Der historische Ursprung des Krebs-Cyclus*
Frederic Lawrence Holmes, New Haven

Nur jene Wissenschaftler genieBen am meisten Anerkennung iiber die Grenzen
ihrer eigenen Disziplin hinaus, deren Namen mit Entdeckungen oder Ideen ver-
bunden sind, die fundamentale Bedeutung haben. Die dauerhafte Akzeptanz des
Krebszyklus ist der Grund dafiir, daB der Name Hans Krebs weithin bekannt ist,
selbst jenen, die ihn nicht personlich kannten oder keine Biochemiker sind.

Als Krebs 1937 die Abfolge chemischer Reaktionen entdeckt hatte, die er als
Hauptweg fiir die Oxidation von Kohlenhydraten erkannte, nannte er sie "Zitro-
nensiurecyclus". Wegen voriibergehender Komplikationen wurde der Zyklus
spiter umbenannt in "Tricarbonsidurecyclus” oder "TCA-Zyklus".

Binnen weniger Jahre nach seiner Entdeckung fiihrten andere Biochemiker in
ihren wissenschaftlichen Verdffentlichungen und Lehrbiichern den Begriff
"Krebszyklus" ein und diese Bezeichnung hat sich durchgesetzt. Jeder Student,
der jemals einen Grundkurs in Biologie belegt hat, mufite den Krebszyklus stu-
dieren. Allen, von denen verlangt wurde, daB sie die chemischen Formeln der
Verbindungen kennen, die im Zyklus umgesetzt werden, wurde der Name von
Hans Krebs genannt, sie haben sich iiber ihn geédrgert, aber ihn nur selten verges-
sen, selbst wenn ihnen Details des Zyklus entfallen sind. Als Hans Krebs schon
sehr beriihmt war und den Nobelpreis erhalten hatte, waren seine Vortrige immer
gut besucht. Ein Kollege sagte ihm: "Machen Sie sich keine Illusionen, das Inter-
esse gilt nicht Thren Entdeckungen, alle Leute wollen nur das Monster sehen, das
den Zyklus gefunden hat."

Der Krebszyklus hat, wie ein Kommentator 1974 notierte, bemerkenswerte
Uberlebenskraft. Er wurde erweitert, aber nur geringfiigig modifiziert, und seine
Bedeutung ist mit der Zeit gewachsen (1). Urspriinglich wurde nur der Anspruch
erhoben, "der bevorzugte Stoffwechselweg zu sein, auf welchem Kohlenhydrate
in tierischen Geweben oxydiert werden" (2), aber er erwies sich als der endgiilti-
ge und allgemein giiltige Stoffwechselweg fiir den Abbau aller Klassen von Nah-
rungsmitteln, und hat iiberdies auch synthetische Funktionen. Er wurde zuerst im
Brustmuskelgewebe von Tauben festgestellt, aber Krebs hat nach dem zweiten
Weltkrieg zeigen konnen, daf§ dieser Zyklus, beziehungsweise eine modifizierte
Form, "universell” ist fiir alle Lebensformen. Die meisten Biochemiker sind noch
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immer mit der Einschédtzung Albert Lehningers einverstanden, die er 1982 in sei-
nem anerkannten Buch "Prinzipien der Biochemie" gegeben hat: "Der Zitronen-
sdurezyklus wird als die wichtigste Einzelentdeckung in der Geschichte der
Stoffwechselbiochemie anerkannt." (3)

Weil der Zitronensiurezyklus der zweite Stoffwechselzyklus war, den Krebs ge-
funden hat - der erste war der Omithinzyklus fiir die Synthese von Harnstoff 5
Jahre frither - nahmen Wissenschaftler, die mit seinem wissenschaftlichen Wer-
degang vertraut waren, an, da er diesen Studien einige neue Erkenntnisse iiber
die Natur und Signifikanz der Stoffwechselzyklen hinzufiigen wiirde. So schrie-
ben Hans Kornberg und Derek Williamson, zwei nahestehende Kollegen, in ih-
ren biographischen Erinnerungen an Hans Krebs, die sie fiir die Royal Society
verfaBten: "Bisher waren Stoffwechselwege als linear oder verzweigt aufgefalt
worden, und das Konzept eines metabolischen Kreislaufs wie es Hans Krebs po-
stuliert hat, war iiberraschend neu."(4)

Als ich eine detaillierte Studie des "investigative pathway" vorzunehmen begann,
der Krebs vom Lehrling Otto Warburgs im Jahre 1926 zur Entdeckung des Zitro-
nensdurezyklus ein Jahrzehnt spiter fithrte, machte ich es zu meinem Ziel, den
Ursprung der Einsichten von Hans Krebs zu erforschen. Es stellte sich heraus,
daB die Sache anders verlaufen war als ich es erwartet hatte.

Zyklische Stoffwechselwege waren keine iiberraschende Neuigkeit, weil es
schon in den zwanziger Jahren ausfiihrliche Diskussionen iiber die Moglichkeit
eines zyklischen Reaktionsschemas gab. Krebs war von diesen Vorstellungen
beeinfluBt, wenngleich er sich nicht auf die Entdeckung derartiger Zyklen kon-
zentriert hatte. Obwohl er das Schema des Ornithin-Zyklus gefunden hatte, ver-
allgemeinerte er es nicht und prophezeite keinesfalls die Existenz anderer Zy-
klen. Als er kurze Zeit spéter begann, intermedidre Schritte der Oxidation von
Kohlenhydraten und Fettsduren zu erforschen, testete er das zyklische Schema,
das andere Biochemiker frither aufgestellt hatten, aber stieB nicht zum Problem
vor. Als er 1936 zu der Frage zuriickkehrte, suchte er nach anderen Mustern. Aus
dieser Zeit sind die Labortagebiicher von Krebs vollstindig erhalten geblieben.
Auf ihrer Grundlage ist es mir gelungen, einen kontinuierlichen "research pa-
thway" zu rekonstruieren von der Zeit der ersten Projekte, die Krebs auf Anre-
gung Warburgs durchfiihrte, bis zur Entdeckung des Zitronensiurezyklus (5). Die
Labortagebiicher enthiillen, daB Krebs zu keiner Zeit - bis wenige Wochen vor
seiner denkwiirdigen Entdeckung - experimentelle Strategien fiir das Studium des
oxidativen Kohlenhydrat-Stoffwechsels als Zyklus entwickelte. Wie hat er es
dann geschafft, einen Zyklus zu finden, der im Zentrum jedes Stoffwechselsche-
mas steht? Die Antwort, die Ergebnis eines langen Weges iiber sieben Jahre hin-
weg ist, der von tiglichen Experimenten gepréagt war, ist zu komplex, als da
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man sie in einem kurzen Vortrag vollstindig beantworten konnte. Ich kann nur
versuchen, einige der Schliisselfaktoren zu nennen.

Ich mochte mit einem Streiflicht beginnen: Wir identifizieren heutzutage Stoff-
wechselzyklen selbstverstindlich mit Diagrammen, die aufeinanderfolgende
Metaboliten mittels Kurven miteinander verbinden, so da8 geschlossene Kreis-
laufe entstehen. Dadurch erscheinen uns diese visuellen Formen als direkter
Ausdruck des zyklischen Konzeptes. In spéteren Jahren wurde Krebs oft von
Studenten gefragt, woher er denn gewuBt habe, daB der Zitronensiurezyklus "im
Uhrzeigersinn und nicht entgegengesetzt” ablaufe. Krebs erklirte dann, daB "das
ganze Ding" nicht wértlich zu nehmen sei, sondern lediglich ein Diagramm dar-
stelle, in dem versucht wird, eine chemische Situation in ein Bild zu fassen. Als
er erstmals 1932 den Harnstoffzyklus vorschlug, benutzte er weder das Wort
Zyklus noch das Bild. Er schrieb auf Deutsch, borgte sich bei Meyerhof eine
Wendung aus, die dieser benutzt hatte, als er den Kreislauf der Milchsiure be-
schrieben hatte und nannte das Ganze "Kreislauf des Omnithins."” Kreislauf - die-
ses Wort wird gewShnlicherweise mit "circulation” iibersetzt, aber englischspra-
chige Biochemiker iibersetzten Krebs’ Bezeichnung als "Ornithine Cycle". Zu
einer Zeit, als Krebs begann, selbst Englisch zu schreiben, war ihm die Entschei-
dung der Benennung bereits abgenommen worden. AuBerdem zeigen seine Ori-
ginalpublikationen den Proze8 als eine Folge von zwei gewdhnlichen linear ver-
laufenden chemischen Reaktionen (bald waren es drei, wenn man Citrullin als
ein weiteres Stoffwechselprodukt hinzuzihlt). Der Leser hatte zu beachten, da
eines der Produkte der zweiten Reaktion ebenfalls Reaktionsteilnehmer der er-
sten Reaktion ist. Das spezifische Muster, das spiter mit dem allgemeinen Kon-
zept des Stoffwechsels verbunden wurde, kommt weder in Krebs” ersten verbalen
Beschreibungen noch in seiner schematischen Darstellung vor. So ist nach mei-
ner Auffassung zu erkldren, daB er niemals der Meinung war, ein neues allge-
meines Konzept gefunden zu haben (6).

Der Erfolg der Biochemiker nach 1930 beim Feststellen von Stoffwechselwegen
und ihr Zusammenfiigen zu einer einheitlichen "Ubersichtskarte”, hat dazu beige-
tragen, das friihere Wissen iiber den Stoffwechsel retrospektiv als fragmentarisch
und rudimentir erscheinen zu lassen. Wie auch immer - die Grundlagen auf de-
nen spitere Erfolge aufbauten wurden wihrend der ersten drei Jahrzehnte unseres
Jahrhunderts gelegt. Obwohl keine ausgedehnten Stoffwechselwege wihrend
dieser Zeit als sicher bekannt waren, waren viele der Charakteristika der spiter
offenbarten Stoffwechselwege schon vorhersehbar - iiber die Typen von Reak-
tionen, die Regeln fiir die Aufstellung der Stoffwechselwege, eine Sammlung
von speziellen Intermedidrprodukten, die einen Platz im Reaktionsschema finden
konnten und Kriterien fiir die Akzeptanz eines moglichen Intermediats war man
sich zum groBen Teil einig. Die urspriinglichen Erwartungen liefen darauf hin-
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aus, daB jede Klasse von Nahrungsstoffen linear und unabhingig voneinander
abgebaut wird und die Identifizierung von Intermediaten wie Essigsiure als ge-
meinsame Abbauprodukte von Fetten und Kohlenhydraten moglich ist. AuBer-
dem wurde angenommen, daB nach friilher Desaminierung Aminoséiuren spiter
ebenso abgebaut werden wie nicht-stickstoffhaltige Nahrungsstoffe - dies fiihrte
zu der Annahme, daB diese Stoffwechselwege sich iiberlappen. Die Biochemiker
der zwanziger Jahre hatten ebenfalls Grund zu der Hypothese, daB8 Stoffwech-
selwege, in denen abgebaut wird, unterbrochen werden durch synthetisierende
"Umwege".

Heute kann ich mich nur auf eine kurze Zusammenfassung beschrinken und
mich der Frage nach dem Ursprung des Stoffwechselzyklus zuwenden. Zwischen
1914 und 1920 entwickelte der schwedische Biochemiker Torsten Thunberg
Methoden zur Identifizierung von Intermediaten, indem er potentielle Metaboli-
ten zu Gewebeextrakten hinzugab und mit Methylenblau in Reagenzglisern rea-
gieren lieB. Basierend auf Heinrich Wielands Konzept der biologischen Oxidati-
on als Dehydrogenierung, schien es, als konne nach dieser Thunbergschen Reak-
tion das Methylenblau in Abwesenheit von Sauerstoff als Akzeptor fiir die Was-
serstoffatome, die vom Substrat abgespalten werden, fungieren. Auf diese Art
suchte er vier Dicarbonsiuren aus - Bernsteinsdure, Fumarséure, Apfelsdure und
Oxalessigsdure - ebenso wie Zitronensiure, Pyruvat, Essigsdure und verschiede-
ne andere potentielle Intermediate des oxidativen Stoffwechsels. Essigsidure gab
ein Ritsel auf, weil ihre Zusammensetzung nicht zu dieser Auffassung palBte,
wenn man die Theorie Wielands zugrunde legte, daB zwei Wasserstoffatome
iibertragen werden miissen. Thunberg wich diesem Hindernis aus, indem er an-
nahm, daB zwei Molekiile der Essigsdure, wobei jedes ein Wasserstoffatom
iibertrigt, zu Bernsteinsiure synthetisiert wird (7).

Wihrend der ersten Hilfte des nidchsten Jahrzehnts, haben drei prominente Bio-
chemiker - Wieland, Franz Knoop und ein Student Thunbergs mit Namen Gun-
nar Ahlgren - Vorschlédge fiir eine hypothetische Reaktionsfolge gemacht, die auf
den Thunbergschen Kriterien aufbauten. Obwohl im Detail verschieden, hat jeder
die Serie von Dicarbonsiuren, Pyruvat und Essigsdure enthalten, die zusammen
einen geschlossenen Kreislauf von Reaktionen bilden. Uber Pyruvat und Essig-
sdure hat dieser Zyklus den oxidativen Abbau der Kohlenhydrate mit dem der
Fettsduren verbunden (8). Um 1930 haben die Forscher den Beweis fiir all diese
Reaktionen gefunden mit Ausnahme der Schliisselsynthese der Bernsteinsdure
aus Essigsdure. Andere Varianten, zum Beispiel eine, in der Essigsdure ausgelas-
sen wird, wurden ebenfalls vorgeschlagen (9). Als Krebs das Gebiet des Inter-
mediirstoffwechsels betrat, war das Problem jedenfalls allgemein bekannt, weil
das Thunberg-Knoop-Wieland-Schema, das fiir Pflanzen- und Tiergewebe gelten
sollte, in der zeitgendssischen Fachliteratur heftig diskutiert wurde.
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In seinem eigenen Riickblick zur Entdeckung des Krebszyklus hat Krebs sie als
das Ergebnis eines "sehr langsamen evolutionéren Prozesses" beschrieben, "der
sich iiber fiinf Jahre erstreckte (so weit ich selbst involviert war) und mit dem
Jahre 1932 begann" (10). Seine Labortagebiicher offenbaren, daB, obwohl die
Erforschung des Problems, die ihn zu der Entdeckung fiihrte, sich iiber fiinf Jahre
erstreckte, es keine kontinuierliche Studie war, sondern daB sie in verschiedene
separate Nebenstringe zerfiel, die in ihrer Zielstellung verschieden waren. Zuerst
wandte er sich in Freiburg der Frage zu, "was sind die Intermediate, die bei der
Oxydation von Nahrungstoffen entstehen”.

Was Krebs fiir seine unabhingigen Forschungen mitbrachte, die er zwei Jahre
vorher in Altona begonnenen hatte, war kaum mehr als die groBartigen experi-
mentellen Methoden, die er im Labor Otto H. Warburgs erlernt hatte und die all-
gemeine Uberzeugung, daB diese Methoden niitzlich fiir das Studium von Stoff-
wechselprozessen sein wiirden. Diese Werkzeuge, Warburgs manometrische
Methoden zur Messung der Respiration in isolierten Gewebeschnitten, ermég-
lichten es Krebs, prizise herauszufinden, ob ein mdoglicher Kandidat fiir den
Stoffwechsel in dem wesentlichen MaBe verbraucht wurde, um als "Mitglied"
des Stoffwechsels angesehen zu werden. Seine eigene frithere Ausbildung auf
dem Gebiet der organischen Chemie war nicht intensiv genug, um ihm zu erlau-
ben, den Mechanismus der potentiellen Reaktionssequenzen aufzuklaren. Konse-
quenterweise verfolgte er deshalb die Strategie, zu testen, ohne iiber die theoreti-
schen Wahrscheinlichkeiten sehr nachzugriibeln, unter welchen Bedingungen
eine gegebene Reaktion in den Geweben vorkommen konnte und experimentelle
Beweise fiir ihr Vorkommen zu suchen. Die Schnelligkeit und quantitative Ge-
nauigkeit der Warburgschen Methoden paBten sehr gut in seine Strategie. Die
meisten der Leitideen, die er fiir die Tests fand, entnahm er der aktuellen Litera-
tur iiber das Fachgebiet, die er bekommen konnte. Auf diese Weise konnte er es
in neun Monaten erreichen, von Routinetests auf der Basis friiherer Theorien
iiber die Synthese von Harnstoff in tierischen Geweben zur Entdeckung des Or-
nithin-Zyklus vorzudringen, was ihn 1932 zu einem "star" auf diesem Gebiet
werden lieBSen.

Als er begann nach den Intermediaten fiir die Oxidation von Nihrstoffen zu su-
chen - das war im Februar 1933 - war das erste was er versuchte, zu sehen, ob die
Substanzen, die im Thunberg-Knoop-Wieland-Schema vorkommen die Atmung
von Geweben erhShen oder die Bildung von erwarteten Produkten verursachen.
Dann wandte er sich der Theorie der w-Oxidation von Fettsiduren zu, die erst kurz
vorher von einem dem hollindischen Biochemiker namens Pieter Verkade ent-
wickelt worden war (12). Kurz danach testete er, ob die Buttersiure entweder in
"Keton-Korper", Acetessigsiure oder B-Hydroxybuttersdure umgewandelt wird,
wie nach lange fiir richtig gehaltenen Theorien der Fettsdure-Oxidation vermutet
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wurde. Seinen Schwerpunkt legte er dann auf die Untersuchung von Essigsdure
und Brenztraubensiure als allgemein wichtigen Intermediaten, die in verschiede-
ne hypothetischen Reaktionsschemata involviert sind. Keine dieser Anstrengun-
gen fiihrte zu entscheidenden Resultaten. Indem Krebs ein Muster entwickelte,
das typisch wurde fiir seinen wissenschaftlichen Stil, wechselte er bestindig zwi-
schen solchen Forschungsproblemen - abgelenkt von einer Idee, die ihm in den
Sinn kam, schlug er eine Richtung ein, die nach einigen Versuchen aussichtslos
erschien, kehrte aber oft zu ihr zuriick, wenn er einer neuen Inspiration folgte. Im
April 1933 wurden diese ersten "VorstoBe" auf dem groBeren Gebiet der biologi-
schen Oxidation von Nahrungsstoffen gestoppt, als Krebs auf Grund des Geset-
zes zur Wiederherstellung des Berufsbeamtentums aus seinem Labor vertrieben
wurde. Das war das Jahr, als Adolf Hitler in Deutschland Reichskanzler gewor-
den war.

Die Reputation, die er sich bereits erarbeitet hatte, eréffnete ihm im Gegensatz zu
vielen anderen, die wegen ihrer jiudischen Abstammung verfolgt wurden, die
Maéglichkeit, seine Forschungen auBerhalb von Deutschland fortzusetzen. Nach-
dem er einige Verhandlungen gefiihrt hatte, entschied er sich fiir das Angebot
von Frederick Gowland Hopkins, ihm eine Stelle in der Abteilung fiir Biochemie
in Cambridge, England, einzurichten, die unter Leitung von Hopkins eines der
fiihrenden Zentren auf dem Gebiet geworden war. Als er dort im Juni 1933 an-
kam, setzte er die Versuche fort, die er in Freiburg begonnen hatte. Er verfolgte
jene Gruppe von Problemen, die mit der Oxidation von Nahrungsmitteln zusam-
menhingen - sie hatten ihn in Anspruch genommen, bevor er vertrieben worden
war. Manchmal ging er iiber die Priifung bereits existierender Theorien hinaus,
und stellte sich neue Verbindungen zwischen Intermediaten vor. Zum Beispiel
inspirierte ihn die Theorie von Verkade von der @-Oxidation von Fettsiuren da-
zu, einen Weg anzunehmen, auf welchem Buttersdure umgewandelt wird zu Ke-
ton-Korpern. Zitronenséure, lange bekannt als Stimulans der zelluldren Atmung,
war in zeitgenossischen Bemiihungen nicht beriicksichtigt worden bei dem Ver-
such, zusammenhingende Stoffwechselwege herzustellen, weil es keine che-
misch einfachen Wege gab, den Abbau von Produkten mit den Reaktionen ande-
rer moglicher Intermediate zu verkniipfen. Krebs bearbeitete diese Frage wih-
rend des Sommers und schlug fiir sich selbst verschiedene mogliche Verbindun-
gen vor, aber es schien so, als wiirden sie durch seine experimentellen Tests nicht
bestitigt. An einem Punkt fand er den Beweis fiir zwei verschiedene Méglichkei-
ten der Bildung von Acetessigsdure - einen oxidativen, den anderen von Essig-
sdure aus - er verfolgte diese Moglichkeit fiir mehrere Wochen, erzielte aber nur
widerspriichliche experimentelle Resultate. Im Dezember schien es so, als seien
seine experimentellen Ansitze in eine Sackgasse geraten. Er sich fiihlte, formu-
lierte er spdter: "Ich lief wie gegen eine Mauer und probierte dann andere Dinge"
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(14). Indem er zu Problemen des Aminosiurestoffwechsels zuriickkehrte, auf die
er seine fritheren Erfolge begriindet hatte, machte Krebs verschiedene wichtige
Entdeckungen wihrend der nichsten zwei Jahre, einschlieBlich der Synthese von
Glutamin und einigen Schritten in Richtung Synthese von Harnsdure bei V6geln
(15). Nicht vor Frithling 1936, als er Cambridge verlie8 um eine lingerfristige
Stelle in Sheffield anzunehmen, kehrte er zuriick zum Problembiindel, das den
oxidativen Stoffwechsel von Kohlenhydraten und Fettsduren betraf und an dem
seine Bemithungen im Jahre 1933 gescheitert waren.

Indem er sich wieder diesen Fragen zuwandte, orientierte Krebs sein Interesse
auf zwei neue wichtige Denkmuster iiber metabolische Reaktionen. Die
"Dismutation-Reaktion" - in der zwei Molekiile so miteinander reagieren, da
eines von ihnen oxidiert, wihrend das andere reduziert wird - erméglichten einen
attraktiven Mechanismus, um anaerobe Oxidationen zu erkliren. Diese Reaktion
war urspriinglich von Jacob Parnas und unabhingig davon von Frederico Battelli
und Lina Stern im Jahre 1910 in Form der "Canizzaro Reaktion" vorgeschlagen
worden - hierbei wird durch Dismutation von zwei Aldehyd-Molekiilen die kor-
respondierende Sdure und Alkohol produziert. In dieses Schema, das kurz danach
fiir die alkoholische Girung und Glykolyse vorgeschlagen wurde, waren analoge
Dismutations-Reaktionen eingeschlossen. Im Jahre 1935 gab der Emden-
Meyerhof-Stoffwechselweg, der zwei solcher Dismutations-Reaktionen beinhal-
tet, ein neues Beispiel fiir diese Form der anaeroben Oxido-Reduktion (16).

Im Jahre 1935 verdffentlichten Albert Szent-Gyorgyi und seine Mitarbeiter in
Szeged, Ungarn, ihre neueste Version einer Theorie, nach der C4- Dicarbonsidure
an einem Wasserstofftransport teilnimmt, in welchem Succinat oxidiert wird zu
Fumarsdure und dann zu Oxalacetat, wobei letzteres hinterher eine
"Uberreduktion" zuriick zum Succinat durchmacht. Diese Siuren bilden hierbei
einen geschlossenen Zyklus, den Szent-Gyorgyi nicht als metabolischen Zyklus,
sondern als katalytisches System beschrieb (17).

Indem er im Februar 1936 experimentell ein Schema priifte, das 1910 fiir die
Bildung von Aminosiduren durch den intermedidren Schritt der Acetacetylami-
nosdure angenommen worden war, fand Krebs anstelle des Beweises fiir das
Vorkommen einer Oxidoreduktion in Lebergewebe folgende Reaktion:

(o}
+ /ﬁ\/ ko . /ﬁ/\COOH + CH,COOH + CO,
)I\ COOH COOH OH
Brenztraubensaure  Acetessigsaure b-Hydroxybuttersdure = Essigséure

Wihrend der niichste vier Monate fand er Beweise fiir verschiedene analoge Re-
aktionen, einschlieBlich der beiden folgenden:
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o} OH
2 /U\ + HO )\ + CH,COOH + CO,
COOH COOH

Brenztraubenséure Milchsdure Essigséure

o) OH
2 CH,COOH + )J\ e e CO0H /k ,
COOH COOH

Essigséure Brenztraubensaure Bernsteinsédure Milchs&ure

Diese Funde erfreuten Krebs, weil sie versprachen, Licht ins Dunkel zu bringen -
das lange gesuchte Kettenglied zwischen Fettsduren und Kohlenhydratmetabo-
lismus, konnte nun verbunden werden mit der Bildung von Ketonkérpern - au-
Berdem konnte der Emden-Meyerhof-Weg der Glykolyse auf die noch nicht be-
stimmte oxidative Phase des Kohlenhydrat-Abbaus ausgedehnt werden. In ihrer
Korrespondenz wihrend des Sommers nahmen Krebs und ein jiingerer Mitarbei-
ter Bezug auf seine als "groBe Arbeit" bezeichneten Forschungen (18). Im Juli
war er selbstbewuBt genug, seine Ergebnisse in einem kurzen Artikel in "Nature"
zu verSffentlichen - der mit den Worten begann: "Wir haben neue chemische
Reaktionen in lebenden Zellen gefunden, die einige Schritte im Abbau von Koh-
lenhydraten reprisentieren.” In dem Artikel beschrieb er drei erfolgreiche Oxido-
Reduktionen, eine davon war "iiberzeugend" belegt, die anderen zwei
"versuchsweise formuliert”, die er als Primirschritte fiir die Oxidation von
Brenztraubensidure in Abwesenheit von molekularem Sauerstoff verantwortlich
machte (19).

Von der Tatsache, daB Acetessigsdure in diesem Schema "bevorzugt reagiert”,
machte Krebs eine spitere Verbindung zwischen dem Abbau von Kohlenhydra-
ten und der Bildung von Keton-Kérpern abhingig. Er empfahl ein System, in
welchem Acetessig- und B-Hydroxybuttersiure als Carrier fiir molekularen Sau-
erstoff agieren und letzteren zu Bermsteinsdure transportieren. Er stellte die Re-
lation zwischen den beiden Ketonkdrpern in einem Schema dar, das der Illustra-
tion eines Zyklus dhnelte, das er aber nicht als einen Zyklus bezeichnete. Als er
dieses Schema im Jahre 1977 mit mir diskutierte, wiirdigte er Szent-Gyorgyis
Schema des Wasserstoff-Transport-Systems, das ihn zu seinem eigenen Sauer-
stoff-Transportsystem inspiriert hatte (20).

In einer Zusammenfassung seiner SchluBfolgerungen schrieb Krebs, daB "die
oxidative Bildung von Bernsteinsdure aus Brenztraubensiure schon von fritheren
Forschern diskutiert worden (ist). Das neue Merkmal ist der Beleg dafiir, daB
diese Oxidation bewerkstelligt wird durch anaerobe Oxido-Reduktionen” (21).
Das AusmaB des Krebsschen Anteils ist durch seine prignanten, sorgfiltig quali-
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fizierten AuBerungen nicht unmittelbar belegt. Weil Succinat fiir so lange Zeit als
"Schliisselintermediat” im oxidativen Stoffwechsel angesehen worden war und
weil es schon verbunden war mit den Dicarbonsiure-Serien, hoffte Krebs ein
integratives Muster des Stoffwechselweges aufzuzeigen, dessen Bedeutung spé-
ter der des Krebs-Zyklus gleichgestellt wurde. Was ich hier betonen mdéchte ist,
daB "der neue Charakterzug", den er vorstellte, nicht der metabolische Zyklus
war, sondern eine lineare Sequenz der Oxidoreduktion, oder Dismutationsreakti-
on.

Wihrend des verbleibenden Sommers und im Herbst dehnte Krebs seine Experi-
mente iiber den Mechanismus des Kohlenhydryat-Abbaus auf andere Gewebe
und Organismen aus, indem er speziell den Stoffwechsel von Bakterien mit dem
von hoheren Tieren verglich. Er fand weitere Belege fiir die fundamentale
Brenztraubensidure-Dismutation und identifizierte eine Reihe von zusitzlichen
Reaktionen, die jenen Typ von Oxido-Reduktionen stiitzten, den er in seinem in
der Zeitschrift "Nature" ver6ffentlichten Artikel beschrieben hatte. Unter diesen
betonte er, daB die Reaktion

OH 0
COOH COOH
Hooc™ X~ ; /’\ — oo™ . )l\
COOH COOH

Fumarsédure Milchsdure Bernsteinsdure Brenztraubenséure

eine wichtige Rolle im Stoffwechsel spielen konnte. Indem er wieder zu der Fra-
ge zuriickkehrte, wie die Zitronenséure in einen groferen Zusammenhang einge-
ordnet werden konnte, dachte er sich zwei mogliche Dismutationsreaktionen aus,
von denen man erwarten konnte, daB sie die Entstehung von Tricarbonsduren
herbeifiihren, deren Rolle durch bisher existierende Schemata nicht erklirt wer-
den konnte. Eine dieser ins Auge gefaBten Moglichkeiten war:

Maleinsdure + Brenztraubensdure —— C;-Tricarbonséure ol Zitronenséure + CO,

Als die Anzahl der Reaktionen, fiir deren Existenz er mehr und mehr Beweise
sammeln konnte, immer gréBer wurde, wurde der urspriinglich scharfe Umri8
des Mechanismus, den Krebs im Juli vorgeschlagen hatte, immer diffuser. Die
Daten, die er erhielt - meist Vergleiche der Quantititen der Reaktionsteilnehmer,
die in den Geweben verbraucht werden und jener der Produkte, welche die
stdchiometrischen Verhiltnisse in der studierten Reaktion ausdriicken - erlaubten
oft nicht mehr als eine Interpretation. Als er seine Ansichten im Oktober und
November in verschiedenen Vortrdgen darstellte, waren seine Ideen weniger
konzentriert und stellten im Vergleich zur Zeit von vor einigen Monaten mehr
einen vorldufigen Versuch dar. Er war sehr daran interessiert, herauszufinden, ob
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ein einzelner Stoffwechselweg existiert, der mit der anaeroben Glykolyse und
dem oxidativen Abbau von Kohlenhydraten zusammenhingt, oder ob es eine
Gruppe von analogen Oxido-Reduktionen gibt. Nunmehr stark beeinfluft von
Szent-Gyorgyis Konzept des katalytischen Wasserstofftransport-Mechanismus,
glaubte Hans Krebs, daB er den Beweis gefunden hat fiir ein zusitzliches System,
das in analoger Weise funktioniert. Er prisentierte den Beleg dafiir, daB Zitro-
nensiure ebenfalls durch die schon frither beschriebene Dismutations-Reaktion
geformt wird, aber weil die Bildungsraten der Formation nicht groB genug waren,
um als ein Hauptweg des oxidativen Metabolismus zu gelten, behandelte er es als
Nebenreaktion. Er war unfihig, eine Reaktionsfolge vorzuschlagen, in der Zitro-
nensaure spiter abgebaut wird.

Realistischerweise faBte er den Stand seiner Forschungen so zusammen: "Der
Beleg fiir den Teil des Schemas ist schliissig. Nicht einleuchtend gezeigt werden
konnte die Dismutation zwischen Glyceralaldehyd und Maleinsdure, und es
bleibt zweifelhaft, ob die ganze Oxidation der Brenztaubenséure iiber die Bern-
steinsdure vor sich geht. Das Schema ist unvollstindig in dem Sinne, da8 es nicht
die Zitronensiuresynthese enthilt. Es ist vorher noch mehr Forschungsarbeit zu
leisten, die Rolle dieser Seitenreaktion zu erklidren, bevor sie in das Schema ein-
geordnet werden kann (22). Nicht ein einziges Mal wihrend allen Diskussionen
des Schemas, die wihrend dieser Periode stattfanden und von denen Aufzeich-
nungen erhalten geblieben sind, kam Krebs zu metabolischen Zyklen zuriick.

Unklar dariiber, wie er sein Schema komplettieren soll, gab Krebs eine klare Er-
klarung fiir das starke Interesse, das ihn bewog, sich auf diese Forschung zu kon-
zentrieren. Wihrend des chemischen Prozesses in der lebenden Zelle - so erklirte
er es in einer seiner Vorlesungen - ist der Abbau von Kohlenhydraten von spe-
ziellem Interesse weil er die Hauptquelle der Energie darstellt, die fiir die Auf-
rechterhaltung des Lebens nétig ist. Obwohl es nicht immer klar ist, warum le-
bende Zellen Energie benétigen,

konnen wir annehmen, . . . da8 der Verbrauch von Energie eine inhidrente Eigen-
schaft der lebenden Materie ist und es wird augenfillig, daB das Studium der
energieliefernden Reaktionen von grofStem, man kann sagen, fundamentalem In-
teresse fiir jene ist, die die Natur des Lebens studieren. (23)

Dieses Statement driickt nicht nur seine Motivation aus, warum er seine Energie
in einem kritischen Stadium seiner Karriere konzentrieren wollte, sondern auch
den Ausblick, der sich durch seine wissenschaftliche Arbeit zog. Als Biochemi-
ker war er niemals primir an chemischen Substanzen interessiert oder dem Me-
chanismus um seiner selbst willen, sondern dachte immer dariiber nach, wie sie
zusammenwirken und einen biologischen Zusammenhang ergeben.
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Wihrend des Winters und des Friihlings 1937 setzte Krebs seine Datensammlung
iiber die anaerobe Dismutations-Reaktionen der Keton- und Dicarboxylsduren in
Bakterien und tierischen Geweben fort. Je solider sich sein Beweis fiir deren
Existenz entwickelte, um so restriktiver wurden die SchluBfolgerungen, die er
zog. Er versuchte nicht linger, die individuellen Reaktionen in ein Gesamtsche-
ma einzuordnen, oder in Anspruch zu nehmen, da er "primire Schritte" im oxi-
dativen Abbau von Kohlenhydraten gefunden hat. Jetzt stellte er nur noch fest,
daB diese Reaktionen "scheinbar eine Rolle spielen im normalen oxidativen Ab-
bau von Kohlenhydraten, Fetten, und des Carbonsiureskelettes von Aminosau-
ren" (24). Das allgemeine Bild, das er bis 1936 im wesentlichen konstruiert hatte,
schien sich in Reaktionstypen und Typen von Organismen aufzulSsen.

Wihrend seine Forschungen einerseits immer komplexer, andererseits routinier-
ter wurden, geriet ihm in der dritten Aprilwoche ein kurzer Artikel von Carl
Martius und Franz Knoop in die Hinde, der in der "Zeitschrift fiir Physiologie"
veroffentlicht worden war und in dem ein vorldufiger Bericht iiber eine neue
Stoffwechselreaktion fiir den Abbau von Zitronensédure in tierischen Geweben
gegeben wurde. Basierend auf dem allgemeinen Wissen von Martius iiber den
Mechanismus von organischen Reaktionen und Analogien zu der bereits bekann-
ten Reaktionsfolge der Dicarboxylsuccinat-Oxalacetat-Reaktionskette, die durch
einen einfachen qualitativen Enzymtest bestitigt wurden, der dem #hnlich ist,
den Thunberg frilher benutzt hat, filhrte die angenommene Reaktionsfolge von
der Zitronenséure iiber cis-Aconitat, Iso-Zitronensdure und Oxalbernsteinsdure
zur a-Ketoglutarsdure. Letztere war mit der Succinat-Oxalacetat-Kette verbun-
den (25).

Dieser Artikel machte auf Krebs groBen Eindruck. Hatte er bereits im vorange-
gangenen Herbst gezeigt, da die Dismutations-Reaktion der Brenztraubensiure
mit Maleinsidure oder Oxalessigsdure Zitronensdure in tierischen Geweben pro-
duziert, so konnte er nun sehen, daB dieser Proze keine Nebenreaktion ist. Der
Abbau von Zitronensdure wurde auf einem anderen Weg riickgéingig gemacht,
und erfolgte in Richtung auf die verschiedenen Verbindungen des
"Hauptstromes" des oxidativen Metabolismus, von dem aus sie produziert wor-
den waren. Ein solcher geschlossener Ring war der Definition nach ein Zyklus.

Wihrend einiger weniger Tage waren Hans Krebs und sein Forschungsassistent
William Arthur Johnson in der Lage, dieses Ergebnis zu bestitigen - sie injizier-
ten Zitronensiure in Taubenbrustgewebe zusammen mit bekannten Inhibitoren
der Ketoglutarsdure und Bernsteinsdure-Oxidation, die ihren aeroben Abbau in
diese beiden Intermediaten hervorrief. Am 4. Juni fand Johnson heraus, daB Oxa-
lessigsdure allein, und in einer hoheren Rate als ihre Kombination mit Brenztrau-
bensiure, anaerob Zitronensiure produziert. Krebs gab deshalb seine friihere Idee
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auf, daB dieser Teil des Zyklus aus einer Dismutations-Reaktion besteht. Es war
bewiesen, daB die Oxalessigsdure sich mit zwei zusitzlichen Kohlenstoffatomen
aus einigen anderen Intermedidrprodukten vereinigen mufBte, um eine Verbin-
dung zu erzeugen, die 6 Kohlenstoffatome hat, nimlich Zitronensdure, aber er
lieB ihre Identifizierung offen, nannte den Stoff lediglich "Triose". Drei Tage
spater maB Johnson den Effekt einer kleinen Menge Zitronensdure auf die At-
mung von Gewebe und fand, daB der "zusitzlich" absorbierte Sauerstoff einen
Betrag iiberstieg, der groBer als 2 : 1 der Menge war, die nétig ist, um Zitronen-
sdure vollig zu oxidieren. Dieses Resultat zeigte Krebs, daB Zitronensdure nicht
nur oxidiert wurde, sondern ebenfalls einen katalytischen Effekt auf andere Oxi-
dationen ausiibte. Er interpretierte die Resultate so, daB die abgebaute Zitronen-
sdure in einem zyklischen ProzeB regeneriert wird. Jetzt erschienen ihm die Be-
lege iiberzeugend genug, so da8 er schnell eine kurze Veréffentlichung schrieb
und an "Nature" schickte (26). In der Zeit, die verstrichen war seitdem er den
Artikel von Martius und Knoop gesehen hatte, hatte er eine neue Richtung einge-
schlagen - dies war nicht linger als sechs Wochen her. Von den vier Jahren und
vier Monaten, die seitdem vergangen waren, als er das erste Mal dariiber nachge-
dacht hatte, die Intermediate in der Oxidation von Nahrungsmitteln zu identifi-
zieren, hatte er lediglich in den letzten Wochen intensiv nach einem Zyklus ge-
sucht.

Meine Rekonstruktion der historischen Forschung, die zur Entdeckung des
Krebszyklus fiihrte, weist darauf hin, daB Krebs auf dieses Gebiet nicht durch
eine tiefe, neue Einsicht kam und seine groBte Leistung keinesfalls revolutiondr
war. Ein zyklisches Schema - welches, wenn es hitte bewiesen werden konnte,
denselben Platz einnehmen wiirde den heute der Zitronenséiurezyklus einnimmt -
war bereits in der Literatur des Gebiets bekannt, als er seine Forschungsarbeit
begann. Wihrend der Jahre, in denen er an diesem Problem gearbeitet hatte, hat-
ten einige seiner zeitgenossischen Biochemikerkollegen ihre Forschungen zu
Varianten des Thunberg-Wieland-Knoop-Zyklus fortgesetzt. Inzwischen war
aber Krebs von einem anderen Modell beeinfluBt worden, dem Emden-
Meyerhof-Glykolyse-Stoffwechselweg, und den Charakteristika, die diese suk-
zessive anaerobe Oxido-Reduktion-Reaktion zeigt. Nur im letzten Schritt der
Suche nach der Stoffwechselbilanz des oxidativen Abbaus der Kohlenhydrate
konzentrierte er seine Aufmerksamkeit auf die Hypothese, daB es sich um einen
Zyklus handelt. Die meisten der Kettenglieder des zyklischen Stoffwechselweges
- nicht nur die Idee eines geschlossenen Kreislaufs, sondern auch die beiden Re-
aktionsfolgen, die ihn zusammen einschlieBen - wurden von anderen beigesteu-
ert. Nachdem er mehr als ein Jahr lang vergeblich versucht hatte, das Problem
nach einem anderen Muster zu bearbeiten, benétigte er nur wenige Wochen, um
das zyklische Bild zu komplettieren, das diese Elemente beigesteuert haben.
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Diese Korrektur der herkémmlichen Meinung, daB der Krebszyklus ein vollig
neues Konzept darstellt, schmilert nicht die Bedeutung der kreativen Leistung
von Krebs. Es kann lediglich dazu beitragen, unsere Vorstellungen von der
Kreativitit selbst zu korrigieren. Unser Glaube an "groBe Momente" der Einsicht,
oder "Heureka-Augenblicke", unser verbreitetes Bild des heroischen Wissen-
schaftlers der, unverstanden von den meisten seiner Zeitgenossen, bedeutende
private Visionen verfolgt, der Vergleich des revolutiondren Wandels zum Ge-
staltwandel, in dem einige Aspekte der wissenschaftlichen Welt nun von einem
vo6llig anderen Gesichtspunkt als vorher gesehen werden, sind, wie ich glaube,
absolut unrealistisch oder nicht reprisentativ fiir den ProzeB des wissenschaftli-
chen Umschwungs.

Die Kreativitit in der wissenschaftlichen Arbeit von Hans Krebs duBert sich nicht
so sehr in groBen Visionen, als vielmehr in der disziplinierten Art, in der er vor-
ging, dem Selbstvertrauen, mit dem er zentrale Probleme seines Fachgebiets an-
packte. So kam er auf der hartndckigen Suche nach der Deutung von Widersprii-
chen, die seinen Weg sdumten, zu Losungen. Sehr belesen, mit einem hervorra-
genden Gedichtnis ausgestattet fiir das, was er gesehen oder gehort hat, war er
fahig jede Anregung aufzunehmen, die ihm zu einer Antwort fithren konnte. Sein
"scanner”, der ihm von einer Idee zur néchsten fithrte, war gut geriistet, um, wie
er es selbst sah, "seinen Weg in der Dunkelheit zu finden." Manchmal erschien
seine Forschung als Routine, der es an Voraussicht fehlte. Aber wenn er etwas
fand, das unerwartet war und seinem Denken eine neue Richtung gab, war seine
Findigkeit so groB, daB sie von anderen Kollegen auf seinem Gebiet nicht iiber-
troffen werden konnte. Die Entdeckung des Krebszyklus revolutionierte nicht das
Gebiet des Intermediirstoffwechsels. Die Leistung besteht darin, daB die Erwar-
tungen der letzten dreiBig Jahre erfiillt wurden, jene Reaktionsketten zu finden,
die von den Nahrungsmitteln zu den Endprodukten des Lebensprozesses fiihren,
die in den Korpergeweben vorkommen.

Die Entdeckung des Zitronensdurezyklus im Jahre 1937 formte die Arbeitsrich-
tung, der sich Krebs in den nichsten zwei Jahrzehnten zuwandte. In den ersten
Jahren war er davon in Anspruch genommen, den Beleg dafiir zu erbringen, wie
allgemeingiiltig der Zyklus fiir tierische Gewebe, Pflanzen und Mikroorganismen
ist, und dhnliche Fragen. Teilweise begann er in einem weiteren Sinne iiber die
Bedeutung der zwei Zyklen, die er entdeckt hatte, nachzudenken und iiber ihre
biologische Bedeutung. Seine ersten Uberlegungen hierzu versffentlichte er 1947
in einem Artikel, der die Uberschrift trug "Cyklische Prozesse in der lebenden
Materie". Dort definierte er metabolische Zyklen, indem er sie von chemischen
Reaktionen unterschied, von enzymatischen Zyklen, zyklischen Prozessen, die in
der unbelebten Welt vorkommen. "Der metabolische Zyklus", so schluBfolgerte
er, "scheint speziell in der lebenden Welt vorzukommen" (27).
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Indem er sich selbst fragte, ob es moglich sei, "in den Zyklus einige Bedeutung
hineinzulesen", schluBfolgerte Krebs, daB "irreversible Reaktionen von zykli-
schem Charakter das Gleichgewicht in der lebenden Welt weniger in Unordnung
bringen als nichtzyklische (irreversible) Reaktionen.” Vielmehr dachte er, daB
wenn man einen Zyklus wie zum Beispiel den Zitronensidurezyklus durch eine
alternative nichtzyklische Sequenz ersetzen wiirde, es unmoglich wire, eine zu
erfinden, die nicht mehrere verschiedene Typen von Reaktionen erfordern wiirde.

Insofern hatte der Zitronensiurezyklus, obwohl er andererseits auch komplex
war, eine "Simplizitiit, die in der ‘Papier-Chemie’! ihresgleichen suchen miiBte".
Basierend auf der Annahme, daB "chemische Substanzen und chemische Reak-
tionen, die in lebenden Organismen vorkommen, fiir gewohnlich nicht zufillig
sind und bestimmten Zwecken dienen", glaubte er schlufolgern zu kénnen, da8
"wenn lebende Materie sehr oft zyklische Mechanismen enthilt . . . diese ihren
Erfordernissen” bestens angepaBt sind (28).

Nicht zufrieden mit seinen bisherigen Versuchen auf diese Fragen eine Antwort
zu finden, bemiihte sich Krebs bis zum Ende seiner wissenschaftlichen Laufbahn,
die Bedeutung der Stoffwechselzyklen herauszufinden. Im Jahre 1980, wihrend
einer Teegesellschaft in Oxford, duBerte der Chemiker Jack Baldwin den Gedan-
ken, daB der Zitronensidurezyklus nétig ist, weil ein Molekiil Essigsdure nicht
dehydrogeniert werden kann ohne zuerst an einem Synthese-Proze8 teilzuneh-
men. Diese Idee war nicht wirklich neu. Sie war schon von Thunberg im Jahre
1920 geduBert worden und hatte zum Thunberg-Wieland-Knoop-Schema gefiihrt.
Trotzdem regte Baldwins Kommentar Krebs dazu an, auf neue Weise iiber fol-
gende Frage nachzudenken: "Warum sind metabolische Zyklen, so wie der Zitro-
nensiurezyklus, aus der Evolution hervorgegangen?" Im Jahre 1980 konnten sol-
che Fragen auf einem viel genaueren Wissen um integrative Strukturen des Me-
tabolismus basieren, die "Energie in einer Form liefern, die von lebenden Zellen
genutzt werden kann". Der meist iiberlegene Mechanismus fiir diesen Zweck,
wandte Krebs ein, wiirde der sein, der den hochsten Betrag an ATP liefert.
"Wenn freies Acetat im Zitronensdurezyklus oxydiert wird dann ergibt das einen
Nettogewinn von 10 Pyrophosphatbindungen an ATP." Der einzige chemisch
plausible Stoffwechselweg fiir einen direkten Abbau von Acetat kann nicht mehr
als sechs ATP-Molekiile erbringen. Wenn eine direkte Oxidation nicht mit einem
indirekten Stoffwechselweg konkurrieren kann, so ist der einzige und effiziente
Weg die zyklische. Obwohl das Molekiil, mit welchem das Acetat in Beriihrung

1 Diesen Begriff prigte Hans Krebs fiir chemische Uberlegungen, die sich nicht auf Experimen-
te stiitzen.
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kommt, durch den Zyklus regeneriert wird, wird es verbraucht und muB in einem
neuen, energieverbrauchenden ProzeB neu produziert werden (29).

Krebs sah in dieser Art der Ursachenforschung den Start fiir ein insgesamt neues
Forschungsabenteuer, das sich auf die Frage konzentriert "mit welcher Be-
stimmtheit haben sich Stoffwechselwege entwickelt?" Er verfolgte dieses Pro-
blem bis zu seinem Tode im September 1981.

Biochemiker haben recht, wenn sie den Namen von Hans Krebs mit einem all-
gemeinen Konzept des Stoffwechselzyklus verbinden. Niemand hat linger und
tiefer iiber die Signifikanz seines Denkmusters fiir die lebende Welt nachgedacht.
Aber er fand nicht deshalb die ersten zwei wichtigen Stoffwechselzyklen, weil er
einige besondere Einsichten iiber ihre generelle Natur hatte. Vielmehr dachte er
tief iiber die generelle Natur des metabolischen Zyklus nach, weil er zuerst zwei
Stoffwechselzyklen von besonderer Wichtigkeit gefunden hatte. Dies war typisch
fiir seinen wissenschaftlichen Stil im allgemeinen. In seiner unermiidlichen ex-
perimentellen Arbeit korrigierte er seine Gedanken immer wieder, indem er ein-
fache Ideen im Labor testete.

* Uberarbeitete Version der Karlson-Lecture auf der Vortragstagung der Fachgruppe Geschichte
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