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Vom Eyweiß zum Protein: 
Zur Geschichte eines Begriffes 

Prof. Dr. Klaus Dieter Schwenke, Klaus-Groth-Str. 1, 14513 Teltow  

Die Geschichte des „Protein“-Begriffes umfasst einen Zeitraum von etwa 
200 Jahren. Sie beginnt in der ersten Hälfte des 18. Jahrhunderts und reicht bis in 
die 30iger Jahre des 20. Jahrhunderts. Verschiedene Eiweißkörper tierischer und 
pflanzlicher Herkunft miteinander zu vergleichen, Analogien in ihren Eigen-
schaften zu entdecken und einzelne Gruppen derselben zu definieren, wie auch 
zu einem Begriff dieser Stoffklasse schlechthin zu gelangen, war bereits ein An-
liegen der frühen Eiweißforschung. Eine überwiegend phänomenologisch be-
stimmte Namensgebung widerspiegelt den jeweiligen Erkenntnisstand. Bis zum 
Ende des 19. Jahrhunderts bestand noch eine große Unklarheit über die chemi-
sche und physikalische Natur der Eiweißstoffe, für die sich im internationalen 
Sprachgebrauch nach und nach der Begriff Protein durchsetzte. Es bedurfte der 
Ergebnisse der entstehenden Peptidchemie und der Entwicklung einer leistungs-
fähigen physikalischen Methodik, um mit der Erkenntnis der Proteine als chemi-
sche Individuen mit definierter Masse, Form und Raumstruktur die erste große 
Etappe in der Geschichte dieser Stoffklasse abzuschließen. 

Erkenntnisse und Begriffsbildung im 18. Jahrhundert 

Der Name „Eiweiß“ wird in der Literatur des 18. Jahrhunderts erstmals von Cas-
par Neumann (1683-1737) als Bezeichnung für das Weiße des Hühnereies ver-
wendet. In seiner postum veröffentlichten Chymia medica dogmatico-
experimentalis1 heißt es: „Das Eyweiß wird im Lateinischen am gebräuchlichsten 
albumen ovi, sonsten aber ovi candidum und liquor ovi geheissen“2. In diesem, in 
deutscher Sprache abgefassten Resümee seines Lebenswerkes finden sich auch 
verschiedene lateinische Deklinationsformen des Wortes albumen, so membranu-
la albuminis, albumina cocta, deren Wortstamm den später verwendeten Namen 
Albumin enthält.  

Bemerkenswert sind die folgenden Sätze über das Wesen des „Eyweißes“: 
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Das Eyweiß bestehet größstentheils aus Wasser, aus erdichten ölichten und salini-
schen Theilen, die von saurer Art sind und bey der Fäulnis ein alcali urinosum 

werden. Weil aber alle diese Theile in dem Eyweiß genau miteinander vermischt 
und vereiniget seyn, sosind weder die salinischen noch ölichten Theile durch den 
Geschmack und Geruch, das Gesicht und Gefühl zu empfinden, ja eben die ge-
naue Vereinigung der salinischen und wässerigen Theile mit den ölichten Theilen 
des Eyweißes macht, daß die ölichten Theile des Eyweißes und das Eyweiß selbst 
gantz willig sich mit dem Wasser vermischen lassen. 

Mit dieser Feststellung – gleichsam einer genialen Vorahnung des Öltröpfchen-
modells globulärer Proteine (hydrophob das Innere; hydrophil die Wasserlöslich-
keit vermittelnde Oberfläche)3 – geht Caspar Neumann über die Ansichten seiner 
Zeitgenossen, z.B. Boerhave (1668-1738), hinaus. Die Annahme eines salini-
schen, alkalische und saure Eigenschaften vereinigenden Prinzips ermöglicht ihm 
eine schlüssige Erklärung für das Auftreten flüchtiger alkalischer (ammoniakali-
scher) Produkte (alcali urinosum) bei der Zersetzung des Eiweißes durch Fäulnis 
oder trockene Destillation4. Interessant ist auch der Vergleich mit Gelatine, der er 
ähnliche Eigenschaften zuschreibt: „Niemand kann in einer gelatina ... die ölich-
ten und salinischen Theile schmecken, riechen ... gleichwohl aber sind sie in 
Menge darin wirklich vorhanden“. 

Als eigentlicher Beginn der Eiweißchemie gilt aber die erste Isolierung eines Ei-
weißstoffes in Gestalt des Weizenklebers durch Jacobo Bartolomeo Beccari 
(1682-1766). Die 1728 durchgeführte und 1745 in den Commentaren der Aka-
demie zu Bologna unter dem Titel De frumento (Über den Weizen) veröffentlich-
te Arbeit5 beschreibt die Trennung des Weizenmehles in zwei Fraktionen mit 
völlig verschiedenen Eigenschaften, eine den typischen Pflanzenstoffen ähnliche 
Stärkefraktion, („amylaceum“) und eine Glutin ( „glutinosum“, „glutinis“), d.h. 
Kleber, genannte, die tierischen Eiweissstoffen ähnelte6. Galt bis dahin der Satz, 
dass aus pflanzlichen Stoffen saure und aus tierischen Stoffen alkalische Destilla-
tionsprodukte entstehen und die ersteren zur Gärung, die letzteren zur Fäulnis 
neigen, so musste dies mit der Untersuchung dieses „Klebers“, der sich wie ein 
animalischer Stoff verhielt6, revidiert werden. Für die Namensgebung der fol-
genden Jahrzehnte brachte diese Entdeckung zwei wichtige neue Aspekte, einen 
phänomenologischen und einen chemischen. Ersterer reflektierte das „glutinöse“ 
(kleberartige) Erscheinungsbild, letzterer die Übereinstimmung prinzipieller Ei-
genschaften bei pflanzlichen und tierischen Eiweißstoffen. 

Beccaris Arbeit ist häufig zitiert, jedoch offensichtlich wenig im Original gelesen 
worden, wie die auf Sekundärquellen hinweisende, häufig unkorrekte Zitierweise 
belegt, wobei der Entdecker des Klebers mit dem in Turin lehrenden Physiker 
Giacomo Battista Beccaria (1716-1781) verwechselt wird7. 
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Einen dem „Weizenkleber absolut ähnlichen Stoff“ glaubte Hilaire Martin Rouel-
le, der Jüngere, (1718-1779) 1773 im Saft grüner Pflanzen nachgewiesen zu ha-
ben8. Das sehr ähnliche Erscheinungsbild und das vergleichbare Verhalten bei 
der trockenen Destillation veranlassten ihn zur Annahme einer chemischen Iden-
tität des hitzekoagulierten Pflanzeneiweißes, das er vegeto-animalische Substanz 
nannte, mit dem Weizenkleber und dem gefällten Milchcasein9. (s. dazu [10,11]). 
Auf die Anwesenheit einer „käseähnlichen Materie“ in „allen Gewächsen“ 
schloss Carl Wilhelm Scheele (1742-1786) aus gewissen Analogien in der Ko-
agulierbarkeit. Zudem sei „keine Materie dem Käse so ähnlich als gekochtes 
Eyweiß“, das „in der That nichts anderes als reiner Käse“ sei; jedoch sind, „was 
die Bestandtheile des Käses betrifft ... solche vermutlich wie die animalischen 
glutinösen, noch ganz im Dunkeln gehüllet“12. 

Den ersten systematischen Vergleich von pflanzlichen und tierischen Eiweißstof-
fen verdanken wir Antoine de Fourcroy (1755-1809)13. 1789 definierte er die 
wasserlöslichen, hitzekoagulierbaren Substanzen pflanzlichen oder tierischen 
Ursprungs, die Ammoniak bei der trockenen Destillation und Stickstoff nach Sal-
petersäure-Einwirkung ergeben, als neue, „für das Reich des Organischen, Beleb-
ten“ charakteristische Stoffklasse, die Albumine13. (Quesnay (1694-1774) hatte 
die Bezeichnung albuminartige Säfte, „humeurs albumineuses“, bereits 1747 für 
tierische Flüssigkeiten verwendet14.) Über das „Pflanzenalbumin“ schreibt Four-
croy im „Système des connaissances chimiques“: „Wenn ein Stoff bei der Pflan-
zenanalyse alle diese Eigenschaften zeigt, so verdient er den Namen Albumin zu 
tragen, abgeleitet vom Wort albumen, dem Weissen des Eies, das diese im höch-
sten Maße vereinigt.“15 Gluten („le glutineux“), das „alle Eigenschaften einer 
animalischen Substanz besitzt“, zählte Fourcroy ebenso wenig wie Casein zu den 
Albuminen16. Somit ergaben sich drei unterschiedliche Typen von Eiweißstoffen, 
für die noch ein gemeinsamer Begriff fehlte. 

In den einschlägigen deutschsprachigen Lehrbüchern des ausgehenden 18. Jahr-
hunderts findet man die Bezeichnung Eyweiß im Sinne der Definition von Fou-
croy für Albumin , so in dem 1793 erschienen Werk des Joseph Franz Edler von 
Jaquin17. Darin wird auch auf die vermutete chemische Verwandtschaft verschie-
dener Eiweißstoffe hingewiesen: „Das Eyweiß kommt in seinen chymischen Ei-
genschaften mit dem Blutwasser und dem käsigen Theile der Milch völlig über-
ein“. Über den Kleber heißt es dort: „... der kleistrige Mehlstoff (Gluten farinae 
seu Materia vegeto-animalis) ... im Wasser und im Weingeist ist er unauflösbar, 
und mit ersterem gekocht gerinnt solcher gleich dem Eyweiß“. Bemerkenswert 
ist der Terminus Eyweißstoff im Grundriß der Chemie18 von Friedrich Albrecht 
Carl Gren (1760 -1798), mit dem eine begriffliche Verallgemeinerung erzielt 
wird: „Der Eyweißstoff (Materia albuminosa) ... auch als Bestandtheil im Pflan-
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zenreiche ... ist der hauptsächlichste Bestandtheil des Blutwassers, und der 
lymphatischen Flüssigkeit, und einerley mit der gerinnbaren Lymphe ... bildet 
den Käse der Milch; und macht den größten Theil des Eyweißes (Albumen ovi) 
aus“. Nicht von verschiedenen sondern von einem Eiweißstoff ist die Rede bei 
der Feststellung seiner chemischen Zusammensetzung aus „Kohlenstoff, Wasser-
stoff, Stickstoff, Sauerstoff, Phosphor und etwas Kalkerde“. Gleiches (ohne die 
Kalkerde) gelte auch für den Kleber, der nicht explizit zu den Eiweißstoffen ge-
zählt wird. 

Das „Protein“ – Grundkörper pflanzlicher und tierischer Eiweißstoffe  

Mit der aufkommenden landwirtschaftlichen Chemie tritt auch das Interesse an 
pflanzlichen Eiweißstoffen zu Beginn des 19. Jahrhunderts in den Vorder-
grund19,20. Erste Versuche zur Eiweißfraktionierung werden unternommen; die 
Elementaranalyse, schrittweise zu einer leistungsfähigen Methode für die Unter-
suchung organischer Stoffe entwickelt und zur Eiweißcharakterisierung einge-
setzt, wird zur Grundlage der ersten „Proteintheorie“21.  

Es war vor allem die französische Schule von Fourcroy und seines Mitarbeiters 
Vauqelin, in der die Untersuchung pflanzlicher Materialien , u.a. durch Forscher 
wie Braconnot und Thenard systematisch betrieben wurde. In Deutschland leiste-
te Heinrich Einhof (1777-1808) im Thaerschen landwirtschaftlichen Lehrinstitut 
in Möglin mit seinen Untersuchungen über die Zusammensetzung von Getreide-
körnern und Leguminosensamen Pionierarbeit22. Als erster wies er das generelle 
Vorkommen einer alkohollöslichen Eiweißfraktion in Getreidekörnern nach23. 
Eyweiß im engeren Sinne nannte er die wasserlösliche Eiweißfraktion der Samen 
und Getreidekörner, die im Gegensatz zum Kleber nicht „vom Alkohol aufge-
nommen“ sondern von demselben aus der wässrigen Auflösung niedergeschlagen 
wird. Eine dritte, von Einhof in Leguminosensamen nachgewiesene Eiweißfrak-
tion war wasserunlöslich, aber im Gegensatz zum Kleber leicht in Säuren oder 
Alkalien auflösbar. „Ich sehe sie also als einen eigenthümlichen unmittelbaren 
Bestandtheil des Pflanzenreiches an ... da sie mir ein Bestandtheil aller Hülsen-
früchte zu seyn und das Charakteristische derselben hervorzubringen scheint, so 
bezeichne ich sie mit den Namen thierisch-vegetabilische Materie der Hülsen-
früchte“24. Einhof hatte damit eine neue Klasse von ubiquitären pflanzlichen Ei-
weißstoffen entdeckt, die später als Pflanzenglobuline klassifiziert wurden25,26. 
Einer Gepflogenheit der Eiweißforscher folgend, neue Vertreter dieser Substanz-
klasse nach ihrer Herkunft zu benennen, hat Braconnot (1781-1855) dieses Pflan-
zeneiweiß 1827 nach weiterer Untersuchung Legumin genannt27. Liebig nannte 
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es später (1841) wegen gewisser Analogien im Löslichkeitsverhalten Pflanzenca-
sein28, eine Bezeichnung, die sich in den Lehrbüchern der Chemie bis hinein ins 
20. Jahrhundert erhalten hat29. Wie alle übrigen, damals beschriebenen pflanzli-
chen Eiweißstoffe war diese, in Ölsamen und Leguminosen vorkommende Frak-
tion keine einheitliche Substanz sondern ein Stoffgemisch, dessen Fraktionierung 
und weitere Untersuchung später von Ritthausen25 (1826-1912) und insbesondere 
von Osborne26 (1859-1929) erfolgreich betrieben wurde. 

Über ein Jahrzehnt nach Einhof fraktionierte Taddei 1819 in Florenz den Wei-
zenkleber in das alkohollösliche Gliadin, „gloiadina“ (vom griechischen glia, 
Kleber) und das unlösliche Zimom, „zimoma“ (vom griechischen zime, Sauer-
teig)30. Die Bezeichnung glutine vegetabile behielt er sich für „die chemische 
Verbindung von Gliadin und Zimom“ vor. Gorham isolierte 1821 an der Harvard 
University in Cambridge, USA, das alkohollösliche Zein aus Mais (Zea mais)31, 
das nach den Befunden von Bizio (1822) aus gliadin- und zimomartigen Kompo-
nenten zusammengesetzt war32. 1817 hatte Proust durch mechanische Trennung 
aus dem Mehl der Gerste (Hordeum vulgare) eine mit Stärke verunreinigte Frak-
tion, das Hordein, erhalten33, dessen Eiweißkomponente sich später ebenfalls als 
alkohollöslich erwies. 1828 wiederholte Berzelius34 die Versuche Taddeis, nann-
te den alkohollöslichen Teil des Klebers Pflanzenleim und den unlöslichen Rück-
stand, der „dem tierischen Eiweiss äußerst ähnlich war“, Pflanzeneiweiß – eine 
im Hinblick auf das Verständnis von „Eiweiss“ als wasserlösliche Albuminfrak-
tion eher verwirrende Bezeichnung! In seiner Klassifikation der Pflanzenproteine 
hat Osborne dafür 1909 die Bezeichnungen Prolamin bzw. Glutenin gewählt26.  

Die Charakterisierung der Eiweißstoffe krankte zunächst an einer unzureichen-
den Analytik. Der für diese Stoffklasse charakteristische Stickstoff wurde häufig 
nur qualitativ durch trockene Destillation ermittelt. Es war deshalb ein großer 
Fortschritt, als Gay-Lussac und Thénard 1810 eine Methode der quantitativen 
Elementaranalyse beschrieben, mit der sie erstmalig – neben zahlreichen organi-
schen Stoffen – auch Fibrin, Eialbumin, Casein und Gelatine untersuchten35. Die 
Arbeit, von Berzelius als „the best experiments on organic substances“ bezeich-
net und methodisch weiterentwickelt36, wurde in der Folgezeit Grundlage für die 
Untersuchung von Eiweißsubstanzen in verschiedenen Laboratorien, nachdem 
das ursprüngliche Oxydationsmittel Kaliumchlorat durch Kupfer(II)oxid ersetzt 
worden war37,38. Der Analyse des Klebers und des Hordeins durch Marcet38 im 
Jahre 1827 folgte 1829 die Analyse der Kleberfraktionen (Pflanzenleim und 
Pflanzeneiweiß nach Berzelius) durch Zenneck39. 1836 ermittelte Boussingault 
(1802-1887) für Kleber und Eialbumin die gleiche Elementarzusammenset-
zung40.  
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In den Arbeiten von Gerrit Mulder (1802-1880) hat die Untersuchung von Ei-
weißstoffen mittels quantitativer Verbrennungsanalyse einen ersten Höhepunkt 
erreicht (s. dazu [21]). Mulder hatte zwischen 1836 und 1838 für die damals ver-
fügbaren Eiweißstoffe mit Ausnahme des Fibrins der Seide, das er Seidenfibroin 
nannte, die gleiche Zusammensetzung an den Hauptelementen Kohlenstoff, Was-
serstoff, Sauerstoff und Stickstoff nachgewiesen41. Bei Eliminierung des Gehal-
tes an Schwefel und Phosphor ergab sich eine Grundzusammensetzung, die der 
allgemeinen Formel C40 H62N10O12 entsprach. Mulder schloss daraus auf die Exi-
stenz eines Grundkörpers aller Eiweißstoffe: „Es ist ein allgemeiner Stoff im 
Pflanzenreich, im thierischen Eiweiß von Seide, von Eiern und Blut, im Faser-
stoff des Blutes anwesend, den wir Protein nennen wollen von proteios der Er-
ste“42. Tatsächlich war es Berzelius, der diesen Namen in einem Brief an Mulder 
vorgeschlagen hatte43 (s. dazu auch [44]): 

Den Namen Protein, den ich für das organische Oxyd des Fibrins und Albumins 
vorschlage, möchte ich von πρωτειος ableiten, denn es scheint die ursprüngliche 
oder hauptsächliche Substanz der thierischen Ernährung zu sein, welche die Pflan-
zen den Herbivoren erzeugen und welche diese schließlich den Fleischfressern 
liefern ... Ich nehme es als erwiesen an, daß die unmittelbaren organischen Ver-
bindungen entweder Oxyde von zusammengesetzten Radikalen oder Kombinatio-
nen von zwei oder mehreren Oxyden diesen Typs sind. Man muß zunächst das 
Radikal suchen... Ich nehme an, daß das organische Oxyd, das der Grundstoff des 
Fibrins und Albumins ist (und dem man einen besonderen Namen, z. B. Protein, 
geben muß) aus einem ternären Radikal zusammengesetzt ist, kombiniert mit 
Sauerstoff in einem dieser einfachen Verhältnisse, die die Natur uns darbietet. 

Den dualistischen Strukturvorstellungen von Berzelius entsprechend sollte das 
„Protein“ aus einem, mit den negativen Elementen Schwefel und Phosphor ver-
knüpften Riesenradikal der Zusammensetzung C40 H62 N10 O12 bestehen. Mulder 
glaubte, das „Protein“ durch Alkalibehandlung schwefel- und phosphorfrei erhal-
ten zu haben (s. dazu auch [21]). Die Proteinstoffe (Eialbumin, Serumalbumin, 
Fibrin, Pflanzenleim, das Kristallin der Augenlinse etc.) sollten sich durch das 
Verhältnis des „Proteins“ zum Schwefel und Phosphor (entsprechend der Mul-
derschen Schreibweise xProtein+SpPq) unterscheiden. Den Stoffwechsel sollte 
das „Protein“ unverändert durchlaufen und nur durch die Veränderung des 
Schwefel- und Phosphorgehaltes von dem einen in den anderen Proteinstoff des 
Blutes oder Gewebes (z.B. von dem pflanzlichen Nahrungsprotein in das tieri-
sche Körperprotein) übergehen42. Diese erste Proteintheorie wurde von Berzeli-
us, auch nachdem sie bereits widerlegt worden war, tatkräftig unterstützt45 und 
fand sowohl in Dumas46 als auch zunächst in Liebig28,47 überzeugte Anhänger. 
Mulder hat seine Lehre von der Präexistenz eines schwefelfreien „Proteins“ und 
dessen Rolle im Stoffwechsel ab 1844 in seiner „Physiologie“48 ausführlich dar-
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gelegt. Spätestens zu diesem Zeitpunkt begann Liebig an der Existenz des soge-
nannten Proteins als struktureller Grundkörper der Eiweißstoffe zu zweifeln und 
mit seinen Mitarbeitern den von Mulder beschriebenen Weg der „Protein“-
Gewinnung analytisch nachzuvollziehen49. Aus diesen Untersuchungen ergab 
sich, dass sich der Schwefel nicht durch einfache Alkalibehandlung eliminieren 
ließ sondern als integraler Bestandteil der Proteinstoffe anzusehen war und dass 
das Muldersche Protein ein Zersetzungsprodukt und nicht die konstituierende 
Gruppe der Eiweißstoffe war11,21. 

Damit war die Proteintheorie Mulders widerlegt worden. Mit der Bezeichnung 
Protein wurde aber erstmalig ein für alle Eiweißstoffe, die pflanzlichen wie die 
tierischen, die globulären wie die fibrillären, ein allgemeiner, über die bis dahin 
vorwiegend phänomenologisch bestimmten Namen hinausgehender Begriff vor-
geschlagen, der sich nach und nach zu einer Bezeichnung für eine Stoffklasse 
entwickelte, seine endgültige Definition aber erst fast hundert Jahre später erfuhr. 

Globuline und Crystalloide 

1840 begegnen wir Berzelius erneut als Wortschöpfer, als er für eine große, im 
Tier- und Pflanzenreich weitverbreitete Klasse von Eiweißstoffen den Namen 
Globulin vorschlug: „Den ungefärbten und reichhaltigsten Bestandteil der Blut-
körperchen hat man für Albumin gehalten; aber er ist ebensowenig Albumin wie 
Fibrin. Ich mache den Vorschlag, ihm die eigene Benennung Globulin, von Glo-
buli sanguinis, zu geben“50. Dieses koagulierbare, farbstoffhaltige Eiweiß schien 
ihm identisch zu sein mit dem Eiweiß der Kristalllinse, dem Krystallin. Die tieri-
schen Globuline, die sich von den Albuminen durch ihre vom pH-Wert und der 
Salzkonzentration abhängige Löslichkeit unterschieden, ließen sich im Gegensatz 
zu diesen durch Einleiten von CO2 oder durch Neutralsalze wie z.B. Magnesium-
sulfat ausfällen. Sie wurden wie andere tierische Eiweißkörper in der zweiten 
Hälfte des 19. Jahrhunderts naturgemäß eine Forschungsdomäne der Physiolo-
gen. Dabei erfuhr das Serumglobulin gleichsam eine Namensodyssee51, ehe es 
1877 in der Schule von Felix Hoppe-Seyler (1825-1895) durch Weyl52 seinen 
heutigen Namen erhielt. Zunächst aber lieferten seine Eigenschaften genügend 
Argumente, es für ein Casein zu halten53. 

„Im Blute hat man fast von jeher Casein nachzuweisen versucht ... So viel steht 
aber fest, dass obwohl a priori die Gegenwart von Käsestoff im Blute ... sogar 
höchst wahrscheinlich ist, doch die Identität des fraglichen Blutbestandtheils mit 
dem Casein der Milch noch keineswegs außer Zweifel gesetzt ist“, schreibt Leh-
mann 1853 in seinem Lehrbuch der physiologischen Chemie54. Immerhin bewo-
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gen die Analogien im Verhalten von Globulinen und Casein den Autor, das Vitel-
lin des Eidotters als ein „Gemenge von Albumin und Casein“ und die amorphen 
dunklen Körnchen des Eidotters als „reines alkalifreies Casein“ anzusehen55. 

Lehmanns folgende, insgesamt kritische Einschätzung des Wissensstandes auf 
dem Eiweißgebiet hatte in wesentlichen Zügen noch ein gutes halbes Jahrhundert 
Gültigkeit. 

Man ist dieser auffallenden Verschiedenheiten halber für jetzt noch gezwungen, 
anzunehmen, dass das, was man bisher Eiweiss, Casein u.s.w. genannt hat, 
sämmtlich Gemenge verschiedener, obwohl sehr ähnlicher Körper sind, darf aber 
nicht außer Acht lassen, dass die Proteinkörper viel leichter wandelbare oder zer-
setzbare Körper sind, als man bis heute geglaubt hat (Lehrbuch, S. 310) ... Bei der 
Bestimmung des Albumins müssen wir uns immer daran erinnern, dass wir es mit 
jener wissenschaftlichen Genauigkeit, mit welcher wir die meisten anderen orga-
nischen Substanzen nachzuweisen im Stande sind, von dem ihm ähnlichen Prote-
inkörpern zu unterscheiden nicht vermögen (S. 322) ... Es fehlt uns in der Chemie 
fast noch gänzlich an logischen Begriffen, d.h. von den meisten Körpern und Pro-
cessen erlangen wir höchstens klare Vorstellungen, aber keine deutlichen Begriffe 
(im logischen Sinne) ... Erst wenn uns die Chemie gelehrt haben wird, die Eigen-
schaften eines jeden Körpers in innige Beziehungen zu einander zu bringen zu ei-
nem organischen Ganzen zu verflechten: erst dann wird sie der Physik als gleich-
geborene Schwester zur Seite treten können, erst dann wird der Calcul auch auf 
sie in vollster Ausdehnung angewendet werden können ... (S.383-384). 

Ein Fortschritt im Verständnis der Natur tierischer und pflanzlicher Eiweiße wur-
de dann durch die Arbeiten von Hoppe-Seyler56 und seines Mitarbeiters Weyl 
erzielt52. Hoppe-Seylers Beschäftigung mit den Bestandteilen des Blutes führte 
zu wesentlichen Erkenntnissen über die Rolle des roten Blutfarbstoffes, den er 
Hämoglobin nannte. Schließlich hat er die aktuellen Erkenntnisse auf dem Ei-
weißgebiet zu der heute noch gültigen Definition der Globuline wie folgt zu-
sammengefaßt57: 

Gestützt auf die von Denis (... Nouvelles études chim. ,etc. sur les substances al-
buminoides, Paris 1856, ...) hauptsächlich, ausserdem von Lieberkühn, Brücke, 
Kühne und mir und vielen Anderen ausgeführten Untersuchungen habe ich nach 
dem Verhalten gegen die einfachsten Reagentien in der Ermangelung besserer 
Untersuchungsmittel ein System der Eiweisskörper zusammenzustellen versucht, 
in welchem mit dem Namen Globulin Eiweissstoffe aufgeführt sind, welche un-
löslich in Wasser, in Salzlösungen löslich sind, durch Säuren und Alkalien, be-
sonders aber durch erstere schnell in andere, gleichfalls in Wasser unlösliche, aber 
minder veränderliche Stoffe übergeführt werden. 
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Die Extraktion pflanzlicher Globuline mit neutralen Salzlösungen die bis heute 
ein Standardverfahren geblieben ist, ermöglichte Weyl die erstmalige Fraktionie-
rung derselben in das hitzestabilere sogenannte Pflanzen-Vitellin und das bei 
niedrigerer Temperatur koagulierende sogenannte Pflanzen-Myosin52, die später 
als leguminartige bzw. vicilinartige Pflanzenglobuline bezeichnet wurden ( s. 
[26]). 

Die Entdeckung der Kristallisierbarkeit von Eiweißstoffen brachte eine neue 
Qualität in die Geschichte der Eiweißchemie, nämlich die Erkenntnis der Organi-
siertheit dieser zunehmend nun auch Proteinkörper genannten Naturstoffe. Es 
waren zunächst Globuline, die in kristalliner oder zumindest kristallähnlicher 
Form isoliert wurden. 

1849 hatte Reichert auf der Oberfläche des Mutterkuchens eines fast reifen Meer-
schweinchen-Fötus aus dem Blute stammende rötliche Kristalle in Form regulä-
rer Tetraeder entdeckt, deren Eiweißnatur er nachwies und die er deshalb Albu-
minat-Krystalle nannte58. Bildung und Vorkommen derselben im Blute unter-
schiedlicher Tiere beschäftigten in den folgenden Jahren Funke und andere For-
scher59. Dieses sogenannte Hämatokrystallin60 hat Hoppe-Seyler eingehend un-
tersucht und 1867 in einer zusammenfassenden Publikation als kristallisiertes 
Hämoglobin beschrieben61. 

1855-1859 erfolgte der Nachweis organisierter, kristallartiger Körper in Pflan-
zensamen durch Hartig62, Maschke63 und Radlkofer60 und deren Vergleich mit 
dem Hämatokrystallin durch letzteren. Hartig nannte sie Aleuron-Krystalle, 
Maschke Kleberbläschen und Casein-Crystalle; Nägeli64 unterschied diese „cry-
stallähnlichen Proteinkörper“ von den „wahren Crystallen“ durch ihre Quellbar-
keit (Imbibitionsfähigkeit), die Inkonstanz ihrer Kristallwinkel (Abhängigkeit 
vom Medium) und ihr Wachstum von innen (durch „Intussusception“) und nann-
te sie deshalb Crystalloide. 

Eingehende chemische Analysen belegten den Eiweisscharakter dieser im Pflan-
zenreich weitverbreiteten partikulären Strukturelemente, die Pfeffer65 Protein-
körner nannte (heute üblicher Name: Proteinkörper, engl. protein bodies). 
Maschkes Bezeichnung „Casein-Crystalle“ hatte insofern eine Berechtigung.  

Nach kristallographischen Untersuchungen in der Folgezeit66-68 mussten die Ei-
weiß-Kristalloide ihrem optischen Verhalten den echten Kristallen zugerechnet 
werden. Von Bedeutung war hierbei auch der Nachweis, dass sie sich wie norma-
le Kristalle durch Umkristallisieren isolieren und reinigen ließen, wie bereits 
Maschke am Beispiel der Aleuronkristalle aus der Paranuss (Bertholletia excelsi-
or) gezeigt hatte62. Von dieser Möglichkeit hat dann Osborne in seinen systema-
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tischen Studien über Pflanzenproteine (Vegetable proteins) Gebrauch gemacht 
und die durch Kristallisation gereinigten Globuline aus den Samen unterschiedli-
cher Spezies (darunter das Edestin aus Hanf) mittels Elementaranalyse charakte-
risiert26. Das Verdienst, als erster ein anscheinend nichtkristallisierbares tierisches 
Eiweiß zur Kristallisation gebracht zu haben, gebührt Franz Hofmeister (1850-
1922); 1889 gelang ihm die Darstellung des kristallisierten Eialbumins durch 
mehrfaches Umfällen aus Ammoniumsulfatlösung69. Die Übereinstimmung des 
Habitus von Eialbumin-, Serumalbumin- und Lactalbumin-Kristallen hat dann 
Wichmann 1899 festgestellt68. 

Ende des 19. Jahrhunderts hatte sich die Kristallisation als überlegene Methode 
bei der Reinigung von Proteinen – sofern diese kristallisierbar waren – einge-
führt. Allerdings schien der Einschluss von Fremdbestandteilen aus der Mutter-
lauge der Reproduzierbarkeit des Reinigungsprozesses gewisse Grenzen zu set-
zen70. Für die Gewinnung einheitlicher Eiweißstoffe war die Kristallisation je-
doch der einzig gangbare Weg. „Durch Umkrystallisieren lassen sich solche Bei-
mengungen früher oder später ganz entfernen. Aber selbst die erste krystallini-
sche Abscheidung, falls sie von erkennbaren amorphen und syrupösen Beimen-
gungen frei ist, bietet für die Einheitlichkeit des dargestellten Präparates eine 
ganz ungleich grössere Gewähr, als die übliche Darstellung amorpher Eweiss-
stoffe und deren 'Reinigung' durch Koagulation und beliebig lang fortgesetztes 
Auswaschen“, resümierte Hofmeister 190271. 

Die Kristallstrukturanalyse wurde schließlich die entscheidende Methode bei der 
Aufklärung der Raumstruktur der Proteine. Die Fähigkeit zur Kristallbildung 
lieferte ein weiteres Argument dafür, den Eiweißstoffen, deren kolloidale Eigen-
schaften längst zu den Charakteristiken dieser Stoffklasse gehörten, eine Über-
gangsstellung zwischen den echten Kolloiden und den kristallinen Substanzen 
zuzuweisen72. 

Albumosen und Peptone. Die Peptidbindung 

Die Entdeckung des Glycins („Glykokolls“) und Leucins durch Braconnot20 

(1820) und des Tyrosins durch Liebig21 (1846) als Produkte der Säure- bzw. Al-
kalihydrolyse von Eiweißstoffen war bereits ein wichtiger Hinweis auf die Ami-
nosäuren als konstituierende Bestandteile dieser Stoffklasse, ohne dass dieser 
Gedanke zunächst aufgenommen und in der Forschung systematisch verfolgt 
wurde. Schwerpunkt der von namhaften Physiologen dominierten Eiweißfor-
schung wurde die Untersuchung des enzymatischen Abbaus von Proteinen, nach-
dem Theodor Schwann 1836 das Pepsin und Corvisart 1857 das Trypsin entdeckt 
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hatten73. Mialhe und Pressat postulierten 1851 einen „endosmotischen“, die 
Membranen passierenden Endzustand der enzymatischen Transformation der 
Albumine bei der Magenverdauung, den sie als Albuminose bezeichneten74. Tat-
sächlich hatte Bouchardat bereits 1842 diesen Namen für das Produkt der milden 
sauren Partialhydrolyse unterschiedlicher Eiweiße vorgeschlagen, das er als „un-
mittelbares“ konstituierendes Prinzip des Fibrins, Albumins und Glutens ansah75. 
Lehmann bezeichnete die Produkte der peptischen Verdauung als Peptone76. 

Diese erwiesen sich in aufwendigen Untersuchungen verschiedener Laboratorien, 
insbesondere von Kühne und Mitarbeitern, als ein dialysierbares Endprodukt des 
stufenweisen peptisch / tryptischen Abbaus von Eiweißstoffen, der über ein so-
genanntes Syntonin und verschiedene Formen von Albumosen mit zum Teil un-
terschiedlicher Zusammensetzung und noch eiweißähnlichen Eigenschaften führ-
te, ohne dass dabei die Endstufe der Hydrolyse in Gestalt der Aminosäuren er-
reicht wurde72,77. Das Ergebnis dieser Forschungen war der exakte Nachweis und 
die allgemeine Anerkennung des komplexen Charakters der Eiweißstoffe. Von 
einer konkreten Vorstellung über ihren Bau war man jedoch weit entfernt; die 
kausalen Zusammenhänge zwischen Enzymspezifität und Art und Größe der 
Spaltprodukte waren noch unbekannt, und die Albumosen konnten auch nach 
noch so intensiver Fraktionierung als ungenügend charakterisiertes Gemisch von 
Spaltprodukten schwerlich dem Wunschbild rationaler Eiweißbausteine entspre-
chen.  

Einen Schritt weiter ging Albrecht Kossel (1853-1927)78, als er einen, den Pep-
tonen und Albumosen und damit den Eiweißkörpern gemeinsamen strukturellen 
„Kern“ postulierte. Als solche Kerne könnten nach seinen Vorstellungen die 
stark basischen argininreichen Protamine als einfachste Eiweißkörper fungieren, 
eine Hypothese, die sich jedoch nicht bestätigen ließ. Die Unterschiede in den 
Mengenverhältnissen der verschiedenen konstituierenden Gruppen und dazu 
mögliche Unterschiede in der „räumlichen Gruppierung der Atomgruppen“ er-
klärten nach der Ansicht Kossels die große Mannigfaltigkeit der Eiweißkörper, 
so dass es sich verbiete, das Eiweiß als „eine unveränderliche Größe, als einen 
Factor von feststehenden Werth in die physiologischen Betrachtungen einzufüh-
ren“79. 

 

Als einfachste Bausteine der „typischen Eiweisskörper“ und deren Abbauproduk-
te Albumosen und Peptone bezeichnete Franz Hofmeister die verschiedenen 
Kohlenstoffkerne, sprich Aminosäuren, deren quantitative Verhältnisse einerseits 
und die Anordnung der „Zwischenstufenkomplexe“ andererseits letztendlich die 
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Verschiedenheit im Bau der Eiweißkörper bedingen sollten. Theoretische Über-
legungen, die die chemischen Reaktionen der Eiweiße, die Kondensation von 
Aminosäuren und vor allem den hydrolytischen Abbau einschlossen, veranlass-
ten ihn 1902 zu einer grundlegenden Feststellung über den Aufbau der Proteine: 

Wie oben auseinandergesetzt, kann man die Eiweissstoffe (und die Proteinstoffe 
überhaupt) als der Hauptsache nach durch Kondensation von Aminosäuren ent-
standen ansehen, wobei die Verknüpfung durch die Gruppe -NH-CH-CO-NH- als 
die am häufigsten vorkommende anzusehen ist71. 

Der Begriff Proteinstoffe umfasste dabei auch alle Vertreter dieser Stoffklasse 
mit einer von den normalen Albuminen und Globulinen, „den Eiweissstoffen im 
engeren Sinne“, abweichenden Zusammensetzung, die sogenannten Albuminoi-
de. Zu diesen zählten die von Hoppe-Seyler (1877) Proteide genannten „zusam-
mengesetzten oder gepaarten Eiweisskörper“ mit einer prosthetischen Gruppe80 

(Haemo-, Nucleo-, Phospho-, Gluco-Proteide etc.), ferner die sogenannten Gluti-
noide (kollagen- und leimähnliche Substanzen) und die Keratine sowie die alko-
hollöslichen pflanzlichen Prolamine. In der angelsächsischen Literatur wurde der 
Ausdruck Proteids zunächst für alle Eiweißkörper im weitesten Sinne gebraucht, 
während im Französischen die Bezeichnung Substances albumoides üblich war. 
Nach 1900 setzte sich allmählich der Name Proteins (Protéines) durch. Der 
Übergang in der Bezeichnung ist z. B. aus Osborne’s 1909 erschienener Mono-
graphie „The vegetable Proteins“ ersichtlich81.  

Hatte Hofmeister die amidartige Verknüpfung der Aminosäuren in den Proteinen 
postuliert, so erbrachte Emil Fischer (1852-1919)82 dafür den exakten chemi-
schen Beweis. „Die Resultate der Synthese und alle bisher bekannten Metamor-
phosen der Polypeptide führen übereinstimmend zu dem Schlusse, daß in ihnen 
die Aminosäuren amidartig verkuppelt sind“, schreibt er als Schlussfolgerung 
seiner Untersuchungen83. 

1901 hatte er mit seinem Mitarbeiter Fourneau durch Säurehydrolyse des Glyci-
nanhydrids (Dioxopiperazin) Glycylglycin als erstes und einfachstes Peptid er-
halten; die Krönung seiner Synthesearbeiten war 1907 die Darstellung eines Oc-
tadecapeptides (l-Leucyl-Triglycyl-l-Leucyl-Triglycyl-l-Leucyl-Octaglycyl-
Glycin), das mit seinem Molekulargewicht von 1.213 wie die Eiweißkörper kol-
loidale Lösungen bildete84. Fischers Arbeiten stehen am Beginn einer eindrucks-
vollen Periode der Peptidsynthese85, die schließlich u.a. die Totalsynthese des 
Insulins und der Ribonuclease ermöglichte86. Auch der Name „Peptide“ stammt 
von Fischer: 
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Den Namen Polypeptide habe ich vorgeschlagen für die Produkte, die durch ami-
dartige Verkettung von Aminosäuren entstehen, und deren einfachster Vertreter 
das Derivat des Glykocolls, das sogenannte Glycyl-glycin, NH2CH2CO--
NHCH2COOH, ist. Nach der Anzahl der in ihnen enthaltenen Aminosäuren sollen 
sie als Di-, Tri-, Tetra-Peptide usw. unterschieden werden. Die Bezeichnung ist 
einerseits der Nomenklatur der Kohlenhydrate nachgebildet, andererseits ist darin 
das alte Wort Pepton verwertet, denn ich habe von Anfang an erwartet, und ich 
bin durch alle nachfolgenden Beobachtungen in dieser Überzeugung bestätigt 
worden, daß diese künstlichen Produkte den natürlichen Peptonen sehr nahe ver-
wandt sind, daß diese Peptone im wesentlichen ein bisher untrennbares Gemisch 
von Polypeptiden sind. 

Fischers systematische Untersuchungen der sauren, alkalischen und enzymati-
schen Hydrolyse von Proteinen und Polypeptiden führten u.a. zur Entdeckung 
der Aminosäuren Prolin und Hydroxyprolin87. Seine Synthesen ermöglichten ihm 
die Darstellung verschiedenartiger Polypeptide aus den natürlich vorkommenden 
optisch aktiven Aminosäuren, die als definierte Modellsubstanzen zum Studium 
der Wirkung der Verdauungsenzyme dienen konnten. Gemeinsam mit Emil Ab-
derhalden (1877-1950) konnte er nachweisen, das „der Angriff des Pankreassaf-
tes [Gemisch aus Trypsin und Chymotrypsin, der Verf.] teils von der Natur der 
Aminosäuren, teils von ihrer Anordnung, ferner von der Länge der Kette und 
endlich ganz besonders von der Konfiguration des Moleküls abhängig ist“88. Fi-
schers Erfahrungen bei der Spaltung von Proteinen mit Pepsin und Pankreatin89 
ließen ihn die Versuche seiner Zeitgenossen zur Fraktionierung der Albumosen 
und Peptonen mit großer Skepsis sehen, da „die von ihnen angewandten Fäl-
lungsmethoden nicht imstande sind, bei so komplizierten Gemischen, wie sie 
durch den Zerfall der Proteine entstehen, reine Produkte zu liefern, und da des-
halb die verschiedenen Sorten von Albumosen und Peptonen, mit denen die Phy-
siologen rechnen, für den Chemiker nur unentwirrbare Gemische bedeuten kön-
nen“. 

Die Isolierung „chemisch definierbarer, einheitlicher Substanzen“ daraus müsse 
deshalb das nächste Ziel der Forschung sein, was aller Wahrscheinlichkeit nicht 
„ohne die Auffindung neuer wirksamer Trennmethoden“ gelingen werde. Es war 
die Entwicklung chromatographischer und elektrophoretischer Trennmethoden, 
die dies erst ein halbes Jahrhundert später möglich machte. 

Hatte Fischer mit dem Nachweis der amidartigen Verknüpfung der Aminosäuren 
die Wahrheit über eine Grundstruktur der Proteine ans Licht gebracht, so schloss 
er das Vorkommen anderer Bindungsarten, seien es Verknüpfungen über die 
OH-Gruppen der Hydroxyaminosäuren, Piperazinringe oder Diketopiperazin-
Strukturen, nicht aus. Letztere dienten dann Abderhalden zur Grundlage seiner 
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Diketopiperazin-Hypothese, welcher Vorstellungen anderer Autoren über die 
Existenz cyclischer Grundstrukturen in den Proteinen folgten90,91. Keine dieser 
Hypothesen, die den schwierigen dialektischen Wege der Wahrheitsfindung in 
der Geschichte der Eiweißchemie charakterisieren, hielt letztendlich der exakten 
experimentellen Prüfung stand. 

Molekulargewicht und Individualität der Proteine 

Nachdem Fischer die Darstellung von Polypeptiden unterschiedlicher Zusam-
mensetzung und Kettenlänge durch Synthese möglich gemacht hatte, lag es auf 
der Hand, gedanklich den Schritt zu den Proteinen zu vollziehen. So erörterte er 
1916 die enorme Vielfalt von Strukturen, die sich in einem hypothetischen Prote-
in aus den Sequenzisomerien in Abhängigkeit von der Zahl verschiedener Ami-
nosäuren ergeben könnte92. Dabei hielt er die Existenz von Proteinen mit 30 bis 
40 Aminosäuren, entsprechend einem Molekulargewicht von 4.000 bis 5.000, für 
möglich; größere Werte schienen ihm zweifelhaft, „weil wir nicht die geringste 
Garantie für die chemische Einheitlichkeit der natürlichen Proteine haben“, die 
Molekulargewichtsbestimmung darüber hinaus höchst unsicher sei91,92. Zudem 
widersprach die Existenz organischer Moleküle mit einem Molekulargewicht 
über 5.000 der damaligen Lehrmeinung93, 94. 

Allerdings hatte Franz Hofmeister bereits 1902 unter Hinweis auf eine 1899 von 
Vaubel veröffentlichte Zusammenstellung95 festgestellt, dass die niedrigsten 
Schätzungen für die Molekulargewichte der Proteine, „wie sie sich auf Grund der 
Zusammensetzung, der Verbindungen und der Spaltungsbefunde ergeben“, kaum 
Werte unter 5.000 lieferten71. Für Hämoglobin müsse man sogar dreimal höhere 
Werte annehmen. Bei einem mittleren Wert von 120 für die „Kohlenstoffkerne“ 
(Aminosäuren unter Abzug eines Moleküls Wasser) käme man bei einem Mole-
kulargewicht von 15.000 auf eine Zahl von mehr als 120 Resten. 

Für die Bestimmung des Molekulargewichts von Proteinen standen praktisch nur 
chemische Methoden zur Verfügung, wie sie im Prinzip schon Mulder benutzt 
hatte, da die einzig verfügbaren physikalischen Methoden Osmometrie und Kry-
oskopie entweder wegen der Größe der Moleküle zu geringe, nicht verwertbare 
Messwerte lieferten bzw. wegen des Salzgehaltes der Lösungen, der sich nicht 
vollständig eliminieren ließ, zu zweifelhaften Ergebnissen führten96. So wurde 
die Elementarzusammensetzung der nativen oder durch Reaktion mit Säuren, 
Basen, Metallsalzen oder Halogenen (vorzugsweise Jod) modifizierten Eiweiß-
körper einer Berechnung der „Molekülgröße“ zu Grunde gelegt. Im besten Falle 
resultierten so „Äquivalenzgewichte“ oder Mindestmolekulargewichte, basierend 
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auf der kleinsten Anzahl eines bestimmten charakteristischen Elementes, z.B. 
Schwefel oder Eisen, die als Bezugsgröße diente. 

Es sind nicht mehr als „Anhaltspunkte über die Molekulargrösse“, die sich so 
gewinnen lassen, schreibt Schulz in seiner 1903 erschienenen Monographie über 
„Die Grösse des Eiweissmoleküls“96. Tatsächlich lagen die erhaltenen Moleku-
largewichte für alle bis dahin bestimmten Proteine z.T. wesentlich unter ihrem 
wirklichen Wert; ganz unterschiedliche Proteine wie Serumalbumin, Myosin, 
Eialbumin, Casein und Pflanzenglobuline ergaben bei starken individuellen 
Schwankungen Molekulargewichte um 5.500, die für die Beurteilung diese Stof-
fe praktisch ohne Wert waren. Nur für das Hämoglobin wurden mittels verschie-
dener Methoden (Bestimmung des Eisen-, Schwefel- bzw. Hämatin-Gehaltes 
sowie des O- und CO-Bindungsverhaltens) Molekulargewichte bestimmt 
(14.800-16.700), die dem realen Wert der Hämoglobin-Untereinheit von 17.600 
nahe kamen.  

Nach der kritischen Analyse aller vorliegenden Daten, insbesondere auch der 
methodischen Mängel in der Charakterisierung der einzelnen Proteine, sah sich 
der Autor veranlasst, den Wert dieser Bestimmungen generell in Frage zu stellen: 
„Wir sind weit davon entfernt, auch nur mit einiger Sicherheit die Molekulargrö-
sse der Eiweissstoffe angeben zu können“. Allerdings sei es noch offen, ob die 
vielfachen Widersprüche in den experimentellen Daten allein auf die methodi-
schen Mängel zurückzuführen seien oder auch „in der eigentlichen Natur der Ei-
weissstoffe die Schuld zu suchen sei“. So gebe die Kolloidnatur derselben noch 
zuviel Rätsel auf. Wenn nämlich die Eiweißstoffe wie andere Kolloide Gold oder 
Silber binden (ohne dass die entsprechenden Veränderungen sich nach stöchio-
metrischen Gesetzen vollziehen) so wäre es auch nicht auszuschließen, „dass z.B. 
das Cystin oder auch das Hämatin in gleicher Weise colloidal gehalten werden, 
ohne chemisch gebunden zu sein“. Folglich müssten die neuen Perspektiven der 
Eiweißchemie in der Erforschung dieses Kolloidcharakters liegen. „Ich will nicht 
sagen, dass wir jetzt schon triftigen Grund haben, an der chemischen Individuali-
tät der Eiweissstoffe, wie sie uns als Untersuchungsobjecte dienen, zu zweifeln; 
aber diese neueren Erfahrungen geben uns zu denken und mahnen zur Vorsicht.“ 
Was den Anspruch an ein natives Eiweißmolekül als Voraussetzung einer exak-
ten Untersuchung der Proteine beträfe, so sei dieser allein durch den kristallisier-
ten Zustand zu verwirklichen, „mag man auch daran zweifeln, ob die krystalli-
sierten Eiweisse chemische Individuen sind“97. 

Den Durchbruch zur Erkenntnis der Proteine als chemische Individuen verdan-
ken wir der Entwicklung der analytischen Ultrazentrifuge durch Theodor Sved-
berg (1884-1971)98. Diese Technik ermöglichte nicht nur eine Auftrennung von 
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Stoffgemischen nach der Masse sondern auch die Bestimmung des Molekular-
gewichtes im Zentrifugalfeld. Svedberg hatte dazu 1924 eine Zentrifuge konstru-
iert, die das 5.000fache der Erdbeschleunigung (5.000 x g) leistete und bereits für 
die Untersuchung des Hämoglobins eingesetzt werden konnte99, 100. In den Jahren 
darauf erfolgte die Verbesserung zur Hochgeschwindigkeits-Ultrazentrifuge, die 
die Untersuchung von Proteinen und Proteingemischen in einem Zentrifugalfeld 
von 100.000 x g ermöglichte101. Im Gegensatz zu den herkömmlichen poly-
dispersen Kolloiden erwiesen sich die Proteine dabei als monodispers und das 
Partikelgewicht als Molekulargewicht102. In der „Svedbergschen Gleichung“ 
(Gl. 1) ergibt sich das Molekulargewicht (exakt: die Molmasse in g pro Mol) aus 
drei experimentell bestimmbaren Größen, dem Sedimentationskoeffizienten s 
(Einheit 1 Svedberg = 10-13 sec), dem Diffusionskoeffizienten D und dem partiel-
len spezifischen Volumen V 103. 

M = s / D x RT / (1 -Vρ) ( 1 ) 

R = Gaskonstante, T = absolute Temperatur, ρ = Dichte der Lösung  

Svedberg hat damit die hydrodynamische Charakterisierung von Proteinen und 
deren systematische physikochemische Untersuchung überhaupt eingeleitet. Die 
in der Ultrazentrifuge erhaltenen Messdaten lieferten durch Vergleich des expe-
rimentell bestimmten Reibungskoeffizienten f mit dem Reibungskoeffizienten f0 
eines sphärischen Moleküls gleicher Masse (f / f0) zugleich Informationen über 
die Molekülform (Abweichung von der Kugelgestalt)103. 

Die Untersuchung des milieuabhängigen Dissoziations- und Assoziations-
Vermögens von Proteinen in der Ultrazentrifuge führte zu der Erkenntnis, dass 
diese zur Bildung assoziierter, aus Untereinheiten (nach modernem Sprachge-
brauch) zusammengesetzter Strukturen befähigt sind: die Molmasse der Unter-
einheit der CO-Form des Pferdehämoglobins ergab sich zu 17.600, die Molmasse 
des assoziierten Proteins zu 69.000102. Svedberg hatte 17.600 als mittleren Wert 
der Molmasse für eine Reihe kleinerer Proteine, darunter Myoglobin, α-
Lactalbumin, Cytochrom c, erhalten, woraus er schloss, dass dieser einer (hypo-
thetischen) kleinsten Einheit sämtlicher globulärer Proteine entspräche, was je-
doch nur für eine bestimmte Gruppe von Proteinen zutraf.  

Nachdem die englische Schule der Röntgenstrukturanalytik ihre Untersuchungen 
auf fibrilläre und globuläre Proteine ausgedehnt hatte und die Dimensionen der 
Elementarzellen von Hämoglobin- und Lactoglobulin-Kristallen durch John Ber-
nal104 bzw. Dorothy Crowfoot-Hodgkin105,106 bestimmt worden waren, William 
Thomas Astbury107 darüber hinaus reguläre Strukturen in Seidenfibroin und ß-
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Keratin nachgewiesen hatte, konnte Svedberg 1939 zusammenfassend feststellen, 
dass Proteine chemische Individuen mit definierter Masse, Form und Raumstruk-
tur sind102.  

Diese Feststellung erscheint insofern bedeutsam, als Fritz Lieben noch 1935 in 
seiner sehr eingehenden Behandlung der Geschichte der physiologischen Chemie 
unter dem Eindruck der Mizellartheorie von Meyer und Mark94 folgendes resü-
mierte: 

Wir können hier nicht näher auf die interessanten Angaben von Meyer und Mark 
eingehen; es sei nur erwähnt, daß die bei dem Seidenfibroin nahegelegte Sonde-
rung in einen kristallisierten und einen amorphen Anteil darauf hindeutet, daß die 
Eiweißkörper (mit Ausnahme der niedermolekularen Protamine ...) überhaupt 
nicht als einheitliche Stoffe im chemischen Sinne anzusprechen sind. Auch ist 
nicht notwendigerweise anzunehmen, daß alle Moleküle eines Proteins unterein-
ander unbedingt gleichartig sein müssen, so daß häufig verwendete Molarge-
wichtsbestimmung aus dem in kleinster Menge nicht absolut zuverlässig er-
scheint108. 

Die weitere Geschichte der Proteinchemie hat die Gültigkeit der Svedbergschen 
Definition bestätigt und gezeigt, dass sich eine Molekularmasse nicht nur für glo-
buläre Proteine vom Typ der Albumine und Globuline, sondern auch für fibrillä-
re Proteine wie die Keratine oder Kollagene definieren lässt, wenn man deren 
Grundstruktur und konstituierende Polypeptidketten zu Grunde legt, während die 
Molekülform und Raumstruktur durch die Sequenz der Aminosäuren in den Po-
lypeptidketten (Primärstruktur) bestimmt werden.  

 

Erweiterte Fassung eines Vortrages auf der Tagung der Fachgruppe „Geschichte der Chemie“ 
der Gesellschaft Deutscher Chemiker GDCH in Regensburg (10.-12. März 2005) am 11. März 
2005. Der Verfasser dankt Frau Heidmann, Bibliothek des Deutschen Institutes für Ernährungs-
forschung in Bergholz-Rehbrücke, für die freundliche Unterstützung seiner Literaturrecherche.  
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