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Einleitung 
Anpassung an Ver~tnderungen der Umgebung ist 

eine unabdingliche Eigenschaft jeglichen IJebens. Im 
Zusammenleben der Menschen sind F~thigkeit zur An- 
passung und Erzwingung yon Anpassung Erscheinun- 
gen, mit denen wit uns tiiglich auseinandersetzen. Nicht 
zuletzt, weil sie wesentliche Triebkr~ifte vieler ktinst- 
lerischer und p01itischer Aktivit~ten des Menschen 
sin& Auch in tier Tier- und Pflanzenwelt tritt uns die 
F~higkeit zur Anpasslmg an Ver~inderungen der Um- 
gebung augenf~llig gegentiber: es sei an alas mit der 
Jahreszeit wechselnde Federkleid vieler VOgel oder an 
die Orientierung der Bl~itter h6herer Pflanzen nach 
der Richtung des Lichteinfalles erinnert. 

Bei der Suche nach den Mechanismen derartiger 
Anpassungsvorg~nge hat sich gezeigt, dab Regel- 
mechanismen am Werk sind, die viel Ahnlichkeit mit 
den in der Technik angewandten Regelprozessen haben. 
Bei tier Erforschung dieser Regelvorg~nge ist eine 
selbst~tndige, Techniker und Biologen vereinigende 
Forschungsrichtung entstanden, der 1XTORBERT WIENER 
t948 den Namen ,,Kybernetik" gegeben hat [1]. 
Unter Kybernetik versteht man heute die Wissenschaft 
yon den Regelungsvorg~ingen in der Technik nnd in der 
Natur mit den zugeh6rigen Hilfswissenschaften. 

Wir werden uns im folgenden kurz den ,,Regel- 
kreis" als Gmndprinzip der Regelung in der Technik 
ansehen und dann je ein Beispiel aus dem Bereich der 
nerv6sen und der hormonellen Regulation kennen- 
lernen. Hierauf aufbauend wollen wir uns mit dem 
Hauptanliegen meines Referates, tier ,,Intrazellul~ren 
Regulation des Stoffwechsels", besch~ftigen. 

Der Regelkreis 
Wesentliche neue Erkenntnisse tiber den Mecha- 

nismus biologischer Regulationsvorg~nge sind durch 
Anwendnng regeltechnischer Prinzipien auf biologische 
Probleme gewonnen worden (s. z.B. [21). Insbesondere 
hat sich das yon Technikern seit langem bentitzte 
Prinzip des ,,Regelkreises" besonders fruchtbar bei der 
Anwendung auf biologische Regulationsmechanismen 
bew~hrt. Fig. t zeigt in der Mitte das Blockschaltbild 
eines Regelkreises. Links ist die Regelung des Fltissig- 
keitsstandes in einem Beh~ilter als Beispiel fiir das Funk- 
tionieren eines Regelkreises wiedergegeben. Man be- 
zeichnet die zu regulierende Gr6Be als ,,Regelgrdl3e". 
In unserem Falle ist es der Stand der Fltissigkeit im 
Beh~lter, der durch wechselnde Gr6Be des Ausflusses 
gest6rt wird (,,Stdrgrdl3e"). Um die Konstanz des 
Fltissigkeitsstandes zu erreichen, wird mit Hilfe eines 
,,Ftihlers" die zu regelnde Gr6Be gemessen. Die aus 
der Messung resultierende Information wird dem 
eigentlichen ,,Regler" zugeftihrt und der Regler wie- 

*) Vortrag,  geha l ten  auf der  t02. Ve r sammlung  der  Gesellschaft  
Deutseher  Naturforseher  und  )~rzte am I I .  Sep tember  1962 in 
Mtinehen. 

**) Abki i rzungen : ACTH = Adrenocort ieotropes  Hormon ; 
ADP = Adenosi r ld iphosphat ;  AMP = Adenos inmonophospha t ;  
ATP  = Adenos i l l t r iphosphat ;  DPN = Diphosphopyr id innue leo t id ;  
D P N H  2 ~ reduzier tes  Diphosphopyr id i lmueleo t id ;  P ~ Orthophos- 
p h a t ;  R D P  = Ribulose- 1,5-diphosph a t ;  T P N  = Tr iphosphopyr id in-  
nuc leo t id ;  TPNH.~ = reduzier tes  Tr iphosphopyr id innucleot id .  

derum bewirkt die ftir Konstanthaltung des Fltissig- 
keitsstandes notwendigen Korrekturen, d.h. Ver~nde- 
rungen des ,,Stellgliedes". In unserem Beispiel ist 
der ,,Fflhler" ein Schwimmer und der ,,Regler" ein 
Hebelmechanismus, der ein den ZuIlnB ver~inderndes 
Ventil als ,,Stellglied" bet~tigt. 

Nervbse u~d hormonelle Regulation*) 
Wie wir heute wissen, beruhen viele biologische 

Regelvorg~tnge auf dem Prinzip des Regelkreises. 
An dem technischen Beispiel der Fltissigkeitsregelung 
sieht man, dab hierbei Gewinnung, Verarbeitung und 
Ubertragung von Information eine wesentliche Rolle 
spielen. Man kann daher die Natur der Informations- 
tibertragung oder allgemeiner gesprochen der ,,Signal- 
tibertragung" zur Differenzierung verschiedenartiger 
Regelvorg~nge bentitzen. In Tabelle 1 ist dies ftir 
einige biologisch interessante Regulationstypen durch- 
geftihrt. 

Bei der nerv6sen Regulation werden Ver~nderun- 
gen der Regelgr613e durch elektrische Signale dem 
Regler mitgeteilt, und ebenso werden durch elektrische 
Signale die entsprechenden Korrekturen veranlaBt. 
Bei der hormonellen Regulation sind es Substanzen, 
eben die Hormone, die als Informationstibertr~iger 
zwischen verscMedenen Geweben wandern. Bei tier 
intrazelluliiren Regulation schlieNich diffundieren 
gewisse Substanzen innerhalb der Zelle und werden 
dadurch als Signaltibertr~ger wirksam. Man sieht aus 
der Natur der Signaltibertragung, dab nerv6se und 
hormonelle Regulation nur in kompliziert gebauten 
Lebewesen mSglich sind, w~thrend intrazellul~ire 
Regulation sowohl bei h6heren Lebewesen wie auch bei 
Einzellern m6glich ist. Wahrscheinlich ist ,,intra- 
zellul~re Regulation" eine phylogenetisch friih aufge- 
tretene ,,primitive" Form der Regulation, und nerv6se 
und hormonelle Regulation sind erst sp~iter entstanden. 

Ira rechten Teil der Fig. Iist  als Beispiel ftir nerv6se 
Regulation ein Blockschaltbild ftir das Zustande- 
kommen yon Zielbewegungen des Menschen wieder- 
gegeben. Das Auge als ,,Ftihler", die ausftihrenden 
Organe der Handbewegung als ,,Stellglieder" und die 
Nervenbahnen zur Signaltibertragung wirken hier 
ebenso in einem Regelkreis zusammen, wie wires bei 
der Konstanthaltung des Fltissigkeitsstandes in einem 
BeMlter kennengelernt haben. 

Als Beispiel ftir hormonelle Regulation ist in Fig. 2 
der Einflu[3 yon adrenocorticotropem Hormon (ACTH) 
auf die Bildung von Cortison und Cortisol aus Chole- 
sterin in der Nebennierenrinde aufgezeichnet. Hohe 
Cortisol- und Cortison-Konzentration hemmt die Aus- 
schtittung von ACTH aus der Hypophyse und ver- 
ringert so die durch ACTH bewirkte Stimulierung der 
Cortisol- und Cortison-Bildung aus Cholesterin. Als 
Folge sinkt die Cortisol- und Cortison-Konzentration 

*) Auf Vorschlag von BirCHER [4] werden in  der  vorl iegenden 
Arbei t  Regelvorg~inge, auI die sieh die Begriffe ulld Bezeichlmngen 
des Normbla t t e s  D I N  19226 anwenden lassen, als , ,Regelung"  be- 
zeiehnet.  Ftir  alle altderei1 RegelvorgAnge wird  die Bezeiehnung 
, ,Regula t ion"  benti tzt .  E iner  Diskuss ionsbemerkung voi1 Herrn  
JATZKEWITZ (Miinchen) zufolge sollte man  n ieh t  yon , ,nervSser 
Regula t ion" ,  sondern yon , ,neuraler Regulation" spreehem 
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ab, und zwar so lange, bis Hypophysenaktivit~tt und 
Cortisol- und Cortison-Bildung aufeinander abge- 
stimmt sind. ,,Regler" ist die Hypophyse, ,,Regel- 
gr6Be" ist der Cortison- und Cortisol-Spiegel, ,,St6r- 
gr6Be" ist unter anderem die wechselnde Ausscheidung 
und enzymatische Weitervefiinderung yon Cortisol und 
Cortison, und die ,,Signal~bertragung" erfolgt durch 
den Transport yon Cortisol und Cortison einerseits und 
yon ACTH andererseits im Blut- 
strom. Mit welchem chemischen 
Mechanismus in diesem System 
der ,,Ftihler" und das ,,Stell- 
glied" arbeiten, ist noch unbe- 
kannt. 

DaB die Aufkl~irung dieser 
Zusammenh/inge nicht nur yon 
theoretischer, sondern auch yon 
eminent praktischer Bedeutung 
ist, zeigen die Konsequenzen 
ftir Diagnose und Therapie des 
adrenogenitalen Syndroms. Die 
Bildung yon Cortisol und Cor- 
tison aus Cholesterin ist bei gewissen Formen des konge- 
nitalen adrenogenitalen Syndroms verringert. Dies be- 
ruht auf einem angeborenen Mangel an Enzymen, die 
Steroide in 21-Stellung (und wahrseheinlich auch in 
t l-Stellung) in der Nebennierenrinde hydroxylieren. Es 
kommt zu niedrigerem Cortisol- und Cortison-Spiegel. 
Dadurch wird die Hemmung tier ACTH-Ausschfittung 
verringert und die Umwandlung yon Cholesterin in 
Zwischenprodukte tier Cortison- und Cortisol-Synthese 
(Progesteronderivate) tiber die Norm gesteigert. Der 
Aufstau yon Zwischenprodukten tier Cortisol- und 
Cortison-Synthese wird dutch den Mangel an hydroxy= 
lierenden Enzymen noch vermehrt, und so kommt es zu 
einem ,,13berflieBen" in andere Stoffwechselwege. Ins- 
besondere werden pathologisch vermehrt Androgene, 
d.h. verm~nnlichende (virilisierende) Hormone ge- 
bildet. Zum charakteristischen Krankheitsbild yon 
Patientinnen mit kongenitalem adrenogenitalem Syn- 
drom geh6ren m~nnlicher K6rperbau, m/innliche Be- 
haarung, rudiment~ire Ausbildung der weiblichen Ge- 
schlechtsorgane und gelegentlich sogar die Vergr6Be- 
rung der Klitoris zu einem Pseudopenis. Aus dem 
Schema in Fig. 2 kann man ersehen, wie das Krank- 
heitsbild therapeutiseh beeinfluBt werden kann. Man 
verabreicht Cortisol oder Cortison und setzt dadurch 
die physiologische Hemmung der ACTH-Ausschtittung 
aus tier Hypophyse wieder in Kraft. Nit dieser Thera- 
pie konnten sch6ne Erfolge bei der Behandlung des 
jugendlichen adrenogenitalen Syndroms erzielt werden. 
Insbesondere kann in vielen F~tllen ein Rtickgang der 
pathologischen Verm~innlichung (Virilisierung) er- 
reicht werden. 

Intrazelluliire Regulation 

Die ,,primitivste" Form der biologischen Regula- 
tion, die ,,intrazellul~re Regulation", ist erst in den 
beiden letzten Jahrzehnten in ihrer Bedeutung er- 
kannt worden. Heute zeichnet sich die in Tabelle 2 
wiedergebebene Klassifizierung ab. Uber eine Be- 
einflussung der Gen-Aktivit~it kann die Enzyrnkon- 
zentration ver~ndert nnd damit der Stoffwechsel an 
Anderungen des Milieus angepaBt werden. Man spricht 
je nach dem, ob die Enzymsynthese unterdrfickt oder 
in Gang gesetzt wird, yon ,,Repression" oder ,,Induk- 
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tion" der Enzymsynthese. Eine zweite M6glichkeit tier 
intrazellul~ren Regulation des Stoffwechsels, die erst 
vor wenigen Jahren entdeckt worden ist, besteht in der 
Hemmung eines Reaktionsschrittes in einer Kette yon 
Enzymreaktionen durch das Endprodukt dieser Kette. 
Man spricht yon ,,Endprodukthemmung", gelegent- 
lich auch gleichbedeutend yon ,,Rtickkoppelung" bzw. 
yon ,,feed back-Mechanismen". Zum dritten mug in 
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Fig. 1. Links: Regelung des Fliissigkeitsstandes in einem Behfiiter [3]. Mitre: Blockschalt- 
bild eines Regelkreises [2]. Reehts: Bloeksehaltbild ffir die Zielbewegungen des MenscheI~ [2] 

diesem Zusammenhang die sog. ,,enzymatische Re- 
gulation" betrachtet werden. Man faBt unter diesem 
Begriff regulative Anderungen des Stoffwechsels zu- 
sammen, die als Antwort auf Milieu-Ver~nderungen 

Tabelle 1. Signali~bertragung bei verschiedenen Regulationstypen 

Regulationstyp 

Nerv6s 
Hormonell 
Intrazeliul~ir 

Signal/ibertragung 

Elektrisch 
Hormone (interzellul~r) 
Metaboliten (intrazellul~ir) 

ohne Xnderungen der Enzymsynthese und ohne ,,End- 
produkthemmung" zustande kommen. 

Induktion und Repression 
Schon frtih wurde beobachtet, dab manche Mikro- 

organismen die F~ihigkeit zur Verwertung gewisser 
N~hrsubstrate erwerben k6nnen, wenn man sie unter 

(tiemi~ng)~ --- 
ACTH 

l 
Ohnlesfez/n ~ ,~ Corhsol, Contl'~on 
Ne3ei7nlsPenMnde i ,,, 

I 
' Block bei 
I i Adi, eno~eniTelemSyndzom- 

,4ndzogene 

V/MXI!I'~PUnK 
Fig. 2, Regulation der S~.these yon Nebennierenrindenhormonen 

duroh Adrenooortiootropes Hormon (ACTH) 

Zusatz dieses Substrates wachsen l~il3t. Es kommt da- 
bei zur Neubildung von Enzymen, die die Verwertung 
des Substrates erm6glichen. Um auszudriieken, dab 
es sich hierbei um eine Anpassung an ver~nderte 
Milieubedingungen handelt, spricht man yon ,,adap- 
fiver Enzymsynthese". MONOD ~5~ fand, dab nicht 
nur das Substrat selber, sondern auch chemisch /ihn- 
lich gebaute Verbindungen, die selbst jedoch gar nicht 
abgebaut und verwertet werden kSnnen, die Bildung 

20c 
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eines neuen Enzyms in Gang setzen k6nnen. Da hier 
keine Adaption vorliegt, spricht man heute nichtmehr 
yon ,,adaptiver Enzymsynthese", sondern yon ,,indu- 
zierter Enzymsynthese". Ein Beispiel ist in Fig. 3 
wiedergegeben. Gewisse Eseherichia coli-Bakterien 

Tabelle 2. Intrazelluldre Regulation 

Regulationstyp Meehanismus 

Regulation der Genaktivit~it 

Endprodukthemmung 
(= , ,Rtickkoppelung" = 
,,feed back") 

Enzymatische Regulation 

-Knderung der I~onzentration eines 
Enzyms durch Repression oder In-  
duktion (Derepression) der Enzym- 
synthese 

~nderung  der Aktivitat  eines Enzyms 
dureh Konkurrenzhemmung 

Allderung der Intensit~it des Stoff- 
weehsels durch Konkurrenz yon 
Enzymen um gemeinsame Coenzy- 
me und Substrate 

verm6gen fl-Galactoside, z.B. Milchzucker, nicht zu 
hydrolysieren. Sie k6nnen daher dieses Kohlenhydrat 
nicht als N~ihrsubstrat verwerten. Die Synthese eines 
Milchzucker hydrolysierenden Enzyms, einer ,,fi-Ga- 
lactosidase", kann jedoeh unter gewissen Bedingungen 
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Fig 3. Induktio~ VOlZ fl-Ga- 
laetosidase durch Methyl-B- 
D-Thiogalaetosid (MTG) [8~ 

durch Zusatz von Milch- 
zucker zur N/ihrl6sung indu - 
ziert werden. Interessan- 
terweise induzieren auch 
/3-Thiogalactoside, die selbst 
gar nicht abgebaut ulld 
verwertet werden k6nnen, 
die Synthese yon/7-Galaeto- 
sidase. Die indnzierellden 
Substanzen greifen in dell 
komplizierten ProzeB der 
Enzymsynthese ein und be- 
wirken, dab ein Enzym syn- 
thetisiert wird, das vorher 
nicht vorhanden war. Sehr 
wahrscheinlich handelt es 
sich dabei h/iufig nicht um 
die Induktion eines v611ig 

neuen Prozesses, sondern um Aufhebung einer Hem- 
mung der Synthese des in Frage stehenden Enzyms. 
Man spricht in diesem Falle nicht yon ,,Induktion" son- 
dern yon ,,Derepression" (vgl. hierzu das Schema in 
Fig. 6). Die,,Niitzlichkeit" dieses Regulationsmechanis- 
mus leuchtet ein. Fehlt das in Frage stehende Substrat 
im N~ihrmedium, so ware es un6konomisch fiir die 
Zelle, Enzyme zu produzieren, die dieses Substrat ver- 
werten k6nnen, die Enzymsynthese unterhleibt daher. 
Erst wenn das in Frage stehende Substrat dem N~ihr- 
medium zugesetzt wird, produzieren die Zellen das 
Enzym (bzw. die Enzyme), die zur Verwertung des 
Substrates notwendig sind. 

Als eines der ersten Beispiele ftir die Unterdrtickung 
der Enzymsynthese (Repression)ist t957 die Wirkung 
yon Arginin auf Enzyme der Biosynthese von Arginin 
aus Glutamins~ture in Escherichia coli beschrieben 
worden [6 !, [71. L~tgt man Escherichia coli in einem 
argininhaltigen Medium wachsen, unter Bedingungen 
also, unter denen die Synthese yon Arginin unn6tig 
und nn6konomisch w~ire, so beobachtet man, wie 
Fig. 4 zeigt, dab das an der Argininsynthese beteiligte 
Enzym Ornithintranscarbamylase nicht synthetisiert 
wird [7 I. Dasselbe gilt ftir weitere Enzyme der Syn- 
thesekette, die yon Glutamins~ture zu Arginin ftihrt 

(vgl. Fig. 5): Acetylornithinase [61, N-Acetyl-y-gluta- 
matkinase [81 und N-Acetylglutamat-y-semialdehyd- 
dehydrogenase [81. 

Man hat in der Zwischenzeit viele weitere Beispiele 
ftir eine Regulation der Synthese yon Zellbausteinen 
(insbesondere yon Nucleotiden und Aminos~iuren) 
dutch Repression yon Enzymsynthesen gefunden. Be- 
sonders interessant ist, dab in manchen F/fllen durch 
das Endprodukt einer Synthesekette gleichzeitig die 
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Fig. 4. Aktivit~t der Ornithintransearbamylase ii~ Escherichia eoli 

bei Aufzucht mit  und ohlle Arginin im Nfihrmedium [7] 
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Fig. 5. Repressorwirkung von Arginin auf Enzyme der Biosynthese 
von Arginin in Escherichia coli [a], [7] 

Synthese mehrerer in der Synthesekette nacheinander- 
liegender Enzyme unterdrtickt wird. Dies gilt fiir die 
letzten Schritte der Biosynthese yon Tryptophan und 
yon Histidin in Salmonella typhimurium (vgl. Tabelle 3). 
Auch bei der Induktion (bzw. Derepression) der Syn- 
these yon Enzymen hat man eine gleiehzeitige Wir- 
kung des Induktors auf die Synthese mehrerer, hinter- 
einandergeschalteter Enzyme gefunden. So werden bei 
gewissen Escherichia coli-St~immen die drei ersten ftir 
die Verwertung von Lactose notwendigen Enzyme 
sowie die drei ersten Enzyme der Verycertung yon 
Galactose gemeinsam reguliert (vgl. Tabelle 3)- Ver- 
mutlich liegen in diesen F~tllen die ftir die gemeinsam 
regulierten Enzyme der Synthesekette verantwort- 
lichen Gene auf dem bakteriellen Chromosom (bzw. 
,,Lineom") in der Reihenfolge ihrer Wirksamkeit beim 
Stoffwechsel nebeneinander und werden durch ein 
,,Operator-Gen" gemeinsam gesteuert. Man nennt 
eine solche Einheit yon Operator-Gen und den zuge- 
h6rigen, far die Struktur der einzelnen Enzyme ver- 
antwortlichen ,,Struktur-Genen" nach JAcoB und 
MONOD [181 ein ,,Operon". Die gleichzeitige ,,Induk- 
tion" bzw. ,,lRepression" mehrerer Enzyme stellt man 
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sich entsprechend Fig. 6 als Folge der Einwirkung des 
Repressors bzw. Induktors auf das Operator-Gen vor. 
Da man Mutanten gefunden hat, denen im Vergleich 
zum Wildstamm allein die F~ihigkeit zur Repression 
der Synthese eines Enzyms fehlt, wird aueh 
die Bildung des Repressors genetisch ge- 
steuert. Man spricht yon einem ,,Regula- Re- 
tor-Gen". Die Wirkung des die Enzym- gion*) Bakterium 

synthese beeinflussenden Metaboliten be- 
steht darin, die Synthese oder die Wirk- Lae IEscherichia 
samkeit des Repressors zu hemmen (Induk- coli 
tion bzw. Derepression) oder in Gang zu 
setzen (Repression). Auch die gemeinsame Gal Eseherichia 

eoli 
Steuerung mehrerer Enzyme einer Reak- 
tionskette ist ein Prinzip, das der Zelle His Salmortella 
erm6glicht, ihre Energie und Baumaterial typhimur. 
verbrauchenden Synthese-Leistungen mSg- 
lichst 6konomisch auszuntitzen. 

Salmonella 
typhimur. 

End pr odukthemmung T~y 
t956 entdeckte UMBARGEI~ [16], dab 

Isoleucin in E. coli seine eigene Bildung 
aus Zwischenprodukten des Kohlenhydrat- 
stoffwechsels hemmt, ohne die Synthese 
von Enzymen zu beeinflussen. Isoleucin hemmt die 
katalytische Aktivit~tt der Threonindesaminase, die 
an der Biosynthese yon Isoleucin beteiligt ist 
(vgl. Fig. 7). Es wird yon Threonindesaminase ge- 
bunden und verhindert den Zutritt des Threonins 
an die aktive Stelle des Enzyms, so dal3 der 
katalytische Umsatz zu c~-Ketobutyrat gehemmt ist. 
Die St~irke der Hemmung ist vonder  Konzentration 
an Isoleucin abh~ingig. Wir sehen, dab hier wiederum 
eine Selbststeuerung des Stoffwechsels vorliegt, die 
~thnlich wie ein Regelkreis funktioniert. Man nennt da- 
her die ,,Endprodukthemmung" h~iufig auch ,,Rtick- 
koppelungshemmung" bzw.,,feed back-Hemmung" (zur 
Nomenklatur s. I2~]). Wird der Verbrauch an Iso- 
leucin geringer, z.B. auf Grund geringeren Bedarfs zur 
Proteinsynthese, so staut sich Isoleucin an, und seine 
Biosynthese wird bei der Stufe der Desaminierung yon 
Threonin gehemmt. Diese Hemmung h~ilt so lunge 
an, bis durch Abfall der Konzentration an Isoleuein 
dessen Hemmwirkung so welt zuriickgeht, dab Syn- 
these und Verbrauch von Isoleuein einander ent- 
spreehen. Ein station~res ,,FlieBgleiehgewieht" yon 
Synthese und Weiterver~inderung wird so trotz ~nde- 
rung der ~iul3eren Bedingungen aufrechterhalten. 

In den letzten Jahren sind viele weitere Beispiele 
yon ,,Endprodukthemmung" beschrieben worden. 
Einige aus dem besonders intensiv untersuchten Be- 
reich der Biosynthese yon Aminos~iuren sind in Fig. 7 
wiedergegeben. Meist wird derjenige Reaktionsschritt, 
bei dem die Synthese des Endproduktes yon anderen 
Synthesewegen abzweigt, gehemmt. Beispielsweise 
hemmt Isoleucin die Desaminierung yon Threonin und 
bewirkt damit eine Hemmung der Iso!eucinsynthese 
ohne Beeinflussung der Synthese anderer Amino- 
s~uren, wie Threonin, Methionin, Lysin, Asparagin- 
s~ure und Valin. Threonin hemmt anAer Stelle, an der 
die Threoninsynthese vom Syntheseweg des Methionins 
abzweigt [171. Lysin hemmt an der Stelle, an der die 
Synthese des Lysins yon der Asparagins~iure aus ein- 
setzt [18]. Die yon hohen Konzentrationen Threonin 
und Lysin verursachten Hemmungen wirken sich auch 
auf die Synthese anderer Aminos~iuren aus. Dies ist 

jedoch auf Grund der Struktur der Syntheseketten 
nicht vermeidbar. 

Die Hemmung der Synthese yon Acetolactat aus 
Pyruvat durch Valin [vgl. Fall (2) in Fig. 7] konnte 

Tabelle 3. Gemeinsam regulierte Genregionen ]~r eine delinierte ReM~tions/olge 

StoffweehseI- 
prozeg 

Enzyme bzw. 
IReaktionsschritte 

erste Schritte der 
Laetose-Verwer- 
tung 

erste Schritte der 
Galaetose-Ver- 
wertung 

letzte Sehritte der 
Biosynthese yon 
Histidin 

[etzte Schritte der 
Biosynthese von 
Tryptophan 

Galactosid-permease 
B-Galaetosidase 
Galactosid-transaeetylase 

Galaetose-kinase 
Gal- 1 -P-uridyltransferase 
UDP-Gal-4-epimerase 

Imidazolylglyeerinphosphat - 
dehydrase 

Imidazolylaeetolphosphat - 
trausaminase 

Histidinolphosphatase 
Histidinol-dehydrogenase 

Anthrauils~iure ---> l - (o-Carboxy- 
phenylamino)-t-desoxyribu- 
lose- 5-phosphat -+ Indot-3- 
glyeerinphosphat --->Tryptophan 

*) Bezeiehnung der Region auf dem bakteriellen ,,Chromosom". 

Auto- 
ren 

[9] 

Uo] 

[11] 
Uz] 

, [ 1 4 ]  

bisher nicht auf einen definierten Reaktionsschritt 
lokalisiert werden I1911 Fig. 8 zeigt, wie die Reaktions- 
folge yon Pyruvat zu Acetolactat inzwischen in einzelne 
Schritte aufgeteilt werden konnte [20], [211. Durch 

/ O, oez,on 

/teguMlor-Gen Ope:uto:-Gen S/:u/</u/,-Gene 

R 0 S~ SG~ ~'~s 

Rep:esso: m*:/S tuRNS mR/VS 
i r r r P:ote/n r P:o/e/@ P:o/e/a s 

I 

Fig. 6. Gemeiusame Induktion ulld Repressiou mehrerer Struktur- 
Gene (modifiziert naeh JAcoB und MONOD [15]) 

#/y2o/yse~/eg :..._.......__._a_ 
G'/ucose ~ . , O / p u  vat 

(a) ~ c / z /  

ff /'/'PO/7~n 3@Pezyklu3 
Oxzleoetat---~CO~ 

Fig. 7. Endprodukthemmung (feed-back-Hemmung) bei der ]~io- 
synthese versehiedener Aminos/iuren in Eseheriehia eoli [16] bis [19] 

Isolierung tier Zwischenprodukte ,,aktives Pyruvat" 
und ,,aktiver Acetaldehyd" ist es nun mSglich, den 
Angriffspunkt des Valins im Detail zu studieren. 
Derartige Versuche werden vermutlich weitere Aus- 
kunft tiber den Mechanismus der Endprodnkthemmung 
bringen. 
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Wie CItANGEUX [22] sowie GERIIART und PARI)EE 
[23] zeigten, ist die aktive Stelle des Enzyms, an der 
das hemmende Endprodukt einer Synthesekette an- 
greift, verschieden yon der aktiven Stelle, an der der 
Umsatz des Substrates, also die eigentliche Katalyse, 

&ruvz/ 

i " dlk t TPfl ~-//ydPoxy-o~-carOoxy- ~ - 

/,, zklivef Pymvul 

t~ 'PUVE~/ ~c~-HJ/dP~176 I~ 
Y " y t , , k l i v e ,  A e e t a l d e h y d ' J y  

gulin lso/euein 
TPP= Th/ominpyrophosphu/ 

Fig. 8. Mechanismus der Biosynthese von c~-Acetolactat und 
a-Acetohydroxybutyrat aus Pyruvat [20], [21] 

v 
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/ 

y/ 
0 d 10 75- rain Z0 

Znkubationsze/t be/" 5-s ~ C 
Fig. 9. Temperaturempfindlichkeit der Hemmung von Threonin- 
desaminaseausEscherichiacoliK 12durchIsoleucin [22]. Ordilmte: 
Threonindesaminase-Aktivitfit ohne Isoleucin (�9 und mit l0 -2 M 

Isoleucirl ( �9  

Glucose 
Ze//- 

s lpuRluren 

- ~ - - ~ P x  

~/uoo3e 
Zell- 

stpzikturen 

l 
S x  . . . . . . .  P• 

kled/um Medium ~ l  
P• 

Fig. t O, Schema f i i r  die Hemmung des Umsatzes yon Sx dureh P= E24] 

stattfindet. Das yon CHANGEUX studierte Beispiel ist 
in Fig. 9 wiedergegeben. Die Hemmung der Threonin- 
desaminase aus E. coli durch Isoleucin verschwindet, 
wenn man das Enzym t0 rain oder l~inger auf 55 ~ C er- 
w/trmt. Die katalytische Aktivit~Lt (Threonin-+e-Keto- 
butyrat) bleibt bei dieser Behandlung voll erhalten. 
Wie man sich auf Grund charakteristischer Ober- 
fl~chenbeschaffenheit des Enzyms die selektive In- 
aktivierung der Hemmbarkeit  vorstellen kann, .ist 
sehematisch in Fig. t0 wiedergegeben [241. Das 
Substrat S~ wird am Enzym gebunden und zum 

Reaktionsprodukt ver/indert. Dieses wird dann mit 
Hilfe weiterer Enzyme in das Endprodukt der Syn- 
thesekette P~ (z. B. eine Aminos~ture oder ein Nucleotid) 
fiberfiihrt. Setzt man P~ dem Medium zu, so ist die 
Synthese von P~ nicht mehr notwendig (rechte H~ilfte 
yon Fig. t0). Das nun gegeniiber den VerMltnissen 
im linken Teil von Fig. t0 in erh6hter Konzentration 
vorhandene P~ wird an einer Stelle des Enzyms ge- 
bunden, die so nahe neben der ft~r die Katalyse not- 
wendigen Stelle liegt, 
dab das Substrat S~nicht 
mehr gebunden und um- 
gesetzt werden kann. Im 
Modell yon Fig. 10 ist es 
die dem Substrat S und 
dem Endprodukt  P ge- 
meinsame Gruppe x, die 
gleichzeitige Bindung 
yon Px und S, verhindert. 
Die endogene Synthese 
yon P, wird gehemmt und 
das dem Medium zuge- 
setzte P~ wird zum Auf- 
bau der Zellstrukturen 
(EiweiB, Nucleins~iuren 
usw.) verwendet. Sehr 
wahrscheinlich wird die 
Synthese der zur Bin- 
dung vonP,  notwendigen 
Struktur yon einem an- 
deren Gen gesteuert als 
die zur Bindung yon S, 
notwendige Struktur. 
Damit k6nnte man ver- 

i 

t 

t 

Fig. l a. Zeitverhalten der Aus- 
gangsgr6ge Xa nach sprunghafter 
*nderung der EingangsgrSBe Xe 

eines Regetkreises 

stehen, dab es Mutanden gibt, die zwar die Sx-um- 
setzende katalytisehe Aktivit~it besitzen, sich iedoch 
(lurch Fehlen oder dutch vefiinderte Empfindlichkeit 
der Endprodukthemmung vom Wildstamm nnter- 
scheiden (vgl. [241). 

Wie Versuche mit isolierten Enzymen im Reagenz- 
glas zeigten, setzt Endprodukthemmung momentan 
ein. Im Gegensatz dazu wirken sich Induktion und 
Repression auf Grund des Zeitbedarfes fSr die Enzym- 
synthese mit Verz6gerung aus. Man nimmt daher an, 
dab Endprodukthemmung die sehr schnell notwendigen 
Regulationen besorgt, w~hrend Repression nnd In- 
duktion die bei wachsenden Zellkulturen ,,auf tange 
Sicht" notwendigen Regulationen des Stoffwechsels 
besorgen. Endprodukthemmung ist ein Hilfsmittel der 
,,Taktik", Repression und Induktion sind Hilfsmittel 
der ,,Strategie" der Zelle im Kampf um optimale 
Ausntitzung der Lebensbedingungen. 

Enzymatische Regulation 
Auch ohne Beteiligung yon Induktion, Repression 

und Endprodukthemmung linden in lebenden Zellen 
als Antwort auf Anderungen des Milieus charakteri- 
stische Ver~Lnderungen des Stoffwechsels statt. Man 
faBt derartige Vorg~inge heute unter der Bezeichnung 
,,enzymatische Regulation" zusammen (vgl. E25], [26], 
[27]). 

Das Zeitverhalten der nach abrupter Anderung der 
Milieubedingungen stattfindenden •nderung der Kon- 
zentration gewisser Metaboliten weist auf das Funk- 
tionieren yon Meehanismen naeh Art eines Regelkreises 
hin. In Fig. t t ist das aus technisehen Regelvorg~ingen 
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bekannte Zeitverhalten einer zu regelnden Gr6BeX nach 
abrupter Ver~tnderung der Milieubedingungen wieder- 
gegeben. Nit der Bezeichnungsweise der Regel- 
techniker: nach sprunghafter Anderung der Eingangs- 
gr6Be X~ n~hert sich durch T/itigkeit des Reglers die 
Ausgangsgr6Be X~ entweder asymptotisch oder durch 
Einpendeln der neuen station/iren Gr6Be. Beide 
M6glichkeiten kann man auch in lebenden Zellen nach 
sprunghafter Ver~tnderung der Milieubedingungen be- 
obachten. Fig. t2 zeigt das Zeitverhalten der Kon- 
zentration yon Ribulose-l,5-diphosphat (RDP), einem 
Zwischenprodukt der pflanzlichen Photosynthese, nach 
sprunghafter Erniedrigung der CO2-Konzentration in 
einer belichteten Suspension yon Grtinalgen [981. 
Nach einem charakteristischen ,,TUberschwingen" (over- 
shoot) stellt sich etwa 200 sec nach Wegnahme des 
CO 2 eine neue h6here station~tre Konzentration an 
Ribu!osediphosphat ein. Ftigt man ruhenden Hefe- 
zellen Glucose zu und setzt dadurch sprunghaft den 
13bergang vom endogenen Ruhestoffwechsel zum 
station~iren Abbau yon Glucose in Gang, so erfolgt die 
Einstellung der neuen station~iren Konzentration yon 
Fructose-t,6-diphosphat und Adenosintriphosphat 
(ATP) ebenfalls durch,,Einschwingen" [291. Fructose- 
diphosphat durchl~tuft ein Maximum, ATP durchl~tuft 
ein Minimum, bevor die neue station~tre Konzentration 
erreicht wird (vgl. Fig. t3). Diese Einschwingvor- 
g~nge sind auf ,,verz6gerte Rackkoppelung" des 
Glucoseabbaues dutch das Wasserstoff iibertragende 
Coenzymsystem DPNIDPNH~ zurtickzufiihren. Wie 
man aus Fig. 14 sieht, ist in die yon Glucose zu Alkohol 
und Kohlendioxyd ftihrende Kette der G~irungsreak- 
tionen eine Art Regelkreis, d.h. ein Riickkoppelungs- 
mechanismus, eingeschaltet. Der dutch DPN/DPNH~ 
vermittelte Wasserstoff-Kreislauf koppelt den letzten 
Reaktionsschritt der G~irung an einen frtiheren Re- 
aktionsschritt. Bringt man die G~irungskette durch 
Zusatz yon Glucose in Gang, so werden nacheinander 
die einzelnen Metaboliten der Kette zu einer gewissen 
station~iren Konzentration angeh~tuft. Dies gilt jedoch 
nut bis zur Bildung yon Triosephosphat. Dessen 
Weiterver~nderung durch Dehydrierung mit DPN zu 
1,3-Diphosphoglycerins~ure ist limitiert durch das in 
der Zelle verfiigbare DPN. Ist dieses durch Hydrierung 
verbraucht, so kann keine weitere Dehydrierung yon 
Triosephosphat mehr stattfinden, und es kommt zu 
einem Anstau yon Triosephosphat und dem damit im 
Gleichgewicht stehenden Fructosediphosphat. Dieser 
Anstau wird erst beseitigt, wenn dutch sukzessives An- 
laufen der Reaktionskette von t,3-Diphosphoglycerin- 
s~ture zu Acetaldehyd geniigend Acetaldehyd gebildet 
wurde, um das angestaute DPNH~ wieder zu DPN zu 
reoxydieren. Man kann leicht prtifen, ob diese Er- 
kl~trung des in Fig. t3 wiedergegebenen overshoot- 
Ph~inomens ftir Fructosediphosphat zutrifft. Setzt 
man n~imlich von vornherein Acetaldehyd zu, so mul3 
der vortibergehende Anstau yon Fructosediphosphat 
ausbleiben. Wie Fig. 15 zeigt, trifft dies tats~tchlich zu. 
Der gleichzeitig mit Glucose zugesetzte Acetaldehyd 
reoxydiert das DPNH~ sofort nach seiner Entstehung 
bei der Dehydrierung yon Triosephosphat, und so 
kommt es ohne ,,overshoot" zu einer asymptotischen 
Ann~iherung der Fructosediphosphat-Konzentration an 
den station~iren Wert. Es ist demnach die Konkurrenz 
mehrerer Enzyme um ein gemeinsames Coenzym- 
system, die beim Wechsel der ~uBeren Bedingungen (in 

unserem Beispiel Zusatz von Glucose) die Neuein- 
stellung des Stoffwechsels reguliert und sich durch das 
Auftreten charakteristischer Ubergangserscheinungen 
kenntlich macht. Man kennt heute viele weitere Bei- 
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Fig. 12. VerSx~derung der Konzelxtration VOlt Ribulose-l,5-diphos- 
phat (RDP) ixach sprunghafter Erniedrigultg der CO2-Konzentration 

bei belichteteu Grtinalgelt [28] 
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Fig. 13. Verfinderungen der Konzelltration volt Fructosediphosphat 

und ADP in Hefezellen nach Zusatz VOlZ Glucose [29] 
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Fig. 14. A1koholische G~rung mit Riiokkoppelung duroh das DPNI 
DPNH2-System E~9]. Abkiirzuuge~: FDP = Fruotose-l,6-di- 
phosphat, TP ~ Trlosephosphat, DPGS = t,3-Diphosphoglycerat, 

AcA = Acetaldehyd 
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Fig. IS. ~-ltderung der KonzentratioI1 yon Fructosediphosphat 
(FDP) in Hefe ltach Glucosezusatz mit und ohne Acetaldehyd [30] 

spiele hierftir (vgl. [80]); einige werden im folgenden 
besprochen. 

Ein seit langem bekanntes und vielfach studiertes 
Ph~inomen, das auf Konkurrenz verschiedener Enzyme 
um gemeinsame Coenzyme zuriickzuftihren ist, ist der 
,,Pasteur-Effekt". PASTEUR hatte bereits Mitte des 
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t9. Jahrhunderts beobachtet [31~, dab der uns 
anaeroben Bedingungen beobachtete Glucoseverbrauch 
der Hefezellen wesentlich verlangsamt wird, wenn man 
Sauerstoff zuftihrt. Sauerstoff hemmt demnach den 
Glucoseabbau. Vom energetischen Gesichtspunkt aus 

Tabelle 4. Freie Energie ( AG) yon Glykolyse, alkoholischer Ggrung 
und Atmung [3~ 

Glykolyse: 
Glucose--+2 Lactat- + 2 H + 

Alkoholische Gdrung: 
Glucose "-+2 ~-thallol + 2 CO~ 

Atmung: 
Glucose + 60z---~6 COz + 6 H~O 

--AG" (kcal bei p~7) 

47,4 

56,a 

686,5 

ist dieser bei Llbergang von anaeroben zu aeroben 
Bedingungen stattfindende Regulationsmechanismus 
~tuBerst 6konomisch. Aus Tabelle 4 sieht man, dab 
die Verbrennung der Glucose bei Anwesenheit von 
Sauerstoff 686 kcal pro Mol liefert, w~ihrend der 

Tabelle 5. Pasteur-EJ/ekt in Escherichia coli [33] 

Bedingungeu 

Anaerob . . . . . .  
Aerob . . . . . . . .  
Aerob 

+ 0,06 M Phosphat . 

Glucoseverbrauch 

mg/ml/Std 

0,63 
0,37 

0,63 

% des anaerobenWertes 

t00% 
59% 

100% 

anaerobe Abbau zu Alkohol und Kohlendioxyd 
lediglich 56 kcal verftigbar macht [321. In tierischen 
Geweben ist die Situation v611ig gleichartig. Dort ist 
lediglich anstelle yon alkoholischer G~irung Glykolyse 
mit 47 kcal/Mol zu setzen. Da die Oxydation yon 

~ 0,7 

~ U~a O d 70 15- 20 25-m n 30 
Zeit 

Fig. 16. Orthophosphatspiegel in Glucose umsetzenden BAckerhefe- 
zellen unter aeroben und anaerobe~t Bedingungeu [3g] 

"• 
_ Pkospm/ 

13 20 Z/rain 
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Fig. 17. ~-lderung,der Orthophosphatkonzerttration in Hefezellen 
beim IJbergang yon anaerobea zu aerobes1 Bedingurlgen [3g] 

Glucose ein Vielfaches yon Energie gegentiber den 
anaeroben G/irungsvorg/~ngen verfiigbar macht, ist 
die Zurtickdr~ngung des Glucoseverbrauches durch 
Sauerstoff ein Regulationsmechanismus, der die 6kono- 
mische Ausniitzung der verfiigbaren Glucose begtinstigt. 
Dieser Mechanismus, der ,,Pasteur-Effekt", ist in allen 
zum aeroben und anaeroben Glucose-Umsatz be- 
f~ihigten tierischen und pflanzlichen Zellen vorhanden. 
Tabelle 5 zeigt Daten tiber den Pasteur-Effekt bei 

Escherichia coli-Zellen [33]. Der anaerobe Glucose- 
verbrauch wird durch Zusatz yon Sauerstoff um 41% 
reduziert. Setzt man der Bakterien-Suspension unter 
aeroben Bedingungen Orthophosphat zu, so steigt der 
Glucoseverbrauch auf den anaeroben Wert. Dieser 
Versuch zeigt, dab der Pasteur-Effekt etwas mit d e m  
Phosphatstoffwechsel zu tun hat. LYNEN hat 194t 
bereits experimentell begrtindet, dab der Pasteur- 
Effekt auf einer Regulation des Kohlenhydratstoff- 
wechsels durch das Adenyls~ure-System (Orthophos- 
phat, ADP, ATP) beruht. Der wichtigste Versuch yon 
LYNEN ZU diesem Problem ist in Fig. t 6 wiedergegeben. 
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Fig. 18. ~nderullg der Ko~zeutratiorl yon Fructosediphosphat 
(FDP), Glucose-6-phosphat (G-6-P), Triosephosphat (TP), 7-min- 
Phosphat (7'-P), Orthophosphat (Po), AdeI~osir~diphosphat (ADP) 
und Adenosintriphosphat (ATP) ir~ Here beim Ubergang voI1 

aerobelx zu aIlaeroben Bedingullgen [36] 

ATP-~paltende Real#/onen 

P§ ATP 

b 

Atmungske//enpkosphopyl/epung" 
Olyko/zse 

~'/rmTensh'urez/k lu s 
Fig. 19. Konkurrenz um das Adenyls/iuresystem 

Nach Obergangserscheinungen in den ersten 10rain 
wechselt beim wiederholten l]bergang von anaeroben 
zu aeroben Bedingungen die station~tre Orthophosphat- 
Konzentration: unter aeroben Bedingungen wird eine 
niedrigere station~tre Konzentration eingestellt als unter 
anaeroben Bedingungen. In Fig. t7 sieht man die 
Kinetik dieses Vorganges. Es liegt ein ,,Einschwingen" 
der nenen station~ren Konzentration vor, wie wires als 
charakteristisch ftir das Funktionieren eines Regel- 
kreises erkannt haben. Dies gilt nicht nut  ftir das 
Orthophosphat, sondern auch, wie Fig. 18 zeigt, flit" 
das Zeitverhalten der Konzentrationen yon ADP, 
ATP und Glucose-6-phosphat beim tJbergang yon 
aeroben zu anaeroben Bedingungen [36]. Fig. t9 zeigt 
den ,,Regelkreis" schematisch: phosphorylierende 
Enzyme, die eine Synthese yon ATP aus Orthophos- 
phat  und A D P  bewirken, konkurrieren mit ATP- 
spaltenden Enzymen um Phosphat, ADP und ATP. 
Der Kohlenhydratabbau durch Glykolyse und Citro- 
nens~iurezyklus, der obligat mit der Synthese yon ATP 
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aus P und ADP gekoppelt ist, kann daher nur in dem 
Umfange ablaufen, wie ATP gespalten wird. Da unter 
aeroben Bedingungen auf Grund der Atmungsketten- 
phosphorylierung vermehrt ATP synthetisiert wird, 
manger es an P und ADP, und der Kohlenhydratabbau 
wird gehemmt. Dazu kommt, daS das bei tier Atmung 
entstehende ATP in den Mitochondrien angeh~tuft 
wird, wodurch ATP-Mangel im Cytoplasma eintritt 
~3G 1. Die im Cytoplasma ablaufenden, den Glucose- 
abbau einleitenden ATP-abh/ingigen Phosphorylie- 
rungsprozesse k6nnen so unter aeroben Bedingungen 
nnr verlangsamt ablaufen. 

LIPMANN [37], KALCKAR [38]  und L Y N E N  [39] 
formulierten in zusammenfassenden Arbeiten die 
energetisehe Bedeutung der Steuerung des Stoffwech- 
sels durch das Adenyls~turesystem. Die ,,Phosphat- 
pumpe" von LIPMANN (vgl .  Fig. 20) gibt die Znsammen- 
h/inge anschaulich wieder. Die N~hrstoffe betreiben das 
Stoffwechselrad, aus dem Wasser, Kohlendioxyd, 
Alkohol, Milehs~ture und andere Abfallprodukte her- 
ausfliel3en. Im Stoffwechselrad wird aus Orthophos- 
phat und Adenosindiphosphat Adenosintriphosphat 
synthetisiert. Die beim Abbau der Nahrungsstoffe, 
insbesondere von Fett und Kohlenhydrat, freiwerdende 
Energie wird benfitzt, um die ,,energiereiche" Pyro- 
phosphatbindung des Adenosintriphosphates zu syn- 
thetisieren. Das ATP wird gekoppelt mit Energie 
ben6tigenden Reaktionen zu ADP und Orthophosphat 
oder zu AMP und Pyrophosphat gespalten. Bei allen 
bisher in ihrem Mechanismus aufgekl~irten Energie 
verbrauchenden Prozessen in der belebten Natur hat 
sich gezeigt, dab die Aufl6sung der energiereichen 
Pyrophosphatbindungen des Adenosintriphosphats die 
Energie liefert. Dazu geh6ren Biosynthesen verschie- 
denster Zellsubstanzen, die Erzengung yon mechani- 
scher, elektrischer und osmotischer Arbeit, von W/irme 
und Lictlt usw. Finden keine energieverbrauchenden 
Prozesse statt, so fNlt auch kein Ortlaophosphat 
und ADP an. Das Stoffwechselrad bleibt stehen, 
da der Abbau der Nahrungsstoffe obligat mit der 
ATP-Synthese aus Orthophosphat und ADP gekoppelt 
ist. Mit HiKe des Adenyls~uresystems wird demnach 
die Energielieferung durch den Energieverbrauch, das 
Angebot durch die Nachfrage reguliert. 

Einen durch Konkurrenz verschiedener Enzyme 
um das Coenzym-System TPN/TPNH bewirkten 
Regulationsmechanismus fanden wit bei Studien fiber 
Ver~nderungen des Kohlenhydratstoffwechsels in Here 
beim (Jbergang yon Ruhe zu Wachstum. Setzt man 
die Wachstumsvorg~tnge in Glucose oxydierenden Hefe- 
zellen dutch Zusatz yon Ammoniumsalzen in Gang, so 
beobachtet man die in Fig. 21 wiedergegebenen Ver- 
iinderungen. Ammonium und e-Ketoglutarat nehmen 
rasch ab, die Glutamin-Konzentration nimmt zu. Diese 
Vorg~nge werden durch zwei Enzyme katalysiert, die 
die folgende Bilanzreaktion bewirken: 

c~-Ketoglutarat -b 2NH3 + TPNH2 + ATP 
-> Glutamin + TPN + ADP + P. 

Die 13berffihrung des Ammoniums in organisch ge- 
bundenen Aminostickstoff ben6tigt aul3er ATP, das 
als Energielieferant fiir die S~ureamidbildung dient, 
TPNH~, das zu TPN oxydiert wird. Man hat in den 
letzten Jahren anBer der Synthese yon Glutamin aus 
c~-Ketoglutarat noch viele andere reduktive Synthesen 
kennengelernt, bei denen TPNH 2 das reduzierende 

Agens ist. Das hierbei entstehende TPN wird ins- 
besondere bei Dehydrierungsreaktionen des oxydativen 
Pentosephosphatzyklus wieder zu TPNH 2 reduziert. 
Es ergibt sich so die in Fig. 22 schematisch dargestellte 
Konkurrenz TPNHe verbrauchender Synthese-Reak- 
tionen und TPN reduzierender Reaktionen um alas 

IVahpunys-,~to??e 

Fig. 20. , ,Phosphat-Pumpe" nach LIPMANN [37] aus  HOLZER [g0] 

H+ 

0 
18 gO gY 30 

min ,,Tscb 61ucose-Zusalz 
Fig. 21. ~nderungell der Konzentration yon Glutarain und ~-Keto- 
glutarat nach Zusatz yon NH,+-Ionen zu Glucose oxydierenden Hefe- 

zellen [30] 

~PIV@vsrbpsuchende Synthese-Reskt/onem 

7PIV 7PA//-/e 

61ucose~Hexosephosphale ~ Pentosephosphute 
etc. J t Pentosepbosphatcyc/us J 

Fig. 22. I(onkurrenz um alas TPN/TPNH2-System 

TPN/TPNH2-System. Da die TPN-reduzierenden 
Enzyme des oxydativen Pentosephosphatzyklus in den 
meisten Zelltypen in groBer Konzentration vorliegen, 
findet man in ruhenden Zellen, in denen nur in gerin- 
gem Umfange reduktive Synthesen ablaufen, TPN 
vorwiegend im reduzierten Zustand. Setzt man in 
Glucose oxydierender Hefe (die als Zwischenprodukt 
des Glucose-Abbaues ~-Ketoglutarat enthlilt) mit 
Ammoniumsalzen nach obiger Gleichung eine Re- 
oxydation yon TPNH 2 zu TPN in Gang, dann ist durch 
das Angebot an oxydiertem TPN eine Beschleunigung 
der Oxydation yon Hexosephosphat zu Pentosephos- 
phat zu erwarten. Dies konnte durch Versuche mit 
14C-markierter Glucose nachgewiesen werden (vgl. 
Tabelle 6). Den Hefezellen wurde einmal Glucose 



~ 6 8  H. HOLZER: IntrazellulS~re R e g u l a t i o n  des Stoffwechsels  Die Natur- wissenschaffen 

angeboten, die am Kohlenstoffatom 1 das radioaktive 
Isot0p ~C enthielt, und zum anderen Glucose, die am 
Kohlenstoffatom 6 markiert war. Die Radioaktivit~it 
des beim aeroben Glucoseabbau entstehenden CO~ 

Tabelle 6. ~aCQ-Bildung beim aerobell Umsatz roll l-x~C-Glucose und 
6-t~C-Glucose mi t  Hele  [41] 

Ansatz 

Mit 0,08 m NH~ + 
OhneNH~ + .  �9 . . 

wurde mit dem 

14C0 2 aus 
Glucose-t-14C 

9600 Implmia 
2800 Imp/min 

~C02 aus 
Glucose-6-14C 

1450 Imp/rain 
1170 Imp/rain 

C~/C6 

6,6 
2,4 

Geiger-Mfiller-Z~thlrohr gemessen. 
Beim Abbau fiber den Glycolyseweg mit anschliel3endem 
Citronens/iurezyklus ist aus Cl-markierter und C6-mar- 
kierter Glucose gleichviel Radioaktivit~t im CO~ zu 

Gluoose 

NH ~ o~- /(eta~71u/c~m/ //exosephooophu/ 

CeNmmy/phospha/ ~/u/am/nsd@re, Pentosephosp]lo~ 
GluYam/n 

t r 

R/~onue/ea//de, Desoxyz/3omm/eob'dej /Vuc/einsduPen 
Fig. 23. Koppelung der NH+-Fixierung und der Pentosephosphat- 
bildung bei der Synthese yon Nucleilxs~iuren in wachsenden Hefe- 

zellen 

erwarten, da die beiden H~lften des Glucosemolekfils 
auf gleichem Weg abgebaut werden. Findet der 
Glucoseabbau durch direkte Oxydation yon Hexose- 
phosphat fiber den Pentosephosphatzyklus statt, dann 

Tabelle 7. Regulation des Kohlenhydratsto/Jwechsels durch Konkurrenz  roll Enzymel l  u m  Coenzyme 

Coenzyln-System KonkurriereI~de Enzyme bzw. Reaktioi~sfolgen 

Adenyls~iuresystem 
P, ADP, ATP 

TPN/TPNH2 

DPN/DPNH~ 

Substrat- und Atmungskettenphosphorylierung 
P + ADP --+ATP 

ATP-verbrauchellde Reaktionen 
ATP -~ P + ADP 

ATP--~ PP + AMP 

TPN-abh~ingige Dehydrogenasen 
SH e + TPN --+ S + TPNH~ 

TPNH2-abh/ingige reduktive Synthesereaktionen 
TPNH 2 + X -+TPN + XH~ 

Glyeerinaldehydphosphat-Dehydrogenase 
GAP + DPN + P ~ GSP 2 + DPNH2 

Alkohol- bzw. Laetatdehydrogenase 
DPNH2 + S -+DPN + SH 2 

setzenden reduktiven Synthese von Glutamin ver- 
mehrt Pentosephosphat aus Hexosephosphat gebildet 
(vgl. Fig. 23). Diese Koppelung tr~igt dazu bei, 
gfinstige Bedingungen ffir Wachstum und Zellver- 
mehrung zu schaffen, da Pentosephosphate ebenso wie 
Glutamins~ure, Glutamin und daraus durch Trans- 
aminierung entstehende andere Aminos~uren ffir die 
Synthese von Nucleotiden und Nucleins~iuren not- 
wendig sind. Wahrscheinlich sind viele weitere der- 
artige Regulationsmechanismen am Zustandekommen 
yon geordnetem Wachstum beteiligt. 

In Tabelle 7 sind die in dieser Arbeit besprochenen 
Beispiele ffir Stoffwechselregulationen durch Kon- 
kurrenz yon Enzymen bzw. Enzymsystemen um ge- 
meinsame Coenzyme zusammengefaBt. Es handelt 
sich hierbei lediglich um eine Auswahl. 

wird aus Cymarkierter Glucose schneller und damit 
unter gewissen Bedingungen relativ mehr radioaktives 
CO2 gebildet als aus C6-markierter Glucose. Eine 
Anderung des Quotienten der Radioaktivit~t yon 
CO 2 aus C 1- und C,-markierter Glucose zeigt demnach 
eine Anderung der Intensit~it des oxydativen Pentose- 
phosphatzyklus im Vergleich zum Glucoseabbau fiber 
Glycolyseweg und Citronens~iurezyklus an. Wie Ta- 
belle 6 zeigt, findet bei Zusatz yon Ammonium zu 
Glucose oxydierender Hefe eine solche Verschiebung 
statt. Mit Ammonium betr~tgt der Radioaktivit~tts- 
quotient C1/C 6 6,6, ohne Ammonium 2,4. Es wird 
demnach (lurch Vermittlung des TPN/TPNH2-Sy- 
stems gleichzeitig mit der bei Ammoniumzusatz ein- 

Regulation des Kohlenhydrats/oHwechsels der Tumoren 

Zum Schlul3 sou noch ein Problem der enzymati- 
scben Regulation des Kohlenhydratstoffwechsels skiz- 
ziert werden, das mit dem malignen Krebswachstum 
zusammenh~ngt. Man weiB seit langem, dab Glucose 
in tierischen Geweben unter anaeroben Bedingungen 
zu Milchs/iure abgebaut wird (Glycolyse), w/ihrend 
unter aeroben Bedingungen Kohlendioxyd und Wasser 
entstehen (Atmung). OTTO WARBURG fand t923 [421, 
E43], dab in Krebszellen nicht nut  unter anaeroben 
Bedingungen, sondern auch unter aeroben Bedingun- 
gen Milchsiture gebildet wird, es findet eine sog. 
,,aerobe Glycolyse" statt. Als Beispiel hierffir sind 
in Fig. 24 die Q-Werte ffir die aerobe Milchs/iure- 
bildung der normalen Leber (0,5) und des Leber- 
careinoms (6,0) wiedergegeben. 

Experimente mit tierischen Tumoren zeigten, dab 
man die Glycolyse der Tumorzellen durch Erniedri- 
gung der DPN- und DPNH-Konzentrat ion hemmen 

kann, ohne  die Atmung we- 
sentlich zu beeinflussen. Zwar 

Regulationsphfinomene ben6tigen sowohl Atmung wie 
Glycolyse das DPN/DPNH- 

Pasteur-Effekt, System, jedoch hat bei der 
Atmungskontrolle, 
,,Phosphatpumpe" Konkurrenz um DPN/DPNH 

die Atmung den Vorzug, da 
die Affinit/it der beteiligten En- 

Reduktive Syntheselx z y m e  zu DPN, DPNH und den 
kontrollieren oxyda- 

riven Pentosephosphat- Zwischenprodukten des Koh- 
z y k l u s  lenhydratstoffwechsels ver- 

Einschwingvorgfinge schieden ist [44], F45]. Die 
beim Ubergang von 

Ruhestoffwechsel Tumorzelle verliert so durch 
zu G~irung Erniedrigung der DPN- und 

DPNH-Konzentration die ffir 
ihr malignes Wachstnm obligate Energiequelle: die 
aerobe Glycolyse. Da nach OTTO WARBURG E~6] ,,eine 
Tumorzelle, ihrer aeroben Glycolyse beraubt, keine 
Tumorzelle mehr w/ire", konnte man vermuten, dab 
eine Senkung der DPN- und DPNH-Konzentratio- 
nen in Tumoren ein Absterben der Zellen und damit 
eine Heilung bewirkt. Zur Priifung dieser Theorie 
studierten wir die Wirkung yon Substanzen, die 
tierische Tumoren heilen, auf den DPN- und DPNH- 
Gehalt der Tumorzellen. Derartige Substanzen sind 
mit HiKe grol3angelegter Tierversuchsreihen insbe- 
sondere in Laboratorien der pharmazeutischen 
GroBindustrie entwickelt worden [511. Sie werden 
als Carcinostatica, Cancerostatica oder Cytostatica 



Heft 7 H. HOLZER: In t r aze l lu l~ re  R e g u l a t i o n  des Stoffwechsels  269 
I963 (Jg. 5o) 

bezeichnet. Bei Verbindungen einer Untergruppe 
dieser Cytostatica, den sog. ,,alkylierenden Cytosta- 
tica", fanden wir eine Erniedrigung der DPN- und 
DPNH-Konzentration in Tumorzellen und parallel 
dazu eine Hemmung der Glycolyse ohne wesentliche 
Beeinflussung der Atmung. In Tabelle 8 ist als Beispiel 
die Wirkung einer carcinostatischen Athyleniminver- 
bindung auf Ascites-Tumorzellen wiedergegeben [47~. 

Tabelle 8. DPN-Gehalt, Atmung und Glycolyse yon Ascites-Tumor- 
zellen nach Behandlung mit der carcinostatischen A'thyleniminverbin- 

dung A 139 bei p~ 6,0 und 37~ [47] 

DPN 
izMole 

mm a Zellen 
�9 104 Q% 

NZ 

Ohne fi~thyleniminverbiud un g Is 
Nach Inkubat ion mit  I 

8 m g %  A139 . . . . . .  I <0 ,2  

3,8 I 1o,g 

2,4 < 0,5 

Wir sind der Ansicht, dab die Senkung der DPN- und 
DPNH-Konzentration und die damit bewirkte Gly- 
colysehemmung die Ursache fiir das Absterben der 
Tumorzellen und damit die Heilung ist (Zusammen- 
fassung s. [48~). Experimentell gestfitzt wird diese 
Ansicht unter anderem dutch die in den Tabellen 9 
und t0 niedergelegten Versuche. In Tabelle 9 ist die 
Wirkung von ,,Tetramin" und ,,B 7t2" verglichen, 

Tabelle 9. Chemolherapie Jensen-Sarkom tmgender Ratten [50] 

~MoI DPN pro Geheilte 
Chemotherapeutikum Dosis g Tumor Tiere 

Nthyleniminverbindung 
, ,Tetramin" 

N-Oxyd-Lostverbindung 
,,B 712" 

60mgikg 
i .p .  

1 O0 mgikg 
i . v .  

0,18 

0,I0 

0,16 

0% 

100 % 

20 % 

die beide zur Gruppe der ,,alkylierenden Cytostatica" 
gehSren und gewisse tierisehe Tumoren heilen. Den im 
vorliegenden Versuch untersuchten Tumor, das Jensen- 
Sarkom der Ratte, heilt jedoch nut das ,,Tetramin" 
in hohem Prozentsatz. Parallel dazu wird nut durch 
das ,,Tetramin" der DPN-Gehalt des Tumors gesenkt. 
Heilwirkung und Wirkung auf DPN gehen also parallel 
(der DPNH-Gehalt ist immer nur ein kleiner Bruchteil 

Tabelle 10. Wirkung vo~ Nicotinsg~ureamid au/ den 
DPN-Gehalt und die Heilungsquote bei der Chemo- 
therapie des Jensen-Sarkoms mit 3,1 mg/kg der 

A'thyleniminverbindung E 39 [49] 

Ohne Nicotinsaureamid 

Mit Nicotins~ureamid 

gMol DPN pro Geheilte 
g Tumor Tiere 

0,04 

0,23 

69 % 

30% 

des DPN-Gehaltes; man kann daher auf Messung des 
DPNH verzichten). 

Auch die Wirkung yon Nicotins/iureamid auf die 
Heilungsquote weist auf einen kausalen Zusammen- 
hang yon Heilung und DPN-Gehalt bin. Nicotins~ture- 
amid bewirkt in Tumorgeweben ebenso wie in Normal- 
geweben eine Intensivierung der Biosynthese yon 
DPN und damit eine ErhShung des DPN- und DPNH- 
Gehaltes. Appliziert man es gleichzeitig mit einem 
69% der Tiere heilenden Carcinostaticnm (vgl. 
Tabelle t 0), dann wird parallel zur ErhShung des DPN- 
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Gehaltes im Tumor die Heilungsquote auf 30% ver- 
ringert [49]. Wiederum gehen Heilung und Senkung 
des DPN-Gehaltes parallel. Verhindert man das Ab- 
sinken des DPN-Gehaltes, so verhindert man die 
Heilung. 

Ich habe Konsequenzen, die sich aus der Erfor- 
schung der intrazellul~iren Stoffwechselregulation fiir 
die Chemotherapie des Krebses ergeben, nicht ohne 
Absicht an den Schlul3 meines Referates gestellt. 
Dieses Beispiel zeigt, wie ohne jeglichen ,,praktischen 
Zweck" betriebene naturwissenschaftliche Grund- 

H Olucose ,~0 
.DPN + DPN~ 

DPff"PPNII~ = J l  ~ = DPN~ ~ \ 
X,,,, \ 8:e~/r~.::~e:,s~,.,:e- 

7 "  
/g/Tcksdu:e 

s/y/'oiy   ] 
U'.I//o, olu'.~m o 

1 7 Yll/chs~iu:n 

[iie, oz/oml 4 o 

COa+ H~O 

IPllYochondr/en 

g,0 

4~ 
Fig. 24. Schema yon Glycolyse und Atmuug sowie Q-Werte (ram a 
Milchs~iure bzw. 02 pro mg Troekeugewicht pro Std) von Leber und 

Hepatom 

lagenforschung fiir die praktische Medizin bedeutsam 
werden kann. Es lebe die Symbiose von Naturfor- 
schern und Arzten ! 

Zusammen/assung 
Die F/ihigkeit zur Anpassung an Andemngen der 

Umgebung ist eine unerl/iBliche Eigenschaft aller 
Lebewesen. Diese F/ihigkeit tritt im geistigen Bereich 
ebenso auffitllig in Erscheinung wie im kSrperlichen. 
N~there Analyse zeigt, dab Regelmechanismen ner- 
vSser, hormoneller bzw. enzymatischer Natur die 
Anpassung ermSglichen. NervSse und hormonelle 
Regulation bedtirfen des Vorhandenseins yon kom- 
plizierten vielzelligen Strukturen. Die enzymatische 
Regulation erfolgt intrazellul/kr nnd ist daher auctl in 
einzelligen Organismen wirksam. Sie kommt durch 
Induktion bzw. Repression der Synthese yon Enzymen, 
durch Endprodukthemmung (,,feedback-Mechanis- 
men") und durch Kompetition von Enzymen um ge- 
meinsame Substrate zustande. Beispiele fiir diese drei 
M5glichkeiten der intrazelluDren Stoffwechselregula- 
tion aus verschiedenen Bereichen des Lebens (Mikro- 
organismen, Pflanzen, S~tugetiere) werden besprochen. 
Insbesondere wird auf den durch Konkurrenz yon 
Enzymen um das Adenyls~turesystem 'zustande kom- 
menden ,,Pasteur-Effekt" hingewiesen. Einige Konse- 
quenzen ftir die ,,Fehlregulation" des Kohlenhydrat- 
stoffwechsels in Tumoren und M6glichkeiten ihrer 
chemotherapeutischen Beeinflussung werden erw~thnt. 
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Pinozytose*) 
Von D. WITTEKI~D, Grenzach/Baden 

Der Begriff ,,Pinozytose" wurde 1931 von W. H. LE- 
wIS gepr~igt. Das Wort ist abgeleitet yon griechisch 
m'veo = ich trinke. Man versteht unter Pinozytose die 
tropfeliweise Aufliahme yon Fltissigkeit in das Zell- 
inhere, wobei diese sozusagen schluckweise Herein- 
nahme fltis.siger Substanz durch Bildulig und Schlie- 
Bung yon Pseudopodien bzw. durch IIIvaginationen der 
Zellmembran geschieht; die aufzunehmendeli Tropfen 
werdeli also aus der Suspensionsfltissigkeit ausgeklam- 
mert. Zwischen der schon l~inger, auch welt besser 
bekannten, als Phagozytose (grieehisch ~dyco = 
ich esse) bezeichneten Aufnahme fester Substanzen in 
die lebelide Zelle und Pinozytose (P.) bestehen enge Be- 
ziehungen. Es ist eigeliartig ulid wahrscheililich mit 
der sp~tten Bereitstellung methodischer Voraussetzun- 
gen zu erkl~iren, dab dieser wichtige biologische ProzeB 
erst in den letzten Jahren intelisiv bearbeitet worden 
ist. Noch 1954 beklagte POMERAT die unverdiente 
Vergessenheit, in welche die P. geraten set. In letzter 
Zeit jedoch konnte HOLTER [82d I zu der Feststellung 
kommen, die P. set zu einem fast popul~tren Thema 
geworden. Da dies jedoch mehr auf den anglo-ameri- 
kaliischen als auf den deutschsprachigen Bereich zu- 
trifft, erscheint die einleitende, kurze Begriffsdefinition 
gerechtfertigt. 

1. M o r p h o l o g i e  der P i n o z y t o s e  

A. Animatische Zellen. Aus zellphysiologischen 
Grtinden, die im dritten Tell zu erl~iutern stud, wird 

*) Volitrag, gehal ten  auf  der  102. Versammlung  der  GeseUschaft 
Deutscher  Naturforscher  nnd  Arzte  am t l .  Sep tember  1962 ill  
Miinchen. 

in dieser Darstellung zwischen ether P. auf licht- 
mikroskopischer und auf elektronenmikroskopischer 
- -  submikroskopischer -- Basis (Mikropiliozytose, 
ODOR t957) unterschieden. 

a) Lichtmikroskopische Pi~ozytose. In Fig. I sind 
die vier wichtigen Phasen der lichtmikroskopischen P. 
schematisch dargestellt: I. Ein Pseudopodium ist aus 
dem Niveau der Zellmembran hervorgetreten und hat 
II. durch weitere Propulsion die Umfassung eines 
Fl~ssigkeitstropfens eingeleitet. !II .  Es ist durch Ver- 
einigulig der Pseudopodienspitze mit der gegeniiber- 
liegenden Zellmembran die Ausklammerung abge- 
schlossen. So bilden sich Pinozytose-Vakuolen (P.V.), 
deren Grenzmembran also aus der iiuBereli Zellmembran 
hervorgegangeli ist. IV. Die P.V. wandern in Richtulig 
auf das Zellzentrum. Dabei erfahren sic infolge einer 
Konzentrationsleistung der lebenden Zelle eine Ab- 
nahme des Umfangs und eine Zunahme der Dichte; 
schlieBlich lasseli sie sich nahe dem Zellzentrum durch 
basische Farbstoffe darstellen (Fig.t). 

Die P.V. k6nnen einen Umfang voli I b i s  2 ~z er- 
reichen. Ihre Orientierulig zum Zellinnern bin ist nicht 
gesetzm~iBig, lieu gebildete P.V. k6nnen auch wieder 
aus der Zelle ausgestoBen werden oder mit ihresgleichen 
konfluieren, was sich an Leukozyten im Phasen- 
kontrastmikroskop gut verfolgen 1Xl3t. Die Beobach- 
tung lebender Zellen lehrt, dab die P. ein rhythmischer 
Vorgang ist [lOb]. Man weiB nicht, welcher Faktor  
die Piliozytose-Pausen einleitet oder beendet. Die 
Uiiterbrechungen lassen sich vielleicht mit dem Un- 
verm6gen der Zelle erkl~tren, die durch P. iligerierte 
5.uBere Zellmembran kontinuierlich zu ersetzen. 


