starling (1866
—1927) definieren endokrine Wirkstoffe als Hormone (159)



1906 Arthur Harden (1865 — 1940) und William John Young (1878 — 1942)
charakterisieren Enzyme des Kohlenhydrat-Abbaus und identifizieren
Phosphorsaure-Ester als Zwischenprodukte (88)

August Paul von Wassermann (1866 — 1925) entwickelt die

,Wassermann -Reaktion“ zum Nachweis der Lues-Infektion (166)

1909 Paul Ehrlich (1854 — 1915) und Sahatschiro Hata (1873 — 1938) fuhren

das Salvarsan zur Behandlung der Lues ein (70)

1910 Saren Peter Laurits Sgrensen (1868 - 1939) fuhrt den pH- Begriff ein
und entwickelt Methoden zur pH- Messung (156)
Thomas Hunt Morgan (1866 — 1945) fuhrt erste genetische Experimente

an Drosophila melanogaster durch (131)

Zu beachten ist, dass eine grof3e Zahl der neuen Entwicklungen in Deutschland
und dabei besonders in Berlin erfolgte. In diesem Berlin begann Emil

Abderhalden 1902 seine wissenschaftliche Laufbahn.

1.2 Ein kurzer Lebenslauf von Emil Abderhalden

In diesem Abschnitt werden kurz die wichtigsten Daten aus dem Leben von

Emil Abderhalden zusammengestellt, soweit dies fur das Verstandnis des

folgenden Textes erforderlich ist. Es liegen eine Reihe ausfuhrlicher

Darstellungen seines Lebensweges und seiner wissenschaftlichen Tatigkeit vor,

auf die hier verwiesen werden kann (48,87, 150, 155, 167). Ferner gibt es eine

umfangreiche Biographie, die allerdings einen deutlich hagiographischen

Charakter hat (82). Eine Darstellung der letzten Lebensjahre Abderhaldens gibt

Sackmann (148).

09.03. 1877 Emil Abderhalden wird in Oberurzwil im Kanton St. Gallen als
Sohn des Lehrers Nikolaus Abderhalden und seiner Ehefrau
Barbara, geb. Stamm geboren.

1887 — 1895 humanistisches Gymnasium in Basel; 1895 Matura.

1895 — 1902 Studium der Medizin an der Universitat Basel.

1893 — 1902 Staatsexamen und Promotion zum Dr. med. in Basel.
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seit 1897 Wissenschaftliche Arbeiten im Laboratorium des bedeutenden
Physiologen Gustav von Bunge, der auch die Dissertation von
Abderhalden betreute. Thema der Dissertation: ,Uber den Einfluss
des Hohenklimas auf die Zusammensetzung des Blutes®.

1902 Ubersiedlung nach Berlin. Privatassistent bei Emil Fischer.

1904 Habilitation fur das Fach Physiologie an der medizinischen
Fakultat der Universitat Berlin. Titel der Habilitationsschrift :
"Abbau und Aufbau der Eiweil3kdrper im tierischen Organismus".
Ordentlicher Professor flr Physiologie an der tierarztlichen

Hochschule Berlin.

1911 Ordentlicher Professor fur Physiologie (und physiologische
Chemie) an der Universitat Halle.

1917 Dr. phil. h.c. der Universitat Halle.

1919 Abgeordneter in der verfassungsgebenden preuldischen

Landesversammlung.

1923 Mitglied des Reichsgesundheitsrates.

1931 — 1946 Prasident der Kaiserlich-Leopoldinisch-Carolinischen Akademie
der Wissenschaften in Halle (Leopoldina).

1937 Dr. med. vet. h.c. der Universitat Zurich.

1945 Deportation durch die Amerikaner in den Raum Darmstadt und
anschlieBend Ubersiedlung in die Schweiz.

1946 Ubernahme des Lehrstuhls fiir Physiologische Chemie an der
Universitat Zurich, vorubergehend auch Wahrnehmung von
Lehraufgaben an der Universitat Basel.

1947 Emeritierung und Ernennung zum Honorarprofessor an der
Universitat Zurich.

1948 Dr. med. h.c. der Universitat Frankfurt.

05.08.1950 Abderhalden stirbt in Zurich.

Abderhalden erhielt im Laufe seines Lebens Rufe an zahlreiche andere

Universitaten, die er alle ablehnte, so 1913 nach Wien, 1921 nach Basel und

1935 nach Bern. Die 1914 vorgesehene Grundung eines Kaiser-Wilhelm-

Institutes fur Physiologie mit dem Schwerpunkt Ernahrungsforschung in Kolin,

fur das Abderhalden als Direktor vorgesehen war, kam infolge des ersten

Weltkrieges nicht zustande. Nach 1946/47 wurde er erneut zur Ubernahme
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seines alten Lehrstuhls in Halle und der Prasidentschaft der Leopoldina sowie
des Lehrstuhl fur Physiologie an der Universitat Leipzig aufgefordert. Gleichfalls
war er trotz seines fortgeschrittenen Alters Kandidat fur die Besetzung von
Lehrstihlen in Tubingen und Mainz. Auch diese Rufe lehnte er ab. Es sei
schliel3lich noch darauf hingewiesen, dass Abderhalden Mitglied, korrespon-
dierendes Mitglied oder Ehrenmitglied von mehr als 60 wissenschaftlichen
Gesellschaften oder Vereinigungen und Trager zahlreicher Medaillien war.
Einzelheiten finden sich bei Gabathuler (82) und Sackmann (148)

1.3 Der Weg zur Abderhaldenschen Reaktion

Kurz nach 1900 wurde in Futterungsexperimenten gezeigt, dass im tierischen
Organismus der Aufbau von Proteinen aus freien Aminosauren maglich ist.
Dabei wird meist der spatere Nobelpreistrager Otto Loewi (1871 — 1963) als
Entdecker dieses wichtigen Vorgangs angesehen (117). Von Abderhalden
wurde ebenfalls Anspruch auf die Prioritat der Entdeckung erhoben (1, 6, 8),
wobei er recht forsche Angriffe gegen Loewi erhob und vor allem auf
methodische Mangel hinwies, die allerdings nicht sehr eingehend begrindet
wurden (23). Loewi (112) hat seine Ergebnisse rein zeitlich vor Abderhalden
publiziert. Die Angriffe von Abderhalden hat er nie erwidert. Dies mag am
Wechsel der Forschungsschwerpunkte liegen, die zunachst bei der Insulin-
wirkung und spater bei der Neurotransmission lagen. Bei den Futterungs-
experimenten wurden Einweil3, Eiweillbruchstliicke oder freie Aminosauren
zugefuhrt. In FortfUhrung fruherer Arbeiten zur enteralen Verdauung von
Proteinen (35, 90) und seinen Futterungsexperimenten (1) stellte Abderhalden
die Frage nach dem Abbau von parenteral zugefuhrten Proteinen (3, 37). Dabei
lassen seine Uberlegungen einen deutlichen Einfluss durch die sich rasch
entwickelnde Immunologie (56, 69, 124) erkennen. Die Versuchsdurchfuhrung
war dabei zunachst recht einfach (Abb.1). Im Kontrollversuch wurde
Versuchstieren (Hunde, Kaninchen) Blut entnommen. Aus diesem wurde Serum
gewonnen und dieses im Polarisationsrohr bei 37° C mit Pepton inkubiert. Die
Anfangsdrehung blieb konstant. Im Hauptversuch wurde den Tieren zunachst
durch subkutane oder intravendse Injektion fremdes Protein verabfolgt. Nach
einer definierten Zeit wurde gleichfalls Blut enthommen, Serum gewonnen und

dieses wie im Kontrollversuch weiter behandelt. Im Polarimeter zeigte sich eine
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Anderung der Anfangsdrehung. Die Anderung der Anfangsdrehung wurde als
Mal fur eine ablaufende Proteolyse gewertet. Dieses System hatte sich bei der
Messung der Hydrolyse von definierten kleinen Peptiden als zuverlassige, wenn
auch nicht sehr empfindliche Methode vielfach bewahrt (77). Die A.R ist im
Laufe von vier Jahrzehnten wiederholt modifiziert worden (23). Diese
vorwiegend methodischen Modifikationen werden spater eingehend diskutiert.
Die Reaktion gehort in das Gebiet der Proteinchemie und hier besonders der
Enzymologie. Der Stand dieser beiden Gebiete bei Einfuhrung der Reaktion
(1907 bis 1909) wird im folgenden kurz skizziert. Dabei bilden die Lehrbucher
der Biochemie (2, 86, 145) aus der Zeit die Grundlage. Abderhalden verweist in
diesem Zusammenhang (5, 11) wiederholt selbst auf sein Lehrbuch (2). Einen
systematischen Uberblick Uber die Proteinchemie um 1910 gibt Cohnheim (62).
Dieser betont, dass vor der Jahrhundertwende vor allem physiologische Studien
im Vordergrund standen, die vor allem unter dem Einfluss von Emil Fischer (77)

nun durch analytisch- und praparativ chemische Arbeiten abgeldst werden.

2 Proteinchemie und Enzymologie um 1910

2.1 Aminosauren als Proteinbausteine

Folgende Aspekte der Proteinchemie sind um 1910 in den Grundzugen geklart:
Der Aufbau der Proteine aus Aminosauren als monomere Bausteine. Von den
20 heute als proteinogen bezeichneten Aminosauren sind 18 in ihrer Struktur
bekannt. Ebenso wird die noch heute ubliche Einteilung bereits benutzt.
Methionin (52) und Threonin (121) werden erst spater entdeckt. Daneben sind
zahlreiche nichtproteine Aminosauren (122) bekannt. Die Isolierung,
Charakterisierung und quantitative Bestimmung erfolgt meist mit den
klassischen Methoden der organischen Chemie. Neu entwickelt wird von
Abderhalden und Schmidt (44, 45) die Ninhydrin- Reaktion, deren Bedeutung
fur die qualitative Analytik der Aminosauren erst sehr viel spater erkannt wird
(153). Die quantitative Bestimmung von Proteinen erfolgt meist Uber die
Bestimmung des Stickstoffgehaltes mittels der recht aufwendigen aber auch
empfindlichen Kjeldahl- Technik (103). Versuche, uber Farbreaktionen einzelner
Aminosauren in Proteinen Bestimmungsverfahren (Millons- Reaktion, Xantho-

protein- Reaktion und Glyoxylat- Reaktion) zu entwickeln, haben mit Ausnahme
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der Biuret- Reaktion (siehe unten!) keine groRen Erfolge (62, 79). Die
Peptidbindung ist in den Grundzugen bereits gut untersucht und weist auf eine
lineare Grundstruktur der Proteine hin. Zunachst angenommene zyklische
Strukturen (Diketopiperazine) werden bald als Artefakte erkannt, die vor allem

bei der sauren Hydrolyse und der Isolierung der Aminosauren auftreten (79).

2.2 Proteine und Proteide

Neben den nur aus Aminosauren bestehenden Proteinen werden zahlreiche
Molekule gefunden, die eine Nichtprotein- Komponente (z.B. Zucker, Phosphat,
Metalle oder Farbstoffe enthalten. Diese ,zusammengesetzten® Proteine
werden als Proteide bezeichnet. Auf dieser Basis werden Einteilungssysteme

fur Proteine entworfen.

2.3 Molekulargewichte - physikalische Eigenschaften

Molekulargewichte von Peptiden und Proteinen konnen tUber den Gehalt an SH-
Gruppen abgeschatzt werden. Ebenso sind Bestimmungen Uber den Gehalt an
Nichtprotein-Komponenten (z.B. Farbstoffe, Metalle oder Jod) moglich. Generell
anwendbare Bestimmungsmethoden fehlen aber noch weitgehend. Uber das
Loslichkeitsverhalten insbesondere in Abhangigkeit von Salzen (,Ein- bzw.
Aussalzen® und Hoffmeistersche lonenreihen) (94) liegen umfangreiche
Beobachtungen, aber noch kein geschlossenes Konzept vor. Ahnliches gilt fir

die Vorgange von De- und Renaturierung.

2.4 Der Stand der Enzymologie um 1910

Definitionen: Als Enzyme werden heute allgemein biologische Katalysatoren
bezeichnet. Daneben war friher (etwa bis 1959) der Begriff Fermente
gebrauchlich. Dabei wurden meist sezernierte (extrazellular) vorkommende
Wirkstoffe als Enzyme, intrazellulare Wirkstoffe als Fermente bezeichnet. Diese
unterschiedlichen Begriffe werden heute nicht mehr benutzt. Fur alle

Biokatalysatoren gilt die Bezeichnung Enzym.
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2.4.1 Erste Enzyme

Die erste Beschreibung der katalytischen Wirksamkeit biologischer Substanzen
erfolgte bereits 1785 durch den italienischen Priester und Biologen Lazzaro
Spallanzani (1729 — 1799) bei Studien Uber die tierische Verdauung (157). Im
folgenden Jahrhundert wurden zahlreiche weitere Enzyme beschrieben und
teilweise charakterisiert, wobei Wirkstoffe aus den tierischen Verdauungstrakten
und Pflanzen im Vordergrund standen. Einen Uberblick Uber diese Studien
geben die Sammelwerke von Green (85) und Oppenheimer (135).
Systematische Untersuchungen Uber die chemische Natur und Uber die
Eigenschaften der Enzyme beginnen erst um die Jahrhundertwende, wobei die
Studien von Emil Fischer (78) Uber Peptidasen und Proteasen von besonderer
Bedeutung waren. Einen Uberblick Uber den Wissensstand geben die
Standardlehrblcher der Zeit von Abderhalden (2) und Hammarsten (86). Bei
Réhmann (145) finden sich dagegen nur durftige Angaben. Noch nicht véllig
geklart ist die stoffliche Natur der Enzyme. Abderhalden weist darauf hin, dass
der Proteincharakter noch keineswegs gesichert ist, wahrend Hammarsten
diese Frage ganz offen lasst. Dagegen wird die kolloidale Natur der Enzyme
allgemein akzeptiert. Noch keinen Eingang hat die 1905 von Perrin (138)
beschriebene Trennung von Apo- und Coenzym in die Lehrblcher gefunden.

2.4.2 Eigenschaften von Enzymen

Eine Reihe von Eigenschaften der Enzyme ist bereits bekannt und untersucht.
Dies qilt fur zahlreiche Fragen der Spezifitat (Struktur, Bindungsart und
Stereospezifitdt) der Wirkungsabgangigkeit von Temperatur und dem
Reaktionsmilieu (sauer— neutral— basisch), nicht aber vom pH-Wert, der erst
1910 von Sgrensen (156) eingefuihrt wurde. Noch weitgehend ungeklart sind
Fragen nach dem Wirkungsmechanismus. Erst nach den grundlegenden
Untersuchungen Wilhelm Ostwalds (1853 — 1932) Uber anorganische Katalysa-
toren (137) werden Uberlegungen Uber gleiche oder &hnliche Wirkungen der
Enzyme moglich. Dabei wird rasch die hohe Wirksamkeit der Enzyme
beobachtet und diese durch den Begriff der Wechselzahl beschrieben. Es

liegen noch keine Enzyme in gereinigter Form vor.
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2.4.3 Aktivitatsbestimmungen

Die Moglichkeiten der Aktivitatsbestimmungen (durch Messung der Substrat-
abnahme oder der Zunahme des Produkts) sind noch begrenzt. Das gleiche gilt
auch fur die Konzentrationsabhangigkeit. Die Grundlagen der Enzymkinetik
werden erst 1913 von Michaelis und Menten formuliert (127). Bekannt ist
dagegen bereits, dass zahlreiche enzymatische Reaktionen reversibel sind.
Ebenso wurden bereits die Wirkungen von Hemmstoffen (darunter auch die

Produkthemmung) auf enzymatische Reaktionen beschrieben.

3 Methoden

Abwehrfermente und die Abderhaldensche Reaktion

In den ersten Jahren seiner Tatigkeit in Berlin arbeitete Abderhalden auf vielen
Gebieten der Chemie von Aminosauren, Peptiden, Proteinen und proteoly-
tischen Enzymen. Hier ist der pragende Einfluss seines gro3en Lehrers Emil
Fischer nicht zu Ubersehen. In den Jahren von 1902 und 1907 publizierte
Abderhalden (zum Teil mit Coautoren) auf diesem Gebiet etwa 120 Arbeiten
(168). Dies waren in der Uberzahl Originalarbeiten, daneben einige Ubersichten
und kritische Anmerkungen zu Arbeiten anderer Autoren. Weitere Arbeiten
waren noch der Chemie des Cholesterins und Ernahrungsfragen gewidmet.
Auch wenn ein Teil der Arbeiten, dem Stil der Zeit entsprechend, nur recht kurz
war, muss dies als bedeutende Leistung angesehen werden. Dementsprechend
konnte er sich 1904 im Alter von 27 Jahren habilitieren. Es folgte 1908 der erste
Ruf auf eine ordentliche Professur fur Physiologie an der Tierarztlichen
Hochschule in Berlin. Dieser erfolgreiche Aufstieg mag der Anlass gewesen
sein, um ein neues, eigenes Arbeitsgebiet zu etablieren. Dies wurden ab 1908
die ,Abwehrfermente oder ,Schutzfermente“ bezeichnet. Synonym mit dem
Begriff ,Abwehrfermente” oder ,Schutzfermente” wurde in der Folgezeit das

ganze Arbeitsgebiet auch als ,Abderhaldensche Reaktion“ bezeichnet.
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Auslésendes Agens (3.1)
|

Abwehrferment = Enzym (3.2)

l

Substrat (3.3)

l

Produkt(e) (3.4)

Abb. 1

Das Prinzip der Abderhaldenschen Reaktion

Im vorhergehenden Kapiteln wurden bereits das Grundexperiment
Abderhaldens skizziert und die proteinchemischen und enzymologischen
Grundlagen fur dieses neue Gebiet aufgezeigt. Nachfolgend werden jetzt die
Einzelschritte der A.R und deren Problematik diskutiert. Dabei folgt die
Darstellung der Gliederung in Abb.1. Es wurde oben bereits darauf
hingewiesen, dass Abderhalden zumindest beim Beginn seiner Arbeiten
deutlich von der klassischen Immunologie beeinflusst wurde. Dies gilt fur die
Denkweise ebenso fur das methodische Vorgehen. Ein Organismus reagiert auf
ein als fremd erkanntes Molekul (Antigen) mit der Bildung eines spezifischen
Proteins (Antikorper), mit dem er das fremde Molekul unschadlich machen will.
Abderhalden selbst hat sich auch gelegentlich mit Fragen der Immunologie
beschaftigt (3, 32, 36).

3.1,Das auslésende Agens”

In den folgenden Uberlegungen ist der Begriff ,Auslésendes Agens® ein
Notbehelf. Dieser Begriff wird gewahlt, um von vorn herein eine klare
Abgrenzung gegen die erst viel spater zunachst bei Prokaryonten (129, 130)
und dann auch bei Eukaryonten (63) beobachtete und sehr grundlich

untersuchte Induktion von Enzymen zu treffen. Als auslésendes Agens benutzte
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Abderhalden in seinen ersten Experimenten Serum von Hunden oder
Kaninchen (38,46). Spater wurden Praparationen aus zahlreichen gesunden
oder kranken Organen verschiedener Organismen eingesetzt. Dabei werden
Proteine in diesen Praparationen als eigentlich wirkende Substanzen
angesehen. Bei der Herstellung der Praparationen kamen sehr unterschied-
liche Techniken zur Anwendung (20, 108). Die heute gangigen, schonenden
Verfahren (Homogenisation, Gefriertrocknung etc.) standen noch nicht zur
Verfugung. Deshalb wurden meist eine grobe mechanische Zerkleinerung
sowie Kochen und Trocknen an der Luft benutzt. Aus dem getrockneten
Materialen wurden dann mit isotonen Salzlésungen die vermuteten oder
erwarteten Wirkstoffe geldst und durch Filtration oder Zentrifugation von
unléslichen Ruckstanden getrennt. Ein Problem war auch die Standardisierung.
Als solche stand nur die Proteinbestimmung Uber die Stickstoffbestimmung mit
der Kjeldahl- Technik (103) zur Verfigung. Wegen der nicht ganz einfachen
Durchfuhrung und der geringen Eignung fur groere Versuchsreihen wurde
deshalb haufig auf die Proteinbestimmung verzichtet und mit willkirlichen
Verdlinnungen gearbeitet. In vielen Fallen war es auch nicht mdglich, ein
gewlnschtes spezifisches Material zu gewinnen. Dies gilt z.B. fir die
Untersuchung von Tumorgeweben oder beim Studium von neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen. Hier wurden Behelfslosungen gefunden: Bei
Untersuchungen auf Schilddrisentumoren (10) wurden einfach Gewebe von
anderen Tumoren oder bei psychischen Erkrankungen Hirngewebe eingesetzt
(30). Dabei handelte es sich meist um Sektions-, gelegentlich auch um
Operationsmaterial. Auch wurde nicht immer auf die Artspezifitdt geachtet.
Diese Beispiele verdeutlichen bereits, dass die Wahl und die Art des
,<auslosenden Agens® nicht unproblematisch sind. Dieser Vorgang wird noch
wichtiger unter dem Gesichtspunkt, dass aus diesen Materialen auch die
Substrate fur die eigentliche Reaktion gewonnen werden. In zahlreichen Fallen
soll es auch zu einer endogenen Bildung des auslésenden Agens kommen. Ein
wichtiges Beispiel hierflr ist die Schwangerschaft. Bei dieser gelangt Protein
von Chorionzellen in das Blut, das als auslosend fur die Bildung von
Antifermenten gegen Proteine der Placenta angesehen wird (47). Ahnliches
wird fir Tumoren (42), endokrinen Stérungen (109) und Infektionskrankheiten

(22) beschrieben. Glnstige Ergebnisse sollen nach Gabe von 0,01 bis 0,03 mg
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einer Praparation erzielt werden (40). Hohere Dosen sollen eine Abnahme der
Spezifitat des gebildeten Antiferments zur Folge haben. Fur die Auslosung der

Antifermentbildung ist ein Zeitraum von wenigen Tagen erforderlich (41).

3.2 Die Abwehrfermente (16, 20, 23)

Abderhalden hat seit dem Beginn seiner Arbeiten die Abwehrfermente als
Proteasen angesehen. Er hatte von seinen friheren Arbeiten her auf diesem
Gebiet umfassende Erfahrungen. Dennoch ist es ihm im Laufe von vier
Jahrzehnten kaum gelungen, die ,Abwehrfermente“ entsprechend eingehend zu
charakterisieren, obwohl im Laufe der Jahre das methodische und theoretische
Rustzeug fur diese Arbeiten entwickelt worden war. Angenommen wird, dass je
nach auslosendem Agens sehr unterschiedliche Proteasen freigesetzt werden.
Systematische Untersuchungen Uber deren wesentliche Eigenschaften fehlen
weitgehend. Dies betrifft vor allem Untersuchungen Uber die Abhangigkeit der
Aktivitat von Temperatur, pH und lonenmilieu, eventuellen Cofaktoren und der
Substratkonzentration. Eine hohe Substratspezifitat (17) wird zwar immer
wieder behauptet, kann aber nicht eindeutig bewiesen werden. Versuche zur
Reinigung der Abwehrfermente waren wenig erfolgreich (21, 26, 29) Darstellun-
gen in kristallisierter Form erwiesen sich als Artefakte. Es waren Uberwiegend
Kristalle von Magnesiumammoniumphosphat (57). Ein Grund fir diese
Schwachen war sicher das Fehlen eines sicheren und einfachen Testsystems
fur die Bestimmung der Aktivitat (siehe unten!). Auch standen Fragen der
klinisch- diagnostischen Anwendung bereits vor der Erarbeitung sicherer
Grundlagen stark im Vordergrund. Bemerkenswert ist schlieBlich die
Feststellung, dass in vielen Fallen die Antifermente mit dem Urin
ausgeschieden werden (27). Hierauf wurden vor allem Bestimmungen der
Abwehrfermente fur die klinische Diagnostik aufgebaut. Die Ausscheidung mit
dem Urin soll so ausgepragt sein, dass als Folge der Nachweis im Serum nicht
mehr gelingt. Die behauptete Ausscheidung erheblicher Mengen von Enzymen
mit dem Urin stand bereits damals in deutlichen Widerspruch zu den

Kenntnissen Uber die Nierenfunktion.
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3.3 Die Substrate der Abwehrfermente

Abderhalden selbst hat betont (20, 29), dass eine erfolgreiche Durchfuhrung
der A.R restlos von der Beschaffenheit der anzuwendenden Substrate abhangt.
Soweit reine Proteine, von denen es bei der EinflUhrung der A.R nur wenige
gab, als Substrat dienen sollen, ist dies einfach. Das Protein wird in geloster
Form (z.B. in Ringer- Losung) eingesetzt. In den meisten anderen Fallen ist die
Auswahl oder die Gewinnung des Substrates problematisch. Es wurde oben
bereits erwahnt (siehe 3.1), dass das Ausgangsmaterial fur das ,ausldsende
Agens” und flr das Substrat in diesen Fallen identisch ist. Das Gleiche gilt fir
die ersten Schritte der weiteren Aufarbeitung. Dabei wird flr die Gewinnung des
,auslosenden Agens® eine Erhaltung des nativen Zustands der Proteine
angestrebt. Die Gewinnung des ,auslosenden Agens® schliel3t mit der Losung
des Materials in wasseriger Losung ab. Fir die Substratgewinnung sind
dagegen denaturierende Schritte erforderlich. Das zunachst verwendete Pepton
wurde aus Rinderserum gewonnen, das nach der Prazipitation des Proteins
durch dessen saure Hydrolyse gewonnen wurde. Bei den meisten spater
angewandten Bestimmungsmethoden stand die Ninhydrin- Reaktion im
Vordergrund. Fir diese waren Substrate erforderlich, die keine Aminosauren
oder kleinere Peptide enthielten. Um diese zu erreichen, wurde das Material
wiederholt mit Aceton gewaschen, ausgefallt und schlielllich getrocknet.
Stérende Aminosduren und Peptide blieben dabei im Uberstand. Ein Nachteil
dieses Verfahrens ist in vielen Fallen die nur malRige Loésbarkeit der

gewonnenen Proteine.

3.4 Bestimmungsmethoden fur die A.R und die Produkte der Reaktion

3.4.1 Die , optische Methode*

Bei seinen ersten Arbeiten zur A.R benutzte Abderhalden die sog. ,optische
Methode®, die bereits vielfach bei der Erfassung der enzymatischen Hydrolyse
von Peptiden und Proteinen angewandt worden war (34). Das Prinzip dieser
Methode wurde oben bereits skizziert (siehe 1.3). Nachteile dieser Methode
sind eine geringe Empfindlichkeit, der Einsatz von aufwendigen Polarimetern, in
denen sich konstante Bedingungen (z.B. Temperatur) nur schwer einhalten

lassen und eine maRige Eignung fur groRere Reihenuntersuchungen. Die
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,optische Methode“ darf nicht verwechselt werden mit dem optischen Test Otto
Warburg (1883 — 1970) fur die spektrophotometrische Bestimmung der Aktivitat
von NAD- und NADP- abhangigen Dehydrogenasen, (165) eine der wichtigsten

Methoden der klassischen Enzymologie im vorigen Jahrhundert.

3.4.2 Anwendungen der Ninhydrin-Reaktion

Das Ninhydrin (Triketohydrindenhydrat) wurde 1911 von Ruhemann (1895 -
1943) synthetisiert (147) und kurz darauf von Abderhalden und Schmidt (44, 45)
als Reagenz in die Analytik von stickstoffhaltigen Verbindungen eingefuhrt. Die
Ninhydrin- Reaktion wird damit in den nachsten vier Jahrzehnten zur
wichtigsten Methode zum Studium der A.R. Abderhalden hat im Laufe der Jahre
zahlreiche Modifikationen dieser Technik entwickelt, von denen letztendlich
keine voll befriedigend ist. Das Grundprinzip ist einfach: Aus den Substraten
(siehe 3.2) werden durch die proteolytische Aktivitdt kleine Peptide oder
Aminosauren abgespalten, die unter bestimmten Bedingungen einen blau-
violetten Farbstoff ergeben. Sofern das Substrat allein eine negative Reaktion
zeigt, kann die Reaktion unmittelbar durchgefuhrt werden. In anderen Fallen
wurde versucht, die niedermolekularen Spaltprodukte durch Dialyse vom
Substrat abzutrennen und in der Dialysierflissigkeit dann den Nachweis zu
fuhren. Diese Technik wurde erschwert durch sehr unterschiedliche Qualitaten
der derzeit zur Verfligung stehenden Dialysierschlauchen. Membranen bzw.
Dialysierschlauche mit definierten Porenweiten wurden erst nach 1960
entwickelt. Die Bestimmung des bei der Reaktion entstehenden Farbstoffes
erfolgt in fast allen Fallen nur semiquantativ durch Vergleich und wird mit —, (+),
+, ++, +++ oder ++++ angeben. Es ist schwer verstandlich, weshalb
Abderhalden nicht die damals bereits vorhandene colorimetrische und
photometrische Techniken (89,116) angewandt hat. In dem von ihm
herausgegebenen ,Handbuch der Biologischen Arbeitsmethoden® findet sich
ebenfalls eine ausflhrliche Darstellung dieser Verfahren (115). Ein durchaus
erfolgreicher Ansatz zur spektrophotometrischen Bestimmung der Reaktion (39)
wurde zunachst nicht fortgefuhrt. Insgesamt ist auf der Basis der Ninhydrin-
Reaktion keine zufrieden stellende und leicht handhabende Bestimmungs-
methode flr die Abwehrproteinasen zustande gekommen. Der Mangel an

exakten Daten und Eichkurven in den zahlreichen Arbeiten bedingt schlieflich,
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dass Aussagen Uuber die Genauigkeit der Messungen und statistische
Auswertungen der Daten, insbesondere auch bei diagnostischen Anwendungen
in der klinischen Medizin kaum mdglich sind. Das Rustzeug hierfur stand
ebenfalls zur Verflgung (141,142,143), konnte jedoch aufgrund der durftigen

Datenlage nicht genutzt werden.

3.4.3 Andere Bestimmungsmethoden
Es wurden noch verschiedene andere Techniken zum Nachweis oder zur

Bestimmung der A.R eingesetzt, die alle nicht zu Uberzeugenden Ergebnissen

fuhrten.

Die sind z.B.

3.4.3.1 Die Bestimmung von Aminosauren und Peptiden mit
o- Diacetylbenzol (93)

3.4.3.2 Ein Titrationsverfahren (120)

3.4.3.3 Die Interferometrie (53)

3.43.4 Refraktometrie (140)

Auch mit den Methoden ist es nicht gelungen, verlassliche Verfahren zum
Nachweis oder gar zur quantitativen Bestimmung der Aktivitaten von Abwehr-
proteinasen zu schaffen. Es wird allgemein angenommen, dass kleine Peptide
oder freie Aminosauren die Produkte der Proteolyse durch die Abwehrfermente

sind. Eine eingehende Charakterisierung wurde jedoch nicht durchgefuhrt.
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4 Ergebnisse: Praktische Anwendungen der A.R

Bereits in den ersten Auflagen seiner Monographie Uber die A.R nennt
Abderhalden zahlreiche klinische Anwendungen des Nachweises von Abwehr-
fermenten (5, 9). In den folgenden vier Jahrzehnten sind auf diesem Gebiet
mehrere tausend Arbeiten erschienen, die kaum noch vollstandig zu erfassen
und zu Uberblicken sind. Abderhalden selbst (11) nennt folgende Hauptanwen-

dungsgebiete:

- Schwangerschaft

- Tumor- und insbesondere Karzinomdiagnostik
- Infektionskrankheiten

- Stoérungen von Hormonorganen

- Vererbung und Rasse

- Einfluss bestimmter Strahlenarten

- Neurologie und Psychiatrie

Weitere Anwendungen der A.R: Spezifitdt von Proteinen, Artspezifitdt von
Organismen, Hungerzustand, Diagnosen von Vergiftungen oder physikalischen
Schaden, mogliche therapeutische Anwendungen. In dieser Auflistung wurde
die von Abderhalden gewahlte, heute nicht mehr ganz aktuelle Nomenklatur

beibehalten. Im weiteren werden einige dieser Arbeitsgebiete kurz erlautert.

4.1 Diagnostik der Schwangerschaft mittels der A.R

Die Diagnostik der Schwangerschaft war eines der ersten Anwendungen der
A.R (4). Diese wurde sehr rasch von vielen Kliniken tbernommen. Dabei wurde
zunachst Uber Erfolge (149, 170), dann aber auch Uber Misserfolge (54)
berichtet. Massive Kritik an der Methode ubten zuerst Michaelis und von
Langermarck. Letzterer hatte versucht, die Technik im Institut von Abderhalden
zu erlernen. In der Kritik wird auf erhebliche methodische Mangel hingewiesen
und die A.R schliel3lich fir die Schwangerschaftsdiagnostik als unbrauchbar
erklart (126). In einer Erwiderung (12) verweist Abderhalden auf Erfolgs-
statistiken, vermag die Kritik aber nicht voll zu entkraften. In der Folgezeit
erscheint eine kaum zu Ubersehende Zahl von Berichten mit positiven wie

negativen Ergebnissen. Etwa zwei Jahrzehnte spater findet die A.R in den
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Lehrbichern der Geburtshilfe kaum noch Erwahnung oder eine recht kritische
Bewertung (80, 97). Die Aschheim- Zondek- Reaktion und ihre Fortentwick-
lungen liefern wesentlich verlasslichere Daten (67). Abderhalden selbst hat
diese Entwicklung erkannt, sieht aber dennoch Anwendungsmaoglichkeiten flr
den Test (23).

4.2 Anwendungen der A.R in der Tumordiagnostik

Abderhalden selbst gibt 1938 (42) und 1942 (43) Uberblicke lber Ergebnisse
der A.R bei der Diagnostik von Tumoren. Er beschreibt bestehende
methodische Probleme, wobei Schwierigkeiten in der Gewinnung spezifischer
Substrate und Fragen der klinischen bzw. pathologisch- anatomischen
Diagnostik im Vordergrund stehen. Im Institut Abderhaldens wurden tber 1000
Tumoren, meist Karzinome, untersucht. Dabei ergibt sich eine recht hohe
Trefferrate. Es darf aber nicht Ubersehen werden, dass der Ausfall der A.R
meist nur als schwach positiv (+) bewertet wird. Die Ursache hierfur soll die
haufig vorkommende Tumorkachexie sein. Ansatze, die A.R als Suchreaktion
auf Tumoren zu nutzen, sind nicht zu erkennen. Fir eine statistische
Auswertung wird die Datenlage vom Autor selbst als nicht ausreichend erachtet.

Insgesamt konnen diese Ergebnisse als wenig befriedigend angesehen werden.

4.3 Die A.R bei der Diagnostik von Infektionskrankheiten

Die A.R wurde zur Differenzierung von zahlreichen, meist pathogenen
Mikroorganismen eingesetzt (19). Das Substrat wird dabei von in vitro
kultivierten Organismen gewonnen. Als Versuchstiere dienen Kaninchen. In
zahlreichen Fallen, z.B. bei Tuberkelbakterien (Typ humanus, bovinus und
avinus), bei Streptokokken (hamolytisch, anhamolytisch und vergriinend) oder
Enterobakterien sollen gute Differenzierungen moglich sein. Dabei wird immer
wieder darauf hingewiesen, dass es keine empfindlichere und spezifischere
Methode fur die Unterscheidung von Proteinen gebe, als die A.R. Eine
erfolgreiche klinische Anwendung hat es nur in wenigen Fallen gegeben. In den
Lehrblchern der medizinischen Mikrobiologie (105,133) zwischen 1937 und
1950 findet die A.R keine Erwahnung. Einige Anwendungen in der Virologie

(23, 33) werden als interessante Zukunftsprojekte gesehen.
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4.4 Die A.R bei Stérungen von Hormonorganen

Bereits 1922 legt Abderhalden (14) eine umfangreiche Liste Uber die
Anwendung der A.R bei endokrinen Storungen ("Erkrankungen von Hormon-
organen") vor. Dabei wird wieder auf die Problematik der geeigneten Substrate,
die oft schwer zu beschaffen sind, hingewiesen. Dazu ist die damals in vielen
Fallen bereits recht gut bekannte Heterogenitat der Zellen einer endokrinen
Druse ein erhebliches Problem. Dies wird zwar gesehen, aber recht grof3zlgig
ubergangen. Betont wird die Bedeutung der genauen Kenntnis des klinischen
Verlaufs der zugrunde liegenden Storung. Es soll dann méglich sein, mittels der
A.R Uber den Verlauf der Stérung, eventuell auch Uber die Prognose und vor
allem Uber die Wirksamkeit einer Therapie Aussagen zumachen. Es muss aber
auch hier wieder die Frage gestellt werden, ob die A.R tatsachlich empfindlich
und spezifisch genug ist, um klare Aussagen zu machen. Nach der Durchsicht
zahlreicher Arbeiten muss dies heute leider verneint werden. Abderhalden
fordert aber hier wie auch in anderen Fallen viel weitergehende Untersu-

chungen (23).

4.5 Die A.R bei Untersuchungen zu Vererbung und Rasse

Abderhalden hat sich bereits fruh mit Fragen der Humangenetik und Eugenik
beschaftigt. Dies hat insbesondere in der von ihm begrindeten Zeitschrift
"Ethik" ihren Niederschlag gefunden (siehe Kapitel 10). Dabei sind Ubergange
zu nationalsozialistischem Gedankengut nicht zu Ubersehen. Hier sei nur auf
zwei weitere Aspekte verwiesen. Zusammen mit dem Zoologen Wolfgang Herre
(1909 - 1997) legt Abderhalden (31) eine umfangreiche Studie Uber die
Anwendung der A.R bei genetischen Untersuchungen vor. Dabei werden an
verschiedenen Haustieren (insbesondere Schafe und Schweine) klassische
Zichtungs- und Kreuzungsexperimente und parallel zu diesen die A.R
durchgefuhrt. Im Ergebnis wird eine weitgehende Kongruenz der Befunde
konstatiert. Wesentlich neue Ergebnisse werden nicht erzielt. Auffallige
Anderungen von Merkmalen (z.B. der Wechsel des Ausfalls der A.R wahrend
der Entwicklung) durften wohl durch Ungenauigkeiten der A.R zu erklaren sein.
In den Rahmen der rassenbiologischen Untersuchungen gehoren schliel3lich in
den letzten Kriegsjahren aufgenommene Untersuchungen an menschlichem

Serum, das vom KZ- Arzt Mengele in Auschwitz von Haftlingen entnommen

25



wurde. Zu diesen hat Abderhalden gedankliche Grundlagen geliefert (18). Die
Problematik dieser Arbeiten ist in den letzten Jahren ausfihrlich behandelt
worden (65,83,161), so dass hier auf eine weitere Diskussion verzichtet werden

kann.

4.6 Der Nachweis von Strahlenwirkungen mittels der A.R

Hier stehen zwei Aspekte im Vordergrund: lassen sich mittels der A.R an in
vitro bestrahlten Proteinen Veranderungen der Proteinstruktur nachweisen und
lasst sich der Effekt einer Bestrahlung, z.B. bei Tumoren, nachweisen? In
beiden Fallen wird Uber positive Ergebnisse berichtet (91,123). Auch diese

Ergebnisse sind aus heutiger Sicht als fraglich anzusehen.

4.7 Anwendungen der A.R in Neurologie und Psychiatrie

Ewald (1888 - 1963) gibt bereits 1920 eine umfassende und sehr kritische
Ubersicht (mit nahezu 300 Literaturangaben) tber die Anwendung der AR in
Neurologie und Psychiatrie (74). Er diskutiert ausfuhrlich methodische
Schwierigkeiten in der Ausflihrung und bei der Gewinnung von Substraten. Er
findet kaum Korrelationen zu klinischen Beobachtungen und noch weniger zu
pathologisch-anatomischen Befunden. Er sieht keine wesentliche praktische
Bedeutung der A.R fur die klinische Diagnostik und fur die Forschung in den
genannten Gebieten. Dies gilt auch fur die aufkommende Konstitutions-
forschung, die damals vor allem durch Kretschmer und seiner Schule (107) flr
langere Zeit eine grofle Bedeutung erlangt, heute jedoch weitgehend als
obsolet angesehen wird. Die Konstitutionsforschung steht auch in einem spater
erschienen Bericht von Mall (118) stark im Vordergrund. Mall berichtet Uber
Fortschritte in der Methodik und in der praktischen Anwendung, wobei
zahlreiche Unklarheiten, Widerspruche und Mangel (z.B. Reindarstellung von
Abwehrproteinasen, Aktivierung durch Trypsin und die Ausfihrung echt

quantitativer Aktivitatsbestimmungen) nicht zu Ubersehen sind.
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5 Diskussion: Zur Bewertung der A.R

Die A.R hat in den ersten Jahren nach ihrer Einfuhrung viel Anklang gefunden.
Dies gilt in besonderem Mal3e fur die klinischen Anwendungen. Es kamen aber
auch bald Berichte mit Zweifeln an der Zuverlassigkeit und Brauchbarkeit der
Methode auf. Einige dieser Fragen wurden im vorhergehenden Abschnitt
bereits diskutiert. Es hat jedoch Jahrzehnte gedauert, bis die ganze Methode
als unbrauchbar befunden wurde. Nach dem zweiten Weltkrieg wurde zunachst
auf einer Tagung in Tubingen, an der bedeutende Biochemiker und Kliniker
teiinahmen, die Problematik der A.R behandelt. Hierliber liegt kein
ausfuhrliches Protokoll sondern nur ein kurzer Bericht vor (119). Es ist aus
heutiger Sicht kaum verstandlich, dass hier kritische Uberlegungen noch
weitgehend fehlen, dagegen aber noch kunftige Projekte skizziert werden.
Spater wird dann im Zusammenhang mit Untersuchungen zur umstrittenen
Zellulartherapie die A.R von Kanzow und Schulten (100) fir vollstandig wertlos
erklart. Auf vollig anderen Wegen, namlich durch den Versuch mittels
Papierchromatographie Spaltprodukte der Wirkung von Abwehrenzymen
nachzuweisen, kommen Bahner und Wies (51) zum gleichen negativen
Ergebnis. Einen umfassenden Uberblick Gber die weithin negativen Ergebnisse
mit der A.R in der angelsachsischen Literatur geben Kessler und Martin (102).
Danach wird es fur lange Zeit still um die A.R. In den deutschen Lehrbichern
der Physiologischen Chemie (= Biochemie) wird die A.R teilweise auch in den
Nachkriegsjahren noch behandelt. Felix (75) und Leuthardt (113) erwahnen die
A.R Uberhaupt nicht mehr, wahrend Lehnartz (111) ihr noch einen kurzen, recht
kritischen Abschnitt widmet. Abderhalden selbst geht in der letzten Auflage
seines Lehrbuches (25) noch ausfuhrlich auf die A.R ein. Das gleiche gilt fur
das Lehrbuch der Enzymologie von Hoffmann- Ostenhof (95) und fir das Lehr-
und Handbuch der Physiologischen Chemie von Flaschentrager und Lehnartz
in einem Beitrag von Grassmann (84). Erst im Zusammenhang mit
Diskussionen uber "Betrug" und "Falschung" in der Wissenschaft sowie die
Rolle von Chemie und Biochemie im dritten Reich greifen Deichmann und
Muller- Hill (65, 66) das Thema A.R wieder auf, wobei die Autoren den Vorwurf
des Betruges gegen Abderhalden erheben, hier allerdings von der Definition
des Betruges im Strafgesetzbuch (§ 263) abweichen. Ausfuhrlich wird die

Problematik schlieBlich unter dem Titel "Sensation, Irrtum, Betrug, Emil
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Abderhalden (1877 - 1950) und die Geschichte der Abwehrfermente" in einem
Referat von Kaasch (98) mit nachfolgender langerer Diskussion am 2. Mai 2000
in Halle behandelt. Dabei wird auch nach den Ursachen fur das Festhalten von
Abderhalden und zahlreichen anderen Wissenschaftlern an der A.R Uber mehr
als vier Jahrzehnte gefragt. Der Autor hat dabei ein sehr umfangreiches
Archivmaterial, vor allem aus der Leopoldina, ausgewertet. Die Entwicklung der
Methode und der personliche Einfluss von Abderhalden werden evaluiert. Ein
Fehlverhalten Abderhaldens in der Entwicklung wird konstatiert. Etwas kurz
kommen die Diskussion des Konzeptes von Abderhalden und eine kritische
Betrachtung seiner Methoden. Abderhalden weist in vielen Arbeiten darauf hin,
dass die Beschaffenheit der benutzten Substrate der wichtigste Faktor fur die
erfolgreiche Anwendung der A.R sei. Diese Forderung konnte aber in kaum
einem Fall erreicht werden. Hinzu kommt, dass Abderhalden den Begriff
"Substrat" nie klar definiert hat. In seinen zahlreichen Arbeiten hat er die
Methodik der Substratgewinnung haufig modifiziert. Die Techniken werden
sorgfaltig beschrieben und sollten ein Nacharbeiten ohne groRe Probleme
ermdglichen. Bei den Abwehrfermenten sollte es sich meist um hochspezifische
Proteasen (15) handeln. Hierflr geeignete, d.h. spezifische Substrate zu finden,
war unmoglich. Im Abschnitt 2 ist kurz der durftige Stand von Proteinchemie
und Enzymologie zu Beginn des 20. Jahrhunderts skizziert worden. Heute
schatzt man, dass in der Zelle mehr als 120 000 verschiedene Proteine
vorhanden sein kénnen (132). Von dieser gro3en Zahl hatte man damals keine
Vorstellung. Ein Substrat hatte im lIdealfall aus dieser groflen Zahl von
Proteinen gefunden und isoliert werden miissen. Nach diesen Uberlegungen ist
es noch weniger moglich, spezifische Substrate fur Identifizierung bestimmter
Gewebe, Organe oder Tumoren zu finden. Abderhalden hat zum Problem der

Substratspezifitat folgende Aussagen gemacht:

"Es unterliegt keinem Zweifel, dass die Abwehrfermentreaktion an Feinheit
allen bisher bekannten biologischen Reaktionen tberlegen ist ." sowie

"Es gibt zur Zeit keine Reaktion, die an Feinheit die Abwehrfermentreaktion bei
der Prifung der Identitat oder Nichtidentitat von Eiweil3stoffen erreicht " (28).
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Fir diese Aussagen fehlte bei der ersten Beschreibung der Reaktion (3) das
erforderliche Wissen uber die Natur und insbesondere die Vielfalt der Proteine.
In den vier Jahrzehnten der Anwendung der Reaktion wurden zahlreiche
Beobachtungen gemacht, die Zweifel an den Aussagen erweckten. Diese
Entwicklung hat Abderhalden weitgehend ignoriert oder zuruckgewiesen,
obwohl er in den neueren Auflagen seiner Lehrblcher (siehe Kapitel 6.2) die

schnelle Entwicklung der Proteinchemie zumindest teilweise berucksichtigt hat.

Abderhaldens Sohn Rudolf Abderhalden (1910 - 1965), der in den spateren
Jahren wesentlich an den Arbeiten zur A.R beteiligt war und diese nach dem
Tode Emil Abderhaldens (1950) noch vorubergehend fortgefuhrt hat, erkennt
schliel3lich diese Problematik (49). Die Frage, warum die A.R sich zumindest in
Deutschland so lange behaupten konnte, wird spater noch erortert. Die zweite
grolle Schwachstelle nahezu aller Arbeiten ist die Nachweismethode. Diese
wurde oben (siehe Kapitel 3.4) bereits ausfuhrlich beschrieben. Dabei steht die
Ninhydrin- Reaktion im Mittelpunkt. Es ist trotz zahlreicher Modifikationen nicht
gelungen, diese zu einem verlasslichen quantitativen Verfahren zu entwickeln.
Es gelang deshalb auch nicht, eine solide Basis flr die biometrische
Bearbeitung der unzahligen klinischen Arbeiten, bei denen die A.R angewandt
wurde, zu schaffen. Ware dies moglich gewesen, waren diese Arbeiten

wahrscheinlich viel friher beendet worden.

6 Die Publikationen von Emil Abderhalden
Abderhalden hat ein ungewohnlich grof3es Publikationsverzeichnis. Dies lasst
sich in funf Gruppen einteilen:

6.1 Originalarbeiten und Diskussionsbeitrage in Zeitschriften

6.2 Bucher

6.3 von Abderhalden herausgegebene Handbicher

6.4 von Abderhalden herausgegebene Zeitschriften

6.5 Verschiedenes
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Tabelle 2

Publikationen von Emil Abderhalden 1879 - 1950

Jahr Gesamtzahl | Blut |Erndhrung| Proteine | A.R | Varia | Soziales
97 1 1 0 0 0 0 0
98 2 2 0 0 0 0 0
99 4 0 4 0 0 0 0

0 6 3 3 0 0 0 0
1 2 2 0 0 0 0 0
2 4 4 0 0 0 0 0
3 17 1 1 12 0 3 0
4 20 2 0 15 0 3 0
5 24 1 0 22 0 1 0
6 41 1 0 34 0 2 4
7 37 0 0 36 0 1 0
8 28 0 0 28 0 0 0
9 58 1 0 50 1 6 0
10 39 0 0 24 8 7 0
11 51 1 0 36 7 7 0
12 50 1 0 34 8 7 0
13 40 0 5 17 15 3 0
14 29 0 0 3 19 6 1
15 12 0 1 2 2 3 4
16 8 0 1 4 1 2 0
17 7 0 2 2 3 1 0
18 10 0 1 3 1 4 1
19 15 0 0 6 0 6 3
20 33 1 6 7 7 6 6
21 17 0 5 1 8 3 0
22 53 1 16 5 10 8 13
23 49 0 8 23 5 13 0
24 53 0 11 21 0 8 13
25 52 0 5 25 1 17 4
26 40 1 3 29 0 3 4
27 55 1 4 26 7 9 8
28 56 2 0 41 4 7 2
29 42 0 0 30 2 5 4
30 53 0 5 34 5 5 4
31 49 0 5 29 6 5 4
32 34 0 2 21 2 7 2
33 34 0 5 17 7 3 2
34 17 0 2 3 7 3 2
35 7 0 2 2 1 1 1
36 9 0 0 5 0 3 1
37 11 0 0 9 0 0 2
38 18 0 4 8 1 5 0
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Jahr Gesamtzahl | Blut |Ernahrung| Proteine | A.R | Varia | Soziales
39 8 0 1 3 1 3 0
40 14 0 0 6 5 2 1
41 6 0 0 3 2 2 0
42 6 0 0 4 2 2 0
43 7 0 0 2 2 3 0
44 11 0 0 0 5 5 1
45 12 0 0 2 6 0 1
46 9 0 0 0 2 3 2
47 13 0 7 4 1 4 4
48 3 0 1 0 1 1 1
49 3 0 0 0 0 1 2
50 6 0 0 1 0 2 1

Summe 1297 34 110 689 165 | 203 97

6.1 Originalarbeiten und Diskussionsbeitrage

Eine luckenlose Erfassung aller Publikationen von Abderhalden ist schwierig.
Abderhalden selbst hat von einem abgeschlossenen Publikationsverzeichnis
mit 1206 Titeln bis zum Jahr 1943 berichtet. Dieses ist jedoch nie aufgefunden
worden (148). Die meisten Beitrage in Zeitschriften und einige Bucher werden
in zwei vorliegenden Schriftenverzeichnissen erfasst. In den gro3en Daten-
banken sind vor allem die Arbeiten von Abderhalden aus den fruhen Jahren
nicht oder noch nicht erfasst. Wezler (168) hat 1951 eine umfangreiche Liste
zusammengestellt, die nicht ganz vollstandig ist und auch eine Reihe von
Fehlern enthalt. Diese Liste umfasst den Zeitraum von 1897 bis 1950. Erganzt
wird diese Liste durch eine Zusammenstellung von Sackmann (148) aus dem
Jahre 1981. Beide Listen ergeben zusammen 1297 Titel. (Tabelle 2, Gesamt-
zahl). Diese Titel wurden nach den Arbeitsgebieten Abderhaldens in 6 Gruppen
aufgeschlusselt (Tabelle 2, Spalten "Ernahrung" und folgende). Dabei ist die
Zuordnung nicht immer ganz einfach, da bei vielen Arbeiten eine Zuordnung in
zwei oder mehr Gruppen moglich ist. Hierauf wird jedoch verzichtet. Die
Gruppen sind:

6.1.1 Chemie und Physiologie des Blutes (Spalte "Blut" mit 34 Titeln) Dies
sind ganz uberwiegend Arbeiten aus den frihen Jahren Abderhaldens wahrend
seiner Tatigkeit in Basel.

6.1.2 Chemie und Physiologie der Erndhrung (Spalte "Erndhrung" mit 110
Titeln). Abderhalden selbst (siehe seine Lehrbucher unter 5.2) hat die
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Ernahrung immer als ein zentrales Gebiet der Physiologie und physiologischen
Chemie angesehen. Bereits frih hat er diesem Gebiet auch eine kleine
Monographie (13) gewidmet. Auch ist in der Erndhrungslehre eine der Wurzeln
seiner Arbeiten zu den Abwehrfermenten zu sehen. Er stellte hier die Frage
nach der Verwertung von parenteral zugeflihrten Nahrungsstoffen,
insbesondere von Eiweillen. Einer Reihe dieser Arbeiten wird noch viel spater
ein hoher bleibender Wert zuerkannt (171).

6.1.3 Biochemie von Aminoséduren, Peptiden und Proteinen (Spalte
"Proteine" mit 689 Titeln). Auf diesem Gebiet hat Abderhalden am meisten
publiziert. Anregungen auf diesem Gebiet erhielt er zunachst vor allem von
seinen beruhmten Lehrer Emil Fischer (1852 - 1919). Spater hat er auf neuen
Wegen zahlreiche Peptide synthetisiert und deren Spaltung durch Peptidasen
und Proteasen untersucht, wobei meist Fragen der Bindungs- und
Strukturspezifitat im Mittelpunkt standen. Abderhaldens Arbeiten auf diesem
Gebiet gelten nicht immer als ganz zuverlassig (169).

6.1.4 Arbeiten zur A.R (Spalte "A.R" mit 165 Titeln). Diese Arbeiten wurden in
Kapiteln 4 und 5 ausfluhrlich diskutiert.

6.1.5 Arbeiten auf verschiedenen Gebieten der Biochemie ("Verschiedenes"
mit 203 Titeln). Hier werden zahlreiche Arbeiten aus sehr unterschiedlichen
Gebieten der Biochemie zusammengefasst. Im Vordergrund stehen dabei vor
allem Vitamine (Biosynthese und Wirkungsmechanismen) und endokrinolo-
gische Probleme (Diabetes, Wirkungsmechanismus von Alloxan + Schilddri-
senhormone) sowie der Stoffwechsel einzelner Aminosauren. Dabei finden sich
zahlreiche fruhe und oft richtungsweisende Arbeiten die auch viel spater noch in
der angelsachsischen Literatur, z.B. in der berGhmten Monographie von Alton
Meister (122) Gber die Aminosauren Erwahnung finden.

6.1.6 Arbeiten zu sozialen Problemen (Spalte "Soziales" mit 97 Titeln). Wie
ersichtlich, hat dieses Gebiet ihn nahezu wahrend seiner gesamten Tatigkeit

beschaftigt. Es wird in Kapitel 10 noch kurz gesondert behandelt.
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6.2 Blucher

6.2.1 Lehrbucher

Abderhalden war ein bedeutender Lehrbuchautor. Sein Lehrbuch der
Physiologie (25) erschien zwischen 1909 und 1946 in 12, sein Lehrbuch der
Physiologischen Chemie (25a) zwischen 1909 und 1948 in 26 Auflagen. Diese
Lehrblcher schlossen sich eng an die Vorlesungen Abderhaldens an und
wurden fortlaufend modernisiert. Dabei stehen auch in der physiologischen
Chemie physiologische und klinische Aspekte im Vordergrund. Einige Kapitel
aus den frhen Auflagen sind auch heute noch lesenswert. Daneben verfasste
er 2 Praktikumsanleitungen (7), die ebenfalls 7 bzw. 8 Auflagen erreichten.
6.2.2 Monographien

a. Abderhalden, E. (1912). Abwehrfermente des tierischen Organismus. Julius
Springer Verlag Berlin bis (1944). Abwehrfermente (Die Abderhaldensche
Reaktion) Theodor Steinkopff Verlag Dresden

b. Abderhalden, E. (1919). Die Grundlagen unserer Ernahrung (13)

c. Aberhalden, E. (1912), (1924). Synthese der Zellbausteine in Pflanze und
Tier. 1., 2. Auflg. Springer Verlag Berlin

d. Abderhalden, E. u. Mouriquand, G. (1948) Vitamine und Vitamintherapie.
Huber Verlag Bern

6.3 Herausgabe von Handblchern

Abderhalden hat mehrere grolde Handbucher herausgegeben:

a. Biochemisches Handlexikon. 7 (in 14) Bande, Springer Verlag Berlin 1912
b. Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden. 9 Bande. Urban und
Schwarzenberg Berlin und Wien 1910 - 1918

c. Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden. 123 Bande, Urban und
Schwarzenberg Berlin und Wien 1920 - 1934.

Die Herausgabe dieser Handbucher war sicher eine bedeutende und vor allem
zeitaufwendige Leistung. Der Erfolg der Bande soll allerdings begrenzt
gewesen sein. In den Bibliotheken stehen noch heute sehr gut erhaltene
Reihen. Es wurde oben (siehe Kapitel 3.4.2) bereits erwahnt, dass Abderhalden
selbst vor allem die im "Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden"
beschriebenen Entwicklungen bei seinen eigenen Arbeiten nicht immer

bertcksichtigt hat.
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6.4 Herausgabe von Zeitschriften

a. Hoppe- Seylers Zeitschrift fir physiologische Chemie. Hier war er uber
Jahrzehnte Mitherausgeber. Er publizierte hier auch die meisten seiner frihen
Arbeiten. Er beendete dies weitgehend, als von Mitherausgebern zu haufig
Kritik an seinen Manuskripten getibt wurde (50). Es ist allerdings zu beachten,
dass das sog. "Peer- Review- System" erst in den Anfangen steckte.

b. Fermentforschung. Diese Zeitschriff wurde 1916 von Abderhalden
begrindet und erschien bis 1945. Sie hat zunachst ein sehr grolies
Mitherausgeber-Gremium, das bald verschwand. Abderhalden nutzte die
"Fermentforschung" dann als sein wichtigstes Publikationsorgan. Es erschienen
hier Uberwiegend Arbeiten von Abderhalden und seinen Mitarbeitern. Hier mag
der alte Spruch "In meinem Journal kann sich jeder nach seinem Belieben
blamieren”, der meist, aber wohl zu Unrecht, Virchow zugeschrieben wird, und
wahrscheinlich von den Pathologen Lubarsch gepragt wurde, zutreffen.

c. Bibliographie der gesamten wissenschaftlichen Literatur Uber den Alkohol
und Uber den Alkoholismus seit 1904.

d. Fortschritte der Naturwissenschaften 1909 bis 1930.

e. Ethik. Diese Zeitschrift wurde 1922 von Abderhalden begrindet und
herausgeben. |hr Erscheinen wurde 1938 wunter dem Einfluss der
Nationalsozialisten beendet. (siehe auch Kapitel 10).

f. Zeitschrift fur Altersforschung. 1938 von Abderhalden und dem bedeu-
tenden Leipziger Internisten Max Blrger (1885 - 1965) begrindet. Das
Erscheinen wurde 1991 eingestellt.

6.5 Verschiedene Publikationen
Wahrend seiner Tatigkeit als Prasident der Leopoldina (1931 - 1946) hat
Abderhalden eine Reihe von Tatigkeitsberichten und Festschriften verfasst.

Diese sollen hier nur der Vollstandigkeit halber erwahnt werden.
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7 Abderhalden als Hochschullehrer

Abderhalden war wahrend seiner gesamten Tatigkeit in Halle Direktor des
Institutes flr Physiologie. In dieser Funktion hat er die Facher "Physiologie"
und "Physiologische Chemie" vertreten. Die Durchsicht zahlreicher Vorlesungs-
verzeichnisse aus den Jahren von 1912 bis 1944 ergibt, dass Abderhalden
wahrend der gesamten Zeit in jedem Semester eine funfstindige Vorlesung
"Physiologische Chemie" gehalten hat. In gleicher Weise hat er ein
vierstindiges "Praktikum der physiologischen Chemie" betreut. Die
entsprechenden Lehrveranstaltungen im Fach "Physiologie" hat er selbst nur

teilweise Ubernommen. Hier wurden meist Dozenten eingesetzt.

8 Abderhalden als Prasident der Leopoldina

Wie bereits mehrfach erwahnt, war Abderhalden von 1931 bis 1946 Prasident
der Leopoldina. Er hat dieses Amt in der Zeit des Nationalsozialismus mit
hohem Aufwand, taktischem Geschick und allerdings auch mit gelegentlichen
Konzessionen ausgelibt. Uber viele Einzelheiten liegen umfassende

Darstellungen vor (99, 150).

9 Das soziale Wirken Emil Abderhaldens

Erste soziale Impulse empfing Abderhalden in seinem Elternhaus, dem
Schulhaus in Oberuzwil und spater in Basel. Er beschaftigte sich mit der Frage
der Arbeiterklasse und wie man ihre Lage verbessern konne. In der Studienzeit
schloss er sich einer Alkoholabstinenzvereinigung an und lebte bis an sein
Lebensende in Totalabstinenz. Er trat fur die Besteuerung alkoholischer
Getranke ein und kampfte fur die EinflUhrung kostengunstiger, gesunder und
wohlschmeckender alkoholfreier Getranke aus Frichten. Die Lehrerschaft rief
er auf, sich ihrer Verantwortung in der Volks- und Jugendbildung bewusst zu
sein, gegen Alkoholismus und Tabakrauch und fur sittliche Reinheit zu
kampfen. 1915 grindete Abderhalden den "Bund zur Erhaltung und Mehrung
der deutschen Volkskraft“. Er schuf das ,Crollwitzer Sauglings- und Kinderheim*
zur besseren Gesundheitsbetreuung von Mutter und Kind und forderte er die
Entstehung von ,Kleinacker- und Kleingartenanlagen® mit Eigenanbau
(Kartoffeln, GemuUse) zur Aufbesserung der Ernahrungslage. Im Kinderhilfswerk

grundete er den ,Bund der Kinderreichen®, die ,Schweizer Kinderverschickung*
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sowie die "Schweizer Fursorge fur Deutsche Kinder". Nach 1933 wurden seine
sozialen Aktivitaten Schritt fur Schritt zurickgedrangt (151). 1946 legte er in
einer Broschure seine Vorstellungen fur die Nachkriegsentwicklung vor (24).
1947 grindete er in der Schweiz das "Hilfswerk fur das geistige Deutschland",
mit dem er die Versorgung Deutschlands mit Blichern férderte.

1922 begrundete er die Zeitschrift "Ethik®, in der er seine sozialpolitischen
Vorstellungen publizierte. Er verlangte 1927 die ,Schaffung gesunder, lichter
Arbeitsstatten® und unterstutzte die "Eugenische Bestrebung®, wobei er
"Geburtenzunahme und Kinderreichtum® forderte und den Schwangerschafts-
abbruch (§ 218) ablehnte. Das "Gesetz zur Verhitung erbkranken Nach-
wuchses" wurde beflirwortet. Uber die Zeitschrift "Ethik" liegt eine umfassende
Monographie vor (81), in der die nicht zu uUbersehenden Beziehungen zu

nationalsozialistischem Gedankengut sorgfaltig herausgearbeitet werden.
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10 Ausblick

Emil Abderhalden war 34 Jahre lang (1911-1945) Direktor des Physiologischen
Institutes der Martin- Luther- Universitat Halle- Wittenberg. Er hat wahrend der
gesamten Zeit die beiden Facher "Physiologie" und "Physiologische Chemie"
vertreten. Vor allem in der physiologischen Chemie war er im ersten Drittel des
20. Jahrhunderts einer der einflussreichsten Fachvertreter. Als Forscher war er
in vielen Gebieten der physiologischen Chemie tatig. Sein Schriftenverzeichnis
umfasst nahezu 1300 Publikationen in Zeitschriften (Tabelle 2) und erreicht
damit einen Umfang, der von anderen Wissenschaftlern kaum erreicht worden
ist. Mit seinem Namen sind besonders die Abwehrfermente (Abderhaldensche
Reaktion) verbunden. Dieses Arbeitsgebiet hat er 1908 begonnen und bis zu
seinem Ende fortgefuhrt. Es kamen sehr bald Einwande gegen die Methoden
und Ergebnisse Abderhaldens auf (siehe Kapitel 3 und 4). Die Methoden hat er
im Laufe der Zeit haufig verandert. Dabei steht die von Abderhalden selbst
eingefuhrte Ninhydrin- Reaktion als Nachweisverfahren im Mittelpunkt. Es ist im
Laufe der Jahrzehnte nahezu bis gegen Ende der Tatigkeit von Abderhalden
aber nicht gelungen, auf dieser Basis eine zuverlassige und gut reproduzierbare
quantitative Bestimmungsmethode flir proteolytische Aktivitaten aufzubauen.
Andere Techniken hat Abderhalden zwar zur Kenntnis genommen, jedoch nicht
intensiv erprobt und angewandt. Seine Methodik hat er so gut beschrieben,
dass ein Nacharbeiten oder Anwenden problemlos mdglich sein sollte. Dennoch
ergaben sich, vor allem aus dem klinischen Bereich, wo sich die meisten
Anwender fanden, immer wieder Schwierigkeiten mit der Durchfuhrung der
Reaktion und haufig unbefriedigende Ergebnisse. Um diesem Mangel
abzuhelfen, hat Abderhalden versucht, durch ein Einarbeiten von Mitarbeitern
in seinem Labor das Arbeiten zu erleichtern. Diese Gelegenheit haben in
wenigen Jahren hunderte, meist jungere Wissenschaftler wahrgenommen.
Auch hier waren die Ergebnisse nicht besonders gut (98). Da die Bestimmungs-
methoden allenfalls halbquantitative Daten lieferten, waren der Anwendung der
aufkommenden statistischen Versuchskontrolle sehr enge Grenzen gesetzt.
Neben den Schwachen in den Bestimmungsmethoden sind Schwachen im
Konzept der A.R besonders gravierend. Abderhalden wurde zu Beginn seiner
Arbeiten durch die grofden Erfolge der noch jungen Immunologie angeregt. Es

zeigte sich jedoch bereits sehr bald, dass parallelen Entwicklungen enge

37



Grenzen gesetzt waren und es zu Kontroversen mit Paul Ehrlich und August
von Wassermann kam (98). Ein Problem war weiterhin der noch recht durftige
Entwicklungsstand der Proteinchemie (siehe Kapitel 2 und 5). Diese machte es
unmadglich, Substrate fur die Reaktion zu definieren, womit die Basis fur die
Durchfihrung der "Antifermentwirkung" fragwurdig wurde. Abderhalden hat
immer wieder betont, dass die Beschaffenheit und vor allem die Spezifitat der
Substrate von grof3ter Wichtigkeit fur den Erfolg der Reaktion sei. Dabei hat er
auf verschiedenen Ebenen der biologischen Organisation gedacht bzw.
gearbeitet. Er unterschied nicht klar zwischen einem gesunden oder kranken
Organ, normalem Gewebe oder Tumorgewebe und Proteinkomplexen oder
einzelnen Proteinen. Die hohe Zahl von verschiedenen Proteinen in der
einzelnen Zelle war zu Beginn der Arbeiten Abderhaldens noch vdllig
unbekannt. Als diese in spateren Jahren erkenntlich wurde, hat Abderhalden
dies in seinem Lehrbuch zwar angedeutet, bei der Diskussion um die A.R
jedoch nicht berucksichtigt. Auf diese Problematik hat Carl Oppenheimer (1874
- 1941) bereits sehr frih hingewiesen (136), ohne groRere Beachtung zu finden.
Ansatze zur Verbesserung der Substratherstellung lagen vor allem in der
Anwendung von Techniken der praparitiven organischen Chemie, nicht aber der
Proteinchemie. Durch diese methodischen und prinzipiellen Schwierigkeiten
kam die Entwicklung der A.R im Grunde bereits im ersten Jahrzehnt nach ihrer
EinfUhrung zum Stillstand. Abderhalden und seine Mitarbeiter haben dennoch
drei Jahrzehnte mit immer neuen Anderungen und Verbesserungen versucht,
der A.R zum endgultigen Durchbruch zu verhelfen. Vor allem Kliniker haben
auch noch sehr lange versucht (siehe Kapitel 4 und 5) die AR zu
diagnostischen Zwecken zu nutzen. Dabei standen die Onkologie und die
Psychiatrie im Vordergrund, wobei sich vor allem Ernst Kretschmer (1888 -
1964) im Zusammenhang mit seiner Konstitutionslehre, fur die er eine bessere
wissenschaftliche Fundierung suchte, hervortat (114). Von Klinikern kamen
schliel3lich aber auch Untersuchungen, die zur endgultigen Aufgabe der A.R
fuhrten. Es ist haufig die Frage aufgeworfen worden, warum Abderhalden die
gravierenden Mangel der A.R nicht erkannt hat. Von Deichmann und Mduller- Hill
(65, 66) ist hier der Vorwurf des wissenschaftlichen Betrugs erhoben worden.
Kaasch (98) und Lindemann (106) sehen gleichfalls Fehler im Verhalten

Abderhaldens, erheben jedoch nicht den Vorwurf des Betrugs. Es war wohl ein
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zunehmender Starrsinn Abderhaldens, der ihm die Probleme nicht mehr
erkennen lie. Abderhalden scheute sich bei seinen vielen Publikationen auch
vor der Kritik von den Herausgebern der wissenschaftlichen Zeitschriften,
insbesondere von Hoppe- Seylers Zeitschrift fur Physiologische Chemie, in der
er nach 1920 kaum noch publizierte. Er schuf dafir seine eigene Zeitschrift, die
"Fermentforschung”, die fast nur von eigenen Manuskripten oder wenig
kritischen Arbeiten von Anhangern gefullt wurde (siehe Kapitel 5.4). Es fragt
sich schlie8lich, warum Abderhaldens Arbeiten nicht hinreichend von
Fachvertretern diskutiert und kritisiert wurden. Nach der von den
Nationalsozialisten erzwungenen Emigration von Max Bergmann (1886 - 1944)
und Otto Kestner (bis 1916 Cohnheim; 1873 - 1953) gingen in Deutschland
bedeutende Proteinchemiker verloren. An den chemischen Instituten der
Universitaten wurde die Proteinchemie nicht als "saubere Chemie" angesehen
und in physiologisch- chemischen Instituten im deutschen Sprachraum fanden
sich auf diesem Gebiet kaum kompetente Fachvertreter. Tabelle 3, erstellt nach
Angaben von Eulner (73) und Poggendorff' s Handbuch (139), erlautert dies.
Allenfalls Ackermann in Wiuirzburg und Bersin in Marburg arbeiteten auf

verwandten Gebieten.

Tabelle 3
Die Besetzung der Lehrstihle (Ordinate und Extraordinate) fur

Physiologische Chemie im deutschsprachigen Raum von 1920 — 1940

1920 1930 1940
Basel v. Bunge Spiro Edelbacher
Berlin Steudel Steudel Lohmann
Bern Burgi Burgi Burgi
Bonn Schondorff  Schondorff  Dirscherl
Breslau Schmitz Schmitz Schmitz
Erlangen Schulz Schulz May
Frankfurt Embde Embden Felix
Freiburg Knoop Kapfhammer Kapfhammer
Gielden Feulgen Feulgen Feulgen

Gottingen  Ehrenberg Ehrenberg Deuticke
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Tabelle 3 (Fortsetzung)

1920 1930 1940
Graz Pregl Pregl Lieb
Greifswalde - Wrede Hoppe- Seyler
Halle Abderhalden Abderhalden Abderhalden

Hamburg Schumm Schumm Schumm
Heidelberg Edelbacher Edelbacher Kutscher

Innsbruck  Hense Hense Jost
Jena Schulz Schulz Lintzel
Kiel Klein Meyerhoff ~ Netter
Kdln - Kisch Klenk
Konigsberg  ? ? Ammon

Leipzig Siegfried Thomas Thomas

Marburg Kutscher Kutscher Bersin
Muanchen Hahn Hahn Hahn
Munster Krummacher Krummacher Lehnartz
Prag v Zeynek v Zeynek Stary
Rostock v Kruger v Kruger P. Holtz
Tdbingen  Thierfelder Knoop Knoop

Wien Fromm v Furth Barrenscheen

Wirzburg  Ackermann Ackermann Ackermann

Die A.R war das bekannteste Arbeitsgebiet Abderhaldens. Die Mehrzahl seiner
zahlreichen Arbeiten beschaftigte sich mit anderen Problemen. Hier hat er
bedeutende Beitrage geliefert. Dies gilt vor allem fir die Erndhrungslehre und
fur Stoffwechseluntersuchungen sowie fur Arbeiten zur Wirkungsweise von
Vitaminen und Hormonen. Das grofte Arbeitsgebiet von Abderhalden war die
Chemie von Peptiden und deren enzymatische Spaltung (Tabelle 2, Spalte
"Proteine"). Auch hier ist gelegentlich auf Mangel hingewiesen worden (72,
169). Vor allem war die Reproduzierbarkeit nicht immer gegeben. Neben dem
oben bereits erwahnten Starrsinn mag eine weitere Ursache darin zu sehen
sein, dass Abderhalden sich mit seiner rastlosen Tatigkeit Ubernommen hat. Er
hatte an der Universitat Halle umfangreiche Lehraufgaben zu erflllen. In

schwerer Zeit (1931 bis 1946) hat er als Prasident die Leopoldina gefihrt und
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diese vor grolleren Schaden bewahrt. Er hat mehrere sehr umfangreiche
Handbicher herausgegeben und sich immer wieder sozialen Problemen
gewidmet. Die A.R war ein langer Irrweg. Abderhalden hat es nicht vermocht,
diesen zu beenden. Es ist ihm aber kaum der Vorwurf zu machen. Der hierfur
erforderliche Nachweis des Vorsatzes fehlt. Er ist nicht mit den grolen
Betrugern in der Wissenschaft wahrend der letzten Jahre in eine Reihe zu
stellen. Es sei nur an die Falle der Onkologen Herrmann und Brach (76), des

Physikers Schon (134) und des Anthropologen Protsch (101) erinnert.

11 Zusammenfassung

Problem: Der zunachst in Berlin und dann in Halle wirkende Physiologe und
Biochemiker Emil Abderhalden berichtete 1909 Uber den Nachweis hoch-
spezifischer Proteasen nach parenteraler Zufuhr von Proteinen. Er bezeichnete
diese als Abwehrfermente. Bildung und Nachweis dieser Enzyme wurden
spater als Abderhaldensche Reaktion (A.R) bezeichnet. Diese Reaktion fand
zunachst eine sehr grofle Beachtung. Vor allem von Klinikern wurde sie als
diagnostisches Verfahren angewandt. Obwohl bereits bald Einwande und
Zweifel am Vorkommen und an der Brauchbarkeit der Methode aufkamen, hielt
sie sich uber mehr als vier Jahrzehnte. Schliellich wurde gegen Abderhalden

der Vorwurf des wissenschaftlichen Betruges erhoben.

Methode: Es werden die wichtigsten Arbeiten Abderhaldens und die Arbeiten
zahlreicher Anwender der Methode Uberpruft. Dabei stehen das Prinzip der
Reaktion und die Nachweisverfahren im Vordergrund. Es wird untersucht, ob
der Stand der Wissenschaft ausreichend war fiur die aufgestellten
Behauptungen, und ob Methoden vorhanden waren oder entwickelt wurden, die
fur die Bearbeitung der gestellten Fragen geeignet waren. Dabei wird die
Entwicklung der Grundlagen wahrend der langen Anwendungsdauer der

Abderhaldenschen Reaktion berlcksichtigt.

Ergebnisse: Nach den Vorstellungen von Abderhalden soll die Bildung von
Abwehrfermenten nach parenteraler Zufuhr von Proteinen ein Vorgang mit sehr

hoher Spezifitat sein. Fur den Nachweis der Abwehrfermente missen Substrate
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vorhanden sein, die eine entsprechend hohe Spezifitat besitzen. Diese
Voraussetzungen waren bei der Einfihrung der Reaktion nur in sehr seltenen
Fallen erfullt. Auch spater gelang es nicht, eine entsprechende Spezifitat der
Substrate zu erreichen. Die groRe Vielfalt der Proteine in der Zelle - nach
heutigen Vorstellungen bis zu 120.000 verschiedene Proteine - war nicht
bekannt. Ebenso waren die Proteinmuster verschiedener Gewebe oder Organe
oder normaler Gewebe und Tumorgewebe nicht bekannt. Die eingesetzten
Substrate konnten damit die vorgesehene spezifische Funktion nicht erfullen.
Ein ebenso schwerwiegendes Problem war das Fehlen einer geeigneten
Nachweisreaktion flr die proteolytische Aktivitat. In den meisten Fallen fand die
von Abderhalden entwickelte Ninhydrin- Reaktion Anwendung. Von dieser
wurden zahlreiche Modifikationen entwickelt. Es gelang jedoch in keinem Fall,
ein zuverlassiges und vor allem fur diagnostische Anwendungen einfaches
quantitatives Verfahren zu entwickeln. Auf dieser Basis war eine Behandlung

der erzielten Ergebnisse mit biometrischen Methoden kaum moglich.

Diskussion:

Abderhalden versuchte ein Verfahren zu entwickeln, fur das die wissenschaft-
lichen Voraussetzungen nicht erfullt waren. Die Proteinchemie war bis zum
Abbruch der Arbeiten mit der Abderhaldenschen Reaktion nicht hinreichend
entwickelt, um eine solide Basis fur sein Konzept zu liefern. Die methodischen
Voraussetzungen zur Bestimmung der Reaktion waren unzureichend, hatten
aber fraher erfullt werden kdnnen. Hierin liegt eine wesentliche Ursache dafur,
dass die Reaktion nicht friher als Irrweg erkannt wurde. Abderhalden selbst hat
durch ein starrsinniges Festhalten an seinem Konzept und wohl auch durch die
sehr hohe Belastung mit anderen Tatigkeiten die Entscheidung Uber den Wert
seiner Reaktion verzogert. Fur den Nachweis eines wissenschaftlichen

Betruges, fur den andere Daten nicht vorliegen, reicht dies jedoch nicht aus.
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