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ABSTRACT: Reactions of metabolizing systems following experimental influences, stimu- 
lation or injury (Basic problems of quantitative biology of metabolism). Metabolizing 
systems which follow the kinetics of open systems reveal characteristic reactions due to ex- 
perimental influences, stimulation or injury. In the time-course of such reactions single or 
multiple transition states are observed; with a constant time parameter, a behaviour becomes 
manifest which was described long ago by various laws (Wrsr~-FEcmqE~-Iaw, ARNDT-ScHuLZ- 
law, law of initial value after WiLI)rl~). These laws are derivable from the theory of open 
systems. Enzyme kinetics provide us with simple models obeying these laws; they are, however, 
also verified by reactions of metabo.lizing systems of either level or organization. Specific 
examples of these reactions are presented from the areas of experimental liver-injury, resting 
and activity state, as well as metabolic differences between cold- and warmblooded animals. 
The limitations of quantitative methods in biology are emphazised. 

E I N L E I T U N G  

Aufgabe und Ziel unserer Betraehtung 

Mit dem Ausblick auf das Ziel einer durchgehend mathematischen Darstellung 
sucht die quantitative Biologie Beziehungen zwischen Wirkfaktoren verschiedenster 
Art und biologischen Prozessen beziehungsweise Systemen zu beschreiben. Die ,,Quan- 
titative Biologie des Stoffwechsels", mit der wit uns bier im besonderen auseinander- 
setzen wollen, l~if~t sich daher in bestimmter Weise yon der Biochemie unterscheiden; 
bei ihr stehen nicht die stoffliche Natur  der Reaktionsteilnehmer oder die chemischen 
Ums~tze, d. h. die Wandlungen der chemischen Strukturen, im Vordergrund der 
Betrachtung. Die Ergebnisse der Biochemie k~Snnen gewissermaf~en als Rahmen auf- 
geraint werden, innerhalb dessert untersucht werden soll 

1. wie sich die Reaktionen (vor allem quantitativ, d. h. hinsichtlich ihrer St~irke 
und Geschwindigkeit) unter bestimmten Beeinfiussungen ~indern und 

2. was unter diesen Einfltissen yon allgemeinen M6glichkeiten realisiert wird. 
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Die durch vers&iedene experimentelle Anordnungen gegebenen Einfliisse auf 
stoffwechselnde (metabolisierende) Systeme wollen wit Wirkfaktoren nennen; sie 
sind h~iufig Parameter oder, je na& Gesichtspunkt, abh~ingige oder unabh~ingige Vari- 
ablen der betrachteten Prozesse. Im Hinbli& auf die Reaktionen, d. h. die Antworten, 
Augerungen (,responses") des stoffwedaselnden Systems spre&en wit yon R e i z e n 
(Stimuli), wenn bestimmte Kriterien erfiillt sind, dutch die erkannt wird, dab der 
Normalzustand no& gewahrt ist 1. Die Reize kSnnen zu S c h ~i d i g u n g e n (Noxen) 
werden, sobald gewisse Intensit~itsgrade iibers&ritten sind und far l~ingere Zeit teil- 
weise irreversible oder dauernd irreversible Ver~inderungen eintreten, die unter Um- 
st~inden die Prozesse im stoffwe&selnden System zum Ertiegen bringen 2. 

Wir wollen s&on bier festhalten, dat~ die ,Quantitative Biologie des Stoffwech- 
sels" keine eigene Disziplin ist, die etwa der allgemeinen Physiologie oder der atlge- 
meinen Biochemie ihren Gegenstand streitig machen wollte. Sie ist vielmehr blofe 
Verifizierung (oder weniger streng ausgedrii&t, eine Art yon Exemplifizierung) yon 
Grunds~itzen der quantitativen Biologie auf einem speziellen Gebiet. DaB wit als 
dieses gerade den Stoffwechsel w~ihlen, ges&ieht ni&t zuf~illig: Einerselts stellt der 
Stoffwe&sel etwas Grundlegendes im Lebendigen dar (und z~ihlt auch zu den weni- 
gen, ni&t streng angebbaren Kriterien lebendiger Organismen), andererseits l~ift er 
unter einer formalen Behandlung Eigenschat~en yon solcher Allgemeinheit erkennen, 
daf die Aussage, stoffwechselndes und lebendiges System seien ein und dasselbe, greif- 
bare Gestalt gewinnt. Daft unter der formalen (quantifizierenden) Behandlung auch 
die Identit~it mit anderen Biosystemen, wie den Na&rlchten aufnehmenden und ver- 
wertenden Sinnesorganen beziehungsweise dem Nervensystem, besonders deutlich 
wird, darf viellei&t n o &  gegen Abschluf unserer Betra&tung gewiirdigt werden. 
Versucht man, die quantitative Biologie auf der Basis des Stoffwe&sels zu exemplifi- 
zieren, dann ergeben sich nicht zu untersch~itzende Vorteile: 

1. Wir vermSgen auf eine groge Zahl verwertbarer und in gewissem Ordnungs- 
zusammenhang vorliegender Daten, haupts~ichlich geliefert yon der Bio&emie, abet 
auch von anderen Disziplinen, zurii&zugreifen und kSnnen versuchen, sie in einen 
neuen, n~imlich quantitativen Zusammenhang zu stellen, der yon den das Material 
liefernden Disziplinen selbst vielleicht nicht in wiins&enswertem Male geleistet wet- 
den kann. 

2. Unter stiindiger Fiihlungnahme lait dem konkreten Materiat entgehen wir 
vMleicht der Gefahr, eine quantitative Biologie zu einer so abstrakten Disziplin aus- 
wachsen zu lassen, dab sie nur mehr dem Mathematiker zug~inglich bleibt und der 
Biologe weder flir seine konkrete Arbeit (ira heuristischen Sinne) noch zur Zusammen- 
schau seiner Ergebnisse (im Sinne einer Theorie) aus ihr einen Nutzen ziehen kann ~. 

Freili& ist der Begriff des Normalzustandes nicht leicht zu definieren; wir werden iiber 
diese und damit zusammenhS.ngende Fragen noch ausfiihrlich zu handetn haben. 

Wit richten unser Augenmerk daher besonders auf e ine ~iuf~erung der ,,bionomen 
Organisation" (RoTmCHUH 1959), n~imlich die Reaktivit~it, w~ihrend die Autoaktivit~it mehr 
im Hintergrund bleibt. 

8 Daiq in unserer Untersuchung der Stoffwechsel der konkrete Gegenstand ist, der zur 
Gewinnung formaler Beziehungen (Gesetzm~it~igkeiten allgemeiner Art) fiihren solI, obwohI 
es, besonders im Hinblick auf die Bedeutung der In£ormationstheorie in der quantitativen 
Biologie, die Nerven- und Sinnesphysiologie vielleicht besser vermag, hat schlief~iich den per- 
sSnlichen Grund, dab der Verfasser in mehr als fiinfzeh@ihriger T~itigkeit mit Problemen der 
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Der Gang unserer Untersu&ung solt der folgende sein: Ausgehend yon jenen 
allgemeinen theoretischen Vorstellungen, die sich als Basis fiir unsere Betrachtung 
eignen, wollen wir die Gesetzm~/(gigkeiten stoffwechsetnder Systeme feststellen, die 
Beziehungen zwischen beiden herstellen und die durch sie beschriebenen Gesetzes- 
zusammenhilnge auf die konkreten Probleme anwenden; eine besondere Exemplifizie- 
rung soil an Stoffwecbselreaktionen der Leber, im Hinblick auf ihre Verbindung zur 
Morphologie, gegeben werden; zus~itzliche Probleme allgemeiner Natur sollen dieser 
Betrachmng angeschlossen werden. Leitstern wird jedoch sein, das stoffwe&selnde 
System stets als Ganzes zu betrachten; es erf~ihrt natiirlich jeweils auf verschiedenen 
Niveaus der Organisation seine Konkretisierung; zwischen diesen bestehen als Ausdruck 
hierarchischer Ordnung analoge Entsprechungen (die lediglich in einer perfekten For- 
malisierung zu isomorphen werden k~Snnten). Die Ergebnisse, also die Ver~/nderungen 
unter Beeinflussung, sollen immer in Abhiingigkeit yon diesem ganzen System gesehen 
werden. In der Darstellung wird eine Formalisierung im strengen Sinne ausdrti&lich 
vermieden; sie beschriinkt sich auf die Aufweisung anschauli&er ZusammenhS.nge. Der 
Wert der formalen und quantitativen Untersu&ung (als Methode und ZieI) solI kritisch 
gepriiflc und ihre Abgrenzung wie ihre Verbindung zur qualitativen Naturbes&reibung 
versucht werden. 

Der Erkliirungswert formaler Betrachtung des Stoffwechsels 
(StoffIicher und formaler Wirkungsmechanismus) 

Wir haben bereits erw~ihnt, dag das stoffwechselnde System auf Einfluf~faktoren 
reagiert. Na&dem die Intensitgten der Wirkfaktoren yon Bedeutung sind, geht die 
Problematik yon Dosis  u n d  W i r k u n g  (Klese 1947, Dr.ucKI<~Y & KOrFMOLLER 
1949) in die Grundlagen der quantitativen Biologie des Stoffwechsels ein; damit be- 
riihrt sie sehr eng die allgemeine (oder theoretis&e) Pharmakologie, und die yon dieser 
gewonnenen Erkennmisse k6nnen fiir jene brau&bar sein. Bleibt es dariiber hinaus 
aber bewugt, dag alle experimentellen Variablen mit Reizen glei&gesetzt werden 
miissen - unabh~ingig yon der Frage, ob sie nun physiologische oder unphysiologische 
darstellen -, so ist die S&Iuf~folgerung ni&t yon der Hand zu weisen, dag alle in 
quantitativer Hinsi&t gewonnenen Erkennmisse die vorangesteIlten Bedingungen zur 
Grundlage oder Voraussetzung haben. Allgemeiner ausgedrii&t heiBt dies: Es kann 
niemals die Aussage gemacht werden, dieses oder jenes Agens habe auf den Stoffwe&sel 
diese oder jene Wirkung, ohne daf~ die Abh~ingigkeit dieser Wirkung yon den voran- 
gestellten Bedingungen berii&si&tigt wird. Diese k/Snnen quantitativ oder qualitativ 
(ira Sinne eines nicht lei&t entwirrbaren Komplexes) verstanden werden. Damlt be- 

Beeinflussung des Stoffwechsels befagt ist und si& daher in diesem Gebiet etwas sicherer als 
in anderen fiihlt. Die Substanzen, die er untersuchte, slnd verschiedenen biologis&en Stoff- 
klassen (Cholinesterase-Inhibitoren, Lebergifke, Karzinogene, Antibiotika, Strahlens&urz- 
stoffe), die auftauchenden Probleme vers&iedenen Disziplinen (Bio&emie, Pharmakologie, 
experimentelle Pathologie etc.) zugehtirig. Dur& eine hierbei notwerldig gewordene inter- 
disziptin~ire Stellung mag der Verfasser, yon den Vertretern der Fa&disziptinen vielleicht als 
,outsider" angesehen und mit diesem Odium belastet, sicla ni&t scheuen miissen, die s&on of~ 
geforderte Stellung eines ,generalizers" zu beziehen und als solcher au& Ausbli&e auf die 
Philosophie als selbstverst~indli&e Abrundung seiner Bemiihungen zu betra&ten. 
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kommt die Frage nach dem W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  eines Agens ein besonderes 
Aussehen: An ihr kann re&t gut der Unters&ied zwis&en der qualitativ-stoffli&en 
Auffassung der Biochemie und der quantitativ-formalen (,,relationalen", [RAsHEVSKY 
1962) Auffassung, die wir bier vorwiegend im Auge haben, demonstriert werden. 
Bio&emis& ers&eint eine Wirkung vollst~indig erkl~rt (und ein Wirkungsme&anis- 
mus befriedigend aufgekl~irt), wenn der Angriffspunkt der Substanz genau festgelegt 
werden kann 4. Sol&e Erkl~irungen, die wahrs&einlich hie an ein Ende kommen, be- 
deuten fiir die quantitative Biologie nur soviel, als dur& sie gezeigt wird, dag ein 
formal zu beschreibender Funktionszusammenhang in bestimmter, quantitatlv angeb- 
barer Weise gdindert wird. Diese Anderung ist aber - wie glei& bei der Er~irterung 
yon spezifischer und unspezifis&er Wirkung dargelegt werden soll - vom Funktions- 
zusammenhang des Systems abhgngig. Jene, wel&e eine Erkl~irung allein im isollerten 
Vorgang oder der ,,rein dargestellten" Substanz, also dem ,encheiresin naturae" ent- 
spre&end, erbli&en, klammern diese Abh~ingigkeit aus. Far die formale Bes&rei- 
bung bedeutet aber gerade die Voranstellung des Systems und seiner Bedingungen vor 
die singul~ire oder multiple Anderung des Funktionszusammenhanges 5 das Wesentliche 
an der Erkl~iruilg. Daft dies an einem Beispiel er~Srtert werden: Die vers&iedenen 
Hauptgruppen der Antibiotika (ETTLINGER 1957, FRIEDRICH 1963) zeichnen si& nicht 
nur durch verschiedene chemis&e Strukturen, sondern in Abh~ingigkeit yon diesen durch 
bestimmte und sehr unterschiedliche stoffliche ,,Wirkungsmechanismen" aus. Fassen 
wir jedoch die Reaktionen yon Bakterien, die unter dem Einflutg yon Antibiotika 
stehen, quantitativ auf, dann reduziert sich die Vielfalt der (bio)chemischen Mechanis- 
men auf einige wenige _Kuf~erungen (ScHuLER 1947, KL~n~ 1957), die sich zun~ichst 
noch scheinbar als typische voneinander abgrenzen lassen, die aber unter einer verein- 
heitli&enden dynamischen Betrachtung nur mehr als in Abh~ingigkeit yon verschiede- 
nen Bedingungen stehend erkannt werden. In Abh~ingigkeit yon der Proliferations- 
geschwindigkeit kann z. B. eine bacterizide in eine bakteriostatische Wirkung iiber- 
gehen; die Absterbegeschwindigkeit ist proportional der Wachstumsgeschwindigkeit; 
auf ruhende Bakterien wird meist kein Einflug ausgeiibt etc. Dadurch schwinden vM- 
fach die Unterschiede, die bei biochemischer Betrachtung des Wirkungsmechanismus 
der Antibiotika im Vordergrund stehen; aber noch mehr: Gerade dadurch gelangen 
wir zur Kenntnis allgemeiner Eigenschaf~en des Systems (hier der Bakterienpopulation), 
die wir in erster Linie anstreben. 

4 Zu Beginn meiner wissenschaPdichen T~idgkeit, als noch die Untersuchung des Kohten- 
hydratstoffwechsels im Mittelpunkt des tnteresses stand, betrachtete man als eine Erkliirung 
z. B., dafg eine Substanz (sagen wir Monojodessigs~iure) an diesem oder jenem Enzym (etwa 
Triosephosphatdehydrogenase) eingreife. Seitdem ist der Nukleins~iurestoffwechsel in den Vor- 
dergrund getreten und Erkl~irungen werden nur dann als giikig angesehen, wenn z. B. die 
St/Srung an der messenger-RNS oder transfer-RNS oder sogar am Ubersetzungs-Code yon 
Nukleotid- auf Aminos~iuresequenz nachgewiesen ist. 

5 Die Verans&aulichung dieser An&rung erfolgt dur& Dosis- (bzw. Konzentrations-) 
Wirkungsbeziehungen, yon denen man, ohne nllhere Interpretation der zugrunde liegenden 
Vorggnge, zun~/c~st zwei ,,Typen" annimmt (CLARK 1937): Stufenwirkung (,graded action") 
mit einem der Einflugst~irke irgendwie proportionalen Effekt und Alles-oder-Nichts-Wirkung 
(au& ,,quantal response" genannt) mit Vorhandensein oder Fehlen der Reaktion. Unter Be- 
rli&si&tigung des Wirkungsmechanismus (in formaler Hinsi&t) gibt es jedo& viel mehr als 
diese zwei ,,typischen" Dosis-Effekt-Beziehungen. 
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Uber spezifische und unspezifische Wirkung 

B e d e u t u n g s l o s i g k e i t  der  A l t e r n a t i v e  fiir  ein Sy s t e m 

Sobald in einem stoffwechselnden System mit vielen Reaktionsschritten jeder 
einzelne yon ihnen durch definierte chemis&e Agentien zu beeinflussen ist, sprechen wir 
von spezifis&er Wirkung, falls es fiir jede dieser Reaktionen nut einen ganz bestimmten 
Hemmer gibt. Dies ist no& ein rein qualitativer Aspekt yon Spezififiit, der sich zu 
einem quantitativen verfeinert, sobald die Annahme gema&t wird, dat~ zwar jeder 
Einzelschritt dur& eine Vielzahl yon Smffen beeinflugt werden kann, daf~ es aber 
unter, dieser nur einen oder ganz wenige Stoffe gibt, die bei einem Minimum in ihrer 
quantitativen Relation zum System (ausgedrii&t etwa als AnzahI der Molekiile pro 
Zelle oder Enzym) zur Wirkung kommen. 

Die quantitative Transformation des Begriffes der spezifischen Wirkung wird au& 
unter einem etwas anderen Bli&winkel erm6gli&t. Es kann das einwirkende Agens 
an sehr vielen Stellen im System eingreifen, so daft die Zahl der Angriffsstellen yon 
Bedeutung wird. Au& hier wird die Wirkung um so spezifischer sein, je kleiner diese 
ZahI ist (man spri&t in diesem Fall au& yon selektiver Wirkung). Unter Verglei&ung 
verschiedener Agentien (und vers&iedener Angriffspunkte im System) wird es m6gli& 
sein, mehrere Spezififiits-Grade anzunehmen. Viellei&t diirfen wir bier wieder eine 
Exemplifizierung vornehmen, und zwar an einem Modellsystem gedanklicher Natur ~, 
mit wei&em wir no& des 8t:~eren zu tun haben werden, n~imli& an einem E n z y m- 
M o d e 11, im einfa&sten Fall repr~isentiert durch Enzym und Substrat. Ein Enzym ist 
nicht spezifisch, wenn ein Substrat positiv mit allen Enzymen reagiert; dagegen liegt 
eine spezifische Reaktion vor, wenn nur ein Enzym mit einem Substrat in Reaktion 
tritt. Freilich mug ein solches Enzym-Substrat-System mehr als 2 Enzyme enthalten; 
dann ist der Grad der Spezifit~it der Reaktion um so hSher, je einzigartiger die ein- 
tretende Reaktion ist; mit anderen Worten: Der Grad der Spezifit~it ist proportional 
der AnzahI der Enzyme (QuAsTL~R 1953). 

In Fortfiihrung unserer quantitativ orientierten Betra&tung l~it~t si& jedoch 
etwas Eigenartiges am Problem der Spezifit~it nicht verbergen. Bei einem System mug 
n~imlich angenommen werden, daf~ jedes Agens, fiir wel&es eine spezifis&e Wirkung 
(im qualitativen oder quantitativen Sinn) nachgewiesen werden kann, auch in un- 
spezifis&er Weise mit mannigfachen Angriffspunkten und Beeintr~i&tigungen vieter 
Reaktionen eingreiflt. Daher wird s&lief~li& in bezug auf den Eingriff wieder das 
ganze System betrachtet werden miissen. Beide Arten yon Einfliissen vermSgen das 
System nicht iiber seine ReaktionsmSglichkeiten hinaus zu veriindern; ja dur& das 
stere Auftreten yon bestimmten, glei&sam system-typis&en Reaktionen bei Einfliissen 
verschiedenster Art wird uns die Hinf~illigkeit des Unterschiedes zwis&en spezifis&er 
und unspezifis&er Wirkung demoiastriert. Vom Gesi&tspunkt der Einzelreaktion (des 
System-Elements, des Detail-Prozesses) mag er yon gewisser Bedeutung sein, vom 

6 Diese Modelle wollen wir streng yon jenen Analogie-Modellen unterscheiden, die aus 
nicht-biologischem Material hergestelh, die Verkni.ipfungsgesetze zwischen Elementen oder 
Vorg~/ngen im Organismus strukturell und dadur& auch funktionell (z. B. im Verhalten) 
na&ahmen. 
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Bli&winkd des ganzen Systems, dem wir uns hauptsiichlich widmen, verliert er v/511ig 
an Sch~irfe. Daher sind die, namentli& in der Enzym-Biochemie, bekanntgewordenen 
Formen spezifischer Wirkung fiir uns uninteressant. Ein PhS.nomen jedo& wollen wir 
seiner Ubiquit~it wegen, und weiles die Systembetrachtung unterstiitzt, herausheben. 

Die  s t r u k t u r e l l e  N i c h t - S p e z i f i t ~ i t . ( D e r  F~ l~GUSoN-Ef fek t )  

Es steht auger Frage, dag Biosysteme beeinflugt werden kiSnnen, wenn ein- 
wirkende Faktoren bestimmte bio&emis&e Reaktionen st~Sren. Es mug aber auch in 
Betracht gezogen werden, dag es eine Anzahl yon Stoffen gibt, bei denen, in bezug 
auf bestimmte Wirkungen, nicht die chemischen Eigens&atten (und die damit zusam- 
menh~ingende Bindung an einen Rezeptor), sondern die physikalischen entscheidend 
sin& Sie erm/Sglichen die Anhiiufung des Stoffes in der Zelle, entsprechend einem be- 
stimmten Verteilungskoeffizienten zwischen Zellinnerem und Umgebung. Diese yon 
der chemischen Struktur unabh~ingige Wirkung wird F~RousoN-Effekt (Fgr, GuSON 
1939) genannt. Unter den Stoffen, die diesem Effekt gemiig wirken, finden sich auch 
sol&e, bei deren Wirkung man geneigt ist, an gewisse Strukturbeziehungen zu denken, 
wie z. B. Karzinogene. BeispMe sind bei ALBERT (1951) angeflihrt. 

ALLGEMEINE EIGENSCHAFTEN METABOLISIERENDER SYSTEME 

Phasenreaktionen 

Die allgemeinen Grundlagen der Kinetik oftener (ira Flieggleichgewicht stehen- 
der) Systeme, auf welcher Basis wir die Reaktionen unter Beeinflussungen betrachten 
miissen, hat mein verehrter Lehrer, Herr YON BEr, TA~ANFFY schon in seinem Ein- 
leitungsvortrag umrissen (sieh auch: v. BEr, TALhNrFY 1953). Fiir unsere Betrachtung 
ist die sich aus der Kinetik oftener Systeme ergebende Folgerung wichtig, dag das 
System Kr~ii~e gegen seine Ver~inderung entwickelt. Dementsprechend verlaufen die 
Ver~inderungen metaboIisierender Systeme, die St6rungen des Flieflgleichgewichts dar- 
stellen, als sogenannte 121bergangsphi inomene ab. Diese Uberg~inge lassen sich 
unter zweierlei Gesichtspunkten studieren: 

1. im zeitlichen Verlauf, 
2. unter Konstanthaltung des Zeitparameters, wodurch die Beziehung der Re- 

aktion zur Intensit~it des Einflusses leicht dargelegt wird. Im zeitlichen Verlauf be- 
obachten wir nach Beeinflussungen sogenannten ,,transition-states"; sie k6nnen linear 
oder exponentiell sein, einen Durchgang durch ein Maximum haben und anschlieflend 
wieder zum Ausgangszustand zurii&kehren (wir sprechen in einem solchen Fall yon 
einem Cyclus) oder ,,overshoots" beziehungsweise ,,false starts" zeigen. Bei Beobach- 
tung mehrerer Reaktionsteilnehmer kann ein ganzes Spektrum yon Bewegungen 
gefunden werden, in weI&em jeder einzelne Reaktionsteilnehmer seine eigene Form 
des r3bergangs offenbart. Es ist wichtig, schon an dieser Stelle darauf hinzuweisen, daf~ 
die Zeit-Wirkungsbeziehungen (also die Verl~iufe und Uberg~inge in der Zeit) und die 
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Dosis-Wirkungsbeziehungen (bzw. Konzentrations-Wirkungsbeziehungen, also die 
Reaktionen bei Konstanthaltung der Zeit) slch aus Systemgriinden weitgehend gestalt- 
lich gleichen k6nnen. Diese Griinde werden wir noch sp~iter anfiJhren. Daher kSnnen 
auch die gleichen vMf~iltigen Spektren yon Uberg~ngen an Dosis-Wirkungsbeziehun- 
gen beobachtet werden. 

Zeitunabh~ingig ~iuf~ern sich Uberg~inge, in Zusammenhang mit der Intensit~it der 
einwirkenden Agentien, als Hemmung oder Aktivierung. Rein quantitativ gesehen 
(ohne Beriicksichtigung der zugrunde liegenden chemischen Reaktionen) kann auch 
scheinbare oder wirkliche Einfluglosigkeit bei konstantem Verhahen des betrach- 
teten Systems resuhieren. Auch bei einem tats~ichlichen Effekt, entsprechend einer be- 
stimmten Dosis-Wirkungsbeziehung, kann bis zu einem bestimmten Dosisbereich Ein- 
fluglosigkeit bestehen; die Grenze zwischen diesem und dem Wirkbereich wird als 
Schwelte charakterisiert. 

Enzymkinetik als Modell fiir Flieflgleichgewicbtssysteme 

Veranlat~t dutch das didaktische Verfahren, die allgemeinen Gesetzm~igigkeiten 
der Reaktionen metabolisierender Systeme zun~i&st an einfachen Modellen zu studie- 
ren, wenden wir uns wieder dem Modei1 der Enzymkinetik zu. Von frliheren, meist 
nut historis& zu wiirdigenden AnsS~tzen abgesehen, nimmt diese ihren Anfang mit 
der Gleichung yon MmHaEI.IS & MENTt;N (1913). Na& dieser wird die Wirkung eines 
Enzyms in seiner Verbindung mit dem Substrat unter reversibler Bildung eines En- 
zym-Substrat-Komplexes gesehen, der seinerseits wieder in Enzym und Produkt zer- 
f~lIt: 

kl ks 
S-bE ~ ES - - - + E ÷ P  (1) 

Dadurch wird das Enzym wieder fiir eine neue Reaktion frei: Wir sprechen yon einem 
Enzym-Cyclus. Enzymreaktionen sind direkt schwer verfolgbar; erst in letzter Zeit 
sind subtile Methoden zur direkten Messung (oder Identifizierung der Reaktanten) ge- 
funden worden; dazu z~/hlen die sogenannten EmENschen Relaxationsspektren. Enzym- 
reaktionen kSnnen im Analog-Computer vorausgesagt werden. Es sei iibrigens daran 
erinnert, dag schon BuI~WON (1939) zur Veranschaulichung yon Ubergangsph~inomenen 
einfache (hydrodynamische) Analoge erdacht hat. Heute werden vielfach Analog- 
oder Digital-Computer verwendet (letztere sind genauer und besonders gut geeignet, 
wenn sie mit einem Analog-Sichtger~/t verbunden sind). Die MlCl~AELIs-Mt~N'rEN- 
Reaktion ist im Analog- und Digital-Computer yon CHANCE (1960) dargestelh wor- 
den; vielgliedrige Systeme analysierte HESS (1963). 

Einen Fortschritt yon der Betrachtung einer einzigen Enzymreaktion (die fiir sich 
genommen, kein Flieggleichgewicht darstellt, obwohl sie durch ihren irreversiblen 
Reaktionsanteii, repr~isentiert durch die Konstante ks, zu Teilen eines Systems werden 
k~,nn) zur Fliei~gleichgewicht-Behandlung (,,steady-state"-Kinetik) selbst stelh der 
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Ansatz von BaloCS & HALDANE (1925) dar. Die ,,steady-state"-Kinetik hat im wesent- 
lichen zwei Voraussetzungen (ALBEr, TY 1959): 

1. mug die Substratkonzentration sehr grog gegeniiber der Enzymkonzentration 
sein, so datg sie keine ~nderung in der Zeit erf~hrt und 

2. daft sich der ES-Komplex praktisch nicht ~indern. Wenn doch Maxima (wie in 
der einfachen MmHaELIs-MeNT~N-Beziehung) auftreten, sollen diese vor Einstellung 
des Fliel~gleiRgewichts erreicht werden. 

Schlieglich wurde ein weiterer Fortschritt dadurch erzielt, dag ganze Enzym- 
Systeme (nicht nur Einzelenzyme) der Anwendung der Fliet~gleichgewichtstheorie un- 
terworfen wurden. Dieser Schritt war mSglich, sobald alle Eigenschaften der Enzyme 
selbst (Konzentration, Wechselzahlen, pH-Optimum etc.) bekannt waren und sich die 
Aufgabe stellte, das ganze System nun so zu beschreiben, dag pr~izise Voraussagen fiber 
seine Ver~inderungen nach Beeinflussungen gegeben werden kSnnenL Diese Behandlung 
ist besonders am System der Glykolyse beziehungsweise an einzelnen Enzymreaktionen 
aus diesem System mSglich geworden. ]3{}CriER & ROSSMANN (1963) gehen in ihrer Dar- 
stellung vom anschaulichen Modell der Gegeniiberstellung eines wilden und eines regu- 
lierten Wasserlaufs aus, bet welchem durch Einbau einer Barriere eine Ordnung in 
Stau- und Fallstre&en erfolgt; letztere fungieren als limitierende Gtieder. 

Bet Bestimmung der Quotienten der station~ren Metabolitgehalte und ihrem Ver- 
gleich mit den Gleichgewichtskonstanten werden im System der Glykolyse zwei Klassen 
yon Quotienten unterschieden, ngmlich 

1. solche, deren GrSl3enordnung jener der Gleichhgewichtskonstanten (Massenwir- 
kungskonstanten) entspricht und 

2. solche, bet denen diese Entsprechung fehlt und die Metabolitquotienten erheb- 
lich kleiner als die GleiRgewichtskonstanten sin& Hierin offenbart sich das Bestehen 
eines Ungleichgewichts ~(Fliel~gleichgewichts). Die glykolytischen Reaktionen lassen sich 
in 3 Gruppen unterteilen: jede besteht aus leicht reversiblen, in der N~ihe des Massen- 
gleichgewichts verlaufenden Reaktionen und aus einer im Ungleichgewicht befindlichen 
Reaktion, der quasi-irreversiblen phosphatiibertragenden (Ht~ss 1963). Sie lassen st& 
wie folgt formulieren: 

kl k~ k~ + i 
A ~ Xt ~ X~ . . . . . . . . . .  Xn > B (2) 

k - 1  k_ . ,  

Da sich der Umsatz aus dem Produkt des Ietzten Intermediats der (reversiblen) 
Reaktionen mit der Konstanten der irreversiblen ergibt, sind nur jene Intermediate, 
die diese Reaktion einleiten, wie u. a. ATP, Fructose-6-phosphat etc. yon Bedeutung. 

Dieser Schritt vollzog sich in der Biochemie selbst. Dies zeigt, dag eine zur quanti- 
tativen Betrachtung hindrlingende Richtung sich auch innerhalb einer Disziptin durchsetzen 
kann. AIIerdings soil nicht vers&wiegen werden, dab die Mehrheit der Bio&emiker in der 
quantitativen Bes&reibung weder Methode noch ZieI ihrer Fors&ung erblickt. 
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Master-Prinzip und Iimitierende Reaktion 

S&on seit BLACKMAN (1905) und Ct~ozI~r. (1924/25) wird das limitierende Glied 
in einer Reaktionskette mit dem schw~ichsten Glied einer tats~ichlichen Kette verglichen 
und insbesondere die langsamste Reaktion ats solches betrachtet. Diese Vorsteltung des 
,,Master-Prinzips" (oder au& der Schrittma&er-Reaktion) hat durch BURTON (1936) 
eine weitere reaktionskinetische Behandlung erfahren. Er konnte zeigen, dab dieses 
Prinzip bei Beeinflussung eine Bedeutung bekommen kann, wobei eine Reaktion sich 
auf das Gesamtsystem um so st~irker auswirkt, je langsamer sie im Vergleich zu den an- 
deren Reaktionss&ritten ist. HINSHELWOOD (1946) konnte erg~inzend dazu nachweisen, 
dai~ die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten voneinander nicht unabh~ingig sind und 
dag besonders au& bei sogenannten limitierenden Reaktionen die Geschwindigkeits- 
konstanten der iibrigen Reaktionen im System mitbestimmend sind; Voraussetzung 
allerdings ist, dag die Konstanten gr6f~enordnungsm~if~ig ni&t allzusehr differieren. 
Lediglich eine Konstante, weIche im Vergleich zu den anderen sehr grog ist, wie dies 
h~iufig bei chemis&en Reaktionen vorkommt, kann vernachl~issigt werden. Auch die 
Betrachtung des Master-Prinzips und der limitierenden Reaktionen stellt demnach das 
System als Ganzes vor die Einzelreaktion. 

Ubergiinge in Flieflgleichgewichten bei h6her organisierten Systemen 

Infolge der komplexen Struktur stoffwechselnder Systeme zeigen diese gegeniiber 
Beeinflussungen ni&t blog einfa&e (einmalige), sondern s&wingungsartige multiple 
ITberg~inge mit Dekrement, bisweiten auch tnkrement der Amplitude na& der Zeit. 

1SO 

~I00 

5O 
I00 200 300 /..00 

Abb. 1: Schwingungen des Sauerstoffverbrauchs der Rattenhaut (in % der NormalaktivitS.t) 
nach einmaliger me&anischer Traumatisation mit Dekrement nach der Zeit (Std.). (Nach VIAUD 

et at. 1958; umgezeichnet) 

Diese S c h w i n g u n g s p h ~i n o m e n e treten besonders am Stoffwechsel einzelner Z el- 
ten oder organisierter Gewebe nach verschiedenen physikalis&en oder chemischen Ein- 
fliissen auf. Hier gewinnt nicht nur der Zusammenhang mit der Intensifiit des einwir- 
kenden Agens, sondern mit weiteren bedingenden Faktoren, wie der Durchblutung und 
dem Substratgehalt, an Bedeutung. Wird durch besondere Mal~nahmen die Durchblu- 
tung rhythmisch gdindert (so an der Rattenhaut in bestimmten zeitlichen Intervallen 
ha& mechanis&er Traumatisierung) (VIAuD et al. I958), dann iindert si& die schon 
normalerweise stetige und feine Vasomotion (CHaMBeI~S & ZWeIVACH 1947) und den 
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rhythmischen Funktions~inderungen der Haargef~if~e folgt der O2-Verbrauch auf~er- 
ordentlich genau nach (Abb. 1). Schwingungen im Stoffwechsel k~Snnen auch unabh~in- 
gig yon Dur&blutungs~inderungen zustande kommen und miissen dann Ausdru& 
quantitativer Alterationen an biochemischen Reaktionen sein, wiederum besonders 
unter dem Einfluf~ des Stoffwechselsubstrats. Als ein Beispiel sei der schwingungsartige 

Q02 r " • 
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Abb. 2: Sauerstoffverbrau& der Rattenleber in vitro (nach Inkorporation yon 5 # C a~p/g 
K6rpergewicht). Ordinate: Q0,2, Abszisse: Zeit in Tagen, (Nach IRWNG & PERXINSON 1960; 

umgezeichnet) 

Verlauf des Sauerstoffverbrauchs der Rattenteber nach 32P-Inkorporation (,,innerer 
Bestrahlung") genannt (IRVING & PERRINSON 1960) (Abb. 2). Die anaerobe Glykolyse 
zeigt genau das gleiche Verhalten. Etwas diesen Reaktionen durchaus Entsprechendes 
wird am Oe-Verbrauch der Leber und anderer Gewebe yon M{iusen gefimden, die 
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Abb. 3: Rhythmische Schwankungen des Sauerstoffverbrauchs des griSnl~indischen Lemmings im 
Verlaufe eines Tages. Genaue Periodizit~t yon 2,2-3,8 Std. (Nach FISHER & Nr~I3L~R 1957; 

umgezeichnet) 

einerseits t~ingere Zeit tiefer (2°C), andererseits hoher Temperatur (380C) ausgesetzt 
waren (JASPER et al. 1958). Hier macht sich fibrigens eine gewisse Hierarchie im 
Reagieren bemerkbar: Gegenilber den lebhaEen Anderungen auf dem Niveau der 
Gewebsatmung, etwa nach R~Sntgenbestrahlung (LocKeR 1964a), sind die Reaktionen 
des Gesamt-O2-Verbrauchs gering (LocKeR 1963a). 

Von solchen Phasenreaktionen mit Dekrement oder Inkrement sind die r h y t h -  
in i s c h e n R e a k t i o n e n des Stoffwechsels zu unterscheiden, die nicht als Antworten 
auf Aul~eneinfliisse auftreten, sondern endogene (autonome) Ursachen haben: Wie die 
genaue Mehrstunden-Periodizit~it des Gesamtstoffwechsels des grSnl~indischen Lem- 
mings (FISHER & NEEDLER t957) (Abb. 3) und vide andere, in den Geweben sich ab- 
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spielende Stoffwechselfunktionen. Sie sind ni&t Ausdru& yon fJbergangsphiinomenen, 
d. h. Wiederherstellung gest/Srter Fliegglei&gewichte, sondern yon rhythmischen Spon- 
tanaktivit~iten, die wohl au& (zumindest was die beiden Niveaus der Ruhe und 
Aktivit~it betrifft) unter dem Bild des Flief~gIei&gewichts verstanden werden k~Snnen, 
far wel&e es abet andere Erkl~irungsmodi gibt, auf wel&e wir zum S&lult unserer 
Betrachtung kurz einzugehen haben. 

REIZ-REAKTIONS-GESETZE AN METABOLISIERENDEN SYSTEMEN 

Hemmungserscheinungen und das WE~a-F~cHNeRsche Gesetz 

K i n e t i k  der  E n z y m h e m m u n g  

Die ,,klassis&en" Formen der Hemmkinetik an Enzymreaktionen werden durch 
die kompetitive Hemmung, bei der das Substrat dutch einen struktur~ihnli&en Inhibi- 
tor vom aktiven Zentrum abgetenkt wird, dur& die nichtkompetitive Hemmung, bei 
der sich der Hemmstoff unabh~ingig yon der Anwesenheit des Substrats mit dem En- 
zym verbindet und die unkompetitive Hemmung, bei wel&er eine Bindung des Hem- 
mers an den ES-Komplex, ni&t abet an das freie Enzym eintritt, repr~isentiert. Die 
Hemmkinetik der Enzymreaktionen, der vorwiegend bearbeitete Tell der Enzym- 
kinetik, hat in der letzten Zeit eine Berei&erung durch die Ein£tihrung einer neuen 
Nomenklatur (CteI~AND 1963) erfahren. Diese Enzymkinetik geht tiber die vordem 
genannten Hemmtypen hinaus und untersu&t weitere Hemmungsformen, n~imlich die 
Produkt-Hemmung, die sogenannte alternierende Produkt-Hemmung und die Tot- 
punkt-Hemmung (,,dead end inhibition"). Ftir typische, diese Hemmformen reali- 
sierende Fiille wurden auch die Geschwindigkeitskonstanten erre&net. Auf Aktivie- 
rungsvorg~inge, die wir sp~/ter noch eingehend betrachten mtissen, wurde die neue 
Kinetik bisher nicht angewandt. 

H e m m r e a k t i o n e n  in h~Sheren Sys temen  
(Das W~Ber . -F~cI~re . sche  Gesetz)  

Besonders bei Hemmungsreaktionen biologischer Prozesse, allerdings nicht nut 
auss&lie~lich bei diesen, wird eine formale Bes&reibung h~iufig als den Gegebenheiten 
angemessen gefunden, die als WrB~R-FEcHNrRs&es Gesetz bekannt ist. Dieses besagt, 
daft bei logarithmis&er (geometris&er) Reizzunahme eine arithmetische Reaktions- 
zunahme erfolgt. Zun~i&st ist seine Gtiltigkeit in der Psy&ologie und Sinnesphysio- 
logie erkannt worden (hier dur&aus ni&t zur Beschreibung yon Hemmungsreaktio- 
Men), es kann aber als allgemeines Reiz-Reaktionsgesetz biologischer Systeme iiber- 
haupt aufgefa~t werden. Bu~aToN (1939) und SmrG~LMAN & REINER (1945) haben 
versu&t, es aus dem allgemeinen Ansatz eines Fliei~glei&gewi&ts abzuleiten. Bm~TO'~ 
(1939) legte dar, weshalb in einem dem WrRER-FEcHNeRschen Gesetz gehor&enden 
Prozef~ Hemmungsvorg~inge zunehmend an Einfluf~ gewinnen. Es l~itgt sich n~imlich in 
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gewissem Sinne als Folgerung aus dem oben erw~ihnten ,,Master-Prinzip" ansprechen. 
In einem ,,steady-state"-System kann man durch vers&iedene Einfliisse eine Gr/Sgen- 
ver~inderung seiner Ges&windigkeitskonstanten herbeifllhren. Wird dur& diese Be- 
einflussung eine bestimmte Reaktionskonstante und die Flietgglei&gewi&ts-Konzen- 
tration des na&folgenden Intermediats gr/5t~er, dann wird infolge der Kr~it~e, did das 
System gegen seine Ver~inderung entwi&elt, der Einflut~ auf dieses fortlaufend ge- 
ringer, und zwar entsprechend einem exponentlellen Verlauf. Wird dieser so aufgetra- 
gen, dat~ die logarithmische Abszisse die Ges&windigkeitskonstante und die Ordinate 
die ,,steady-state"-Konzentration des Intermediats repr~sentieren, kommt eine S-fSr- 
mige Kurve zustande, deren mittlerer Anteil iiber einem bestimmten Bereich weitgehend 
linear erscheint. Obwohl also (z. B. beim Reagieren eines Sinnes-Rezeptors) eine Akti- 
vierung angenommen werden kann, wird diese dutch die Reaktivit~it des Systems (das 
bereits der Rezeptor als solcher darsteIlen kann oder dur& seine Verbindung mit 
anderen Rezeptoren entsteht) zunehmend einges&r~inkt. Insofern bes&reibt das WE- 
BEe-F~cH~sche Gesetz eine Hemmreaktion. 

In stoffwe&selnden Systemen finden wir die ihm gehor&enden Reaktionen (Hem- 
mungen) dann, wenn beispielsweise bei logarithmischer Abszisse, wel&e die Dosis oder 
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Abb. 4; Charakteristische 2-phasische Dosiswirkungskurven unter dem Einflul~ yon DNOC 
vers&iedener Konzentrationen auf den O2-Verbrauch der Leber yon Maus (A) und Winter- 
frosch (B) im Temperaturberei& 17,50 bis 37,5 °C. Ordinate: Aktivit~it in Prozenr, Abszisse: 

Molare Konzentration. (Nach LOCKF.R, Naturwiss. 46, 77-78, 1959) 

molare Konzentration darstellt, eine lineare Einschr~nkung der Aktivit~it (aufgetragen 
an der Ordinate) eintritt, wie wit es etwa in Abbildung 4 sehen. Atlerdings ist in stoff- 
wechselnden Systemen sehr h~iufig ni&t allein Hemmung £estzustellen, sondern au& 
Aktivierung. Mit diesem Ph~inomen wotlen wit uns nun bes&~it~igen. 
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Aktivierungserscheinungen und das ARNDT-ScHuLzsche Gesetz 

Die  G e g e b e n h e i t e n  im E n z y m - M o d e l l  

Den oben erw~ihnten typischen Hemmformen der Enzymaktivifiit entsprechend, 
wurden im letzten Jahrzehnt Aktivierungsformen beschrieben (OGSTON 1955, LAIDLER 
1956), die gewisse Komplikationsgrade aufweisen k6nnen und in Analogie zu den 
Hemmformen kooperative, nicht-kooperative und un-kooperative Aktivierung ge- 
nannt werden. Um die Aktivierung einer Enzymreaktion verstS.ndlich zu machen, kann 
im Modell yon der Annahme ausgegangen werden, dab der einwirkende Stoff (I) nicht 
direkt am aktiven Zentrum des Enzyms angreift, an wel&em er hemmen wiirde, son- 
dern nut in dessen Nachbarscha~, wodurch es, viellei&t dutch Einschr~inkung des 
Reaktionsraumes und dadurch bedingter Konzentrationszunahme des Substrats, zu 
Aktivierung kommt (ALBERTY 1959). Wir schreiben in diesem Fall die Reaktion wie 
fotgt: 

S + E + I  ~ I E S ~ , . I E + P  (3) 

und drti&en durch Anschreiben yon I links von E seine zu einer Aktivierung ftihrende 
Funktion aus. Eine etwas komplexere Modellvorstellung, die i& nach den Autoren, 
die sie zuerst angaben, OGSTON-LAmLE~-Modell nennen m6chte (und wetche ans&ei- 
nend weite Anwendbarkeit besitzt) ist die folgende: Das Enzym E verbindet sich mit 
S und I unter Bildung eines ternS.ten Komplexes ESI . K1, Ks. • • bedeuten die Dis- 
soziationskonstanten, ka', ka", k:3'", die Zerfallskonstanten der gebildeten Komplexe: 

S + E + I  

ka' ~ k"a 
(, ES EI .... ) (4) 

ESI 

~ k:3"' 

Unter bestimmten Bedingungen, etwa wenn [S])[E], [IJ)[E ] und K2)Ka sind, kann 
die Bildung des ESI-Komplexes begiinstigt werden, so dab die Bildung des EI- 
Komplexes, die eigentliche Hemmreaktion, zuriickbleibt. Das Resultat davon ist eine 
Aktivierung. In diesem System findet sich eine charakteristische Konzentrations- 
abh~ingigkeit: Bei Konstanz yon S geht Hemmung in Aktivierung tiber, wenn I ab- 
nimmt; aber au& bei Konstanz yon I findet ein EJbergang yon Hemmung in Aktivie- 
rung start, wenn S zunimmt. In beiden Fiillen mmg sich allerdings die Zunahme yon S 
(relativ aber absolut) in bestimmten Grenzen halten, damit es nicht zur bekannten Er- 
scheinung der Substrathemmung kommt. 
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Nach dem OGSTON-LAIDLERschen Modell ist also das eigentliche Movens der 
Aktivierung das Substrat. Aktivierung als Folge einer Substratmobilisation, d. h. Ver- 
fiigbarkeit des Substrats fiir den Eingriff der Enzyme, wurde schon von HOLTZ et at. 
(1948) bei der Interpretation yon Befunden, die sie bei Aktivierung der Atmung und 
G~irung der Hefe erhielten, in Erw~igung gezogen. Aus dem OGSToN-LAIDLERschen 
Modell der Aktivierung kann eine wichtige Folgerung gezogen werden, n~imlich, dat~ 
es zur F 6 r d e r u n g  e i n e r  R e a k t i o n  (oder Funktion) stets nut a u f  K o s t e n  
e i n e r w e i t e r e n, mit dieser gekoppelten R e a k t i o n (oder Funktion) kommen 
kann. Diese Kopplung ist bier vorwiegend kinetisch und nicht energetisch gesehen. 
Besonderes Augenmerk mug auf die Feststellung gelegt werden, dat~ es sich urn ein 
relatives Zuriickbleiben beziehungsweise eine relative Aktivierung handelt, also um 
eine Ver~/nderung innerhalb des Systems und in bezug auf die anderen Glieder. Diese 
Tatsache soll uns fiir sp~iter als Handhabe zur Unterscheidung yon Aktivierung und 
Sch~idigung dienen. 

Be i sp i e t e  fi ir  A k t i v i e r u n g s e r s c h e i n u n g e n i n  m e h r g l i e d r i g e n  
S y s t e m e n  

Nachdem der Mechanismus der Aktivierung modellm~t~ig an enzymatischen Reak- 
tionen veranschaulicht werden kann, nimmt es nicht Wunder, dab wir ihn in analoger 
Weise in jedem Bereich des Lebendigen wiederfinden, wo Aktivierung zustande 
kommt. Auch ein kiinstliches System in vitro, n~imlich eine Kultur yon Bakterien, 
welche zusammen mit Leukozyten geztichtet werden und auf welcbe Phenol wirkt, 
zeigt dieses Verhalten (FLEMING I946). Es k~Snnen die Phenolkonzentrationen so ge- 
w~hlt werden, dat~ die Leukozyten, welche durch Phagozytose das Bakterienwa&stum 
in Schranken halten, zugrunde gehen, die Bakterien aber fiberleben, ja sogar nach Ver- 
schwinden der Leukozyten dne Wachstumsbeschleunigung erfahren. Ein sehr brauch- 
bares Beispiel fiir den dem OGSTON-LAmL~:I~-Modell folgenden Aktivierungsmecha- 
nismus liefert die Entkopplung der oxydativen Phosphorylierung, d. h. die F~Srderung 
der O2-Aufnahme bei gleichzeitiger Hemmung der Phosphataufnahme. Letztere kann 
als bloi~ relative eintreten, wenn trotz Erh~Shung der O.2-Au£nahme die absolute 
Phosphorylierungsrate normal hoch bleibt, meist einem theoretisch angebbaren Wert 
entsprechend (LAMrReCHT et al. 1957). Der P/O-Quotient allein, der bier absinkt, 
kann dariiber nicht gentigend Auskunt~ geben. 

Wir werden auf die oxydative Phosphorylierung no& einmaI zu sprechen kom- 
men; hier sei nut festgehalten, daft sie auch gef/Srdert werden kann (unter Umst~inden 
gekoppelt mit Hemmung anderer Reaktionen, etwa bestimmter Formen yon Substrat- 
veratmung). So haben STANBURY & MUDGE (1954) in Homogenatsystemen mit be- 
stimmten Substraten unter Einflufl yon Dinitrophenol (DNP) ,,polyphasische Wir- 
kungskurven" beobachtet, an denen neben einer Zunahme des O2-Verbrauchs eine 
Beschleunigung der oxydativen Phosphorylierung bemerkenswert war. Na& LEE & 
EILER (1953) wird dutch DNP die Phosphorylierung am ersten Zwischenprodukt, 
dem Y-Phosphat, beschleunigt; nach MO~IXVAKI (1958) wird durch bestimmte Azid- 
Konzentrationen der Gehalt an energiereichen Phosphatverbindungen in der Kr6ten- 
blastula erh~Sht. 
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Die  G i i t t i g k e i t  des A ~ N D T - S c K t r L z s c h e n  G e s e t z e s  

Zun~ichst das Resultat rein intuitiver Erkennmis, sp~iter auch experimenteller 
Untersuchung, besagt das ARNDm-ScHuLzsd~e Gesetz, dag starke Reize die ,,Lebens- 
tiitigkeit" zwar hemmen, schwache sie aber zu £/Srdern verm~Sgen. Damit ist zum Aus- 
druck gebracht, dag ein System unter Einflut~ yon Wirkfaktoren zwei Reaktionsphasen 
zeigen kann: Eine Aktivierungs- und eine Heroin-Phase, wie es dem OGSTON-LAIDLER- 
schen Modell entspricht. Fiir Reaktionen, die unter dem Bild zweier Phasen be- 
schrieben werden k6nnen, lassen sich zahlreiche BeispMe anfiihren. Ich nenne neben 
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Abb. 5: Der Zusammenhang zwischen der Penicillin-Inaktivierung (Qpen als Ordinate) und 
dem Sauerstoffverbrauch (Qo2 als Abszisse) yon Leberschnitten hungernder Meerschweinchen 
in vitro. Durch DNOC bestimmter Konzentrationen wird sowohl Penicillin-Inaktivierung als 
Atmung gehemmt oder gef/Srdert, so da{~ zwischen beiden Gr6gen eine lineare Korrelation be- 
steht. Entsprechend yon Hemmung oder Aktivierung wiirde (bei anderer Auftragung) eine 

2-phasische Kurve (s. Abb. 4) resultieren. (Nach LOCKER & SmTzY 1956) 

der Steigerung und Hemmung des O2-Verbrauchs des Rattenzwerchfells durch niedrige 
und hohe R~Sntgendosen in vitro (Dose 1958) und der F6rderung und Hemmung der 
oxydativen Phosphorytierung dutch Thyroxin (BRoNK 1960) aus eigenen Untersuchun- 
gen die F~Srderung und Hemmung der Penicillin-Inaktivierung durda atmendes Leber- 
gewebe unter Einflug yon 4,6-Dinitro-o-kresol (DNOC) (LocK~ & Smmzv 1955a) 
(Abb. 5; s. auch Abb. 4). Fiir die Inaktivierung yon Penicillin wie auch yon anderen 
Antibiotika (z. B. Tetrazyklinen) in vitro (LockER & SPITZY 1955b) mug ein wahr- 
scheinlich adaptiv (induktiv) gebildetes hydrolytisches Enzym verantwortlich gemacht 
werden, das in endergonischen Reaktionen aufgebaut wird. Wieder haben wit hier 
einen Hinweis darauf, dall die sogenannten Entkoppler, die in bestimmten Konzen- 
trationen viele synthetische Reaktionen (wie die Zellteilung, Spermienmotilit~it, 
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Zilienaktivit~it, Lichtproduktion bei Leuchtbakterien, Schalenproduktion bei Muscheln 
etc.) hemmen, in anderen Konzentrationen diese auch zu f6rdern verm6gen. So wird 
beispielsweise die Regeneration yon Planarien, wohl unbestritten ein synthetis&er 
Prozeg, durch DNOC bes&leunigt (LocKER 1949; unpubl.); das ~ilteste Beispiel dieser 
Art ist aber wohl die Bes&teunigung der Amphibienmetamorphose durch Thyroxin. 
Hier darf auch das Ph~inomen der ,kompetitiven HSrderung" des aktiven Transports 
(WILBe.ANDT I963) erw~ihnt werden, das ebenfalls einen zweiphasis&en Aspekt bietet, 
obendrein auch dutch ein viergliedriges Modellsystem kinetisch erkl~irt wurde (CHRI- 
STENSEN 1962). 

Von der deutschen Pharmakologie wurde unter Ftihrung HEUBNERS das ARNDT- 
ScHutzsche Gesetz tiberpriiit und, erstaunlicherweise, fiir invalid befunden. BROCK 
(1938), ein Schiiler HE UBNERS, referierre zusammenfassend die zur Ablehnung des 
ARNDT-ScHtrLzschen Gesetzes Anlag gebenden Resultate: Keine eindeutige Beziehung 
zwischen niederen Stoffkonzentrationen und F6rderungserscheinungen (auch hohe 
Konzentration, z. B. einem Gewebsschnitt in vitro zugesetzt, rufen vortibergehende 
Atmungssteigerung hervor); niemals wirkliche F~Srderung eines Prozesses etc. Wir sehen 
sofort, datg diese Ablehnung mehrere Ursachen hat: 

1. das Migverst~indnis, unter ,,F~Srderung der Lebenst~itigkeit" absolute F~Srde- 
rung zu verstehen und zu erwarten; was entsprechend dem OGSToN-LAIDLERschen 
ModeI1 nicht erftillt werden kann, 

2. die UnzuI~inglichkeit der Interpretation der Befunde (etwa im Referat yon 
BROCK) und 

3. die zu geringe Kenntnis des Materials zum Zeitpunkt der ,,damnatio". 
Heute, mit den reichhaltigen Befunden ats Basis, l~igt sich an der Gtiitigkeit des ARNDT- 
ScHuI.zschen Gesetzes nicht mehr zweifetn s. Es kann, bei der Beschreibung der Reak- 
tionen an Biosystemen, mit dem WEBm<-FEcHNERschen Gesetz in Verbindung gebracht 
werden; hS.ufig (siehe Abbildung 4) folgt der Hemmanteil, ot} auch der Aktivierungs- 
anteil, bei logarithmischer (Reiz)-Abszisse einer Linearifiit 9. 

K l e i n e r  E x k u r s  t iber  S c h e i n e r k l S . r u n g e n  

Nachdem die Entkopplung der oxydativen Phosphorylierung, yon der wir oben 
gesprochen haben, ein fast obligatorisch bei Beeinflussungen des Zellstoffwechsels 
durch Agentien bestimmter St~irke eintretendes Ph~inomen darstellt, wird man auch 
Vorsicht bei ihrer Interpretation im Zusammenhang mit physiologischen Prozessen 
waken lassen. Die bei K~ilteadaptation festgestellte Verminderung der P/O-Quotien- 
ten (SMITH & FAn~HURST 1958) in dem Sinne aufzufassen, dag die aus der Oxydation 
stammende W~irme unmittelbar zur W~irmeproduktion verwendet wird, impliziert die 

8 Die deutsche Pharmakologie, besonders die Arbeitsrichtung des HEvBNEtt-schiilers H~R- 
KEN~ wird sich yon dleser sp~iten Rehabilitierung des ARNDT-SCHULZSChen Gesetzes nicht be- 
riihrt zeigen, da sie sich in einer rein ,,biochemischen Phase" befindet. 

9 Die schon genannte gestaltliche Ahnlichkeit yon Dosis-Wirkungs- und Zeit-Wirkungs- 
kurven findet auf der Basis des ARNDT-SctIULzschen Gesetzes ihre Erkl~irung: Im zeitlichen 
Herantreten an den Rezeptor k6nnen niedere Konzentrationen (bzw. Dosen) aktivierend 
wirken, auch wenn die sp~itere Voliwirkung durch htJhere zu einer Hemmung ffihrt. 
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Notwendigkeit, normal hohe oder sogar erh6hte Absolutwerte in der Phosphory- 
lierungsrate na&zuweisen, urn diese P/O-Verminderung eindeutig yon einer durch 
Sch~idigung erzielten zu unterscheiden. Dieser Nachweis ist aber bisher nicht unproble- 
matisch geblieben (ZIMNY & Gl~Gor~Y 1958, CHAFFE~ et al. 1961, KRISTO~F~I~SSON 
1961). Unzul[inglich bleibt auch eine Erkl~rung, wenn fiir eine bestimmte Sch[idigung 
(z. B. einen pathologischen Prozeit, sagen wit eine Psychose) eine Verminderung der 
P/O-Quotienten nachgewiesen wird, abet zugleich auch fiir die den Prozef~ therapeu- 
tisch beeinflussenden Pharmaka. 

Das Problem der Ausgangslage 

Das A u s g a n g s l a g e n g e s e t z  ( W I L D ~ s c h e s  Ge s e t z )  

Nach dem OCSToN-LAmLERschen Modell entscheidet das Konzentrationsverh~iltnis 
yon [I] zu [S] bzw. [El tiber das Vorliegen einer Hemmung oder einer Aktivierung 
(der effektive L~bergang yon niederen zu hohen Konzentrations-Quotienten kann als 
ARNDT-ScHLvLzsches beziehungsweise W~B~R-F~c~tN~Rsches Gesetz beschrieben wer- 
den). Zeitunabh[ingig wird also in diesem Model1 ein m i t t l e r e r  A k t i v i t ~ i t s -  
z u s t a n d (das ist der Normalzustand) vorausgesetzt, yon dem ausgehend Hemmung 
oder Aktivierung eintreten kann. Das abet ist der Inhalt des Ausgangslagengesetzes 
yon WILDER (neuere Zusammenfassung: 1958), das an ganz anderen als den uns bier 
interessierenden metabolisierenden Systemen gewonnen worden ist, sich aber in der 
Enzymkinetik (wie schon gezeigt) und im Zetlstoffwechsel (wie noch zu zeigen ist) 
verifizieren l~it~t. Allgemein formuliert besagt es, daf~ die Reaktionen eines Systems yore 
vorgegebenen Zustand des Systems abh~ngig sin& bei allen Untersuchungen eines 
metabolisierenden Systems ist dessen vor der Beeinflussung bestehende Aktivit~itsh~She, 
die Ausgangslage, zu beachten. 

Die Bedeutung dieses Gesetzes bringt es mit sich, daf~ das Problem der experimen- 
tellen Bedingungen einer besonderen Er6rterung bedarf. Bevor wir uns dieser Aufgabe 
widmen, wollen wir zeigen, wie es sich im Zellstoffwechsel verifizieren (exemplifizieren) 
liif[t. Dies kann an Hand der Befunde yon PEiss & FIELD (1948) geschehen: An Ratten- 
hirnschnitten wurde durch bestimmte Konzentrationen yon DNP der O2-Verbrauch 
bis zu einer H~She aktiviert, die genau mit der eines mit allen nStigen Zus~itzen (Sub- 
straten, Kofaktoren) versehenen Ganzhomogenats tiberelnstimmt (Abb. 6). Ganz- 
homogenat bedeutet, dab eine Auftrennung in Strukturelemente (Mitochondrien, Ribo- 
somen, Lysosomen etc.) nicht vorgenommen wurde. Nun diirf[e es selbstverst~indlich 
sein, dag das Homogenisieren eines Gewebes, verbunden mit der Zerst~Srung aller Zel- 
Ien, das Maximum einer Sch~digung darstellt (eine Auffassung, die freili& nicht bio- 
&emis& ist, sondern die intakte Zelle als die letzte, einen Organismus vertretende Ein- 
heir versteht). Entspricht nun der Oe-Verbrau& bei dem Maximum dieser Sch~idigung 
genau demjenigen, der sich an intakten Zellen (bzw. Gewebsschnitten) mit bestimmten 
Konzentrationen yon DNP erzielen l[iBt, so ist der Grad einer Sch~idigung folgender- 
maf~en quantitativ bestimmbar: Bei Zugabe einer aktivierenden Dinitrophenol-Verbin- 
dung zu einem Gewebe wird die Atmung um so st~irker stimuliert, je geringer die Sch[i- 
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digung des Gewebes ist. Dies konnten LOCKER & SelwzY (1951) am O~-Verbrauch der 
Leber yon mit Luminal oder Diphtherie-Toxin vergiReten Ratten zeigen (Abb. 7), wo- 
bei wieder D N O C  zur Anwendung kam. War die Atmung dutch die vorgegebene 
Sch~idigung bereits maximal erh6ht, war durch zus~tzliche Beeinflussung nut mehr eine 
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Abb. 6: Oberer Teil: Konzentrations-Wirkungskurve des Sauerstoffverbrauchs (in °/0) von Ge- 
hirnsdmitten (e) und eines verst~rkten Ganzhomogenates (o) unter dem Einfluf~ verschiedener 
Konzentrationen yon DNP. Unterer Teil: Der Effekt yon DNP auf die Atmung yon Gehirn- 
schnitten (horizontale Linien) und eines Gehirnhomogenates (vertikale Linien). Kontrolle: DNP- 
freie Atmung. Anstieg der Gehirnatmung auf ein Maximum, welches der (durch DNP praktisch 
nicht ver~inderten) H6he des O2-Verbrauchs des Homogenates entspricht. (Nach PeIss & FIEI~D 

1948; umgezei&net) 

ON00 

Abb. 7: Wirkung yon DNOC bestimmter Konzentration auf die Atmung normaler (a) oder ge- 
sd~idigter Gewebe c). Das DNOC-bedingte Inkrernent wird kleiner, wenn bereits die At- 
mung vorher h6he (b '  war. Bei maximaler Atmung wird dutch DNOC iediglich Herabsetzung 

hervorgerufen (c). (Nach LOCKER & SHTZY 1951) 
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Verminderung zu erzielen. Dieser Befund legt die Abh~ingigkeit des Effekts yon der 
Ausgangslage dar ~°. 

M e t h o d i s c h e  B e d i n g u n g e n  und  , , S c h ~ i d i g u n g s s t o f f w e c h s e i "  

Bei Messung des O.2-Verbrauchs yon Zellen, die als solche schon in situ vorliegen 
(z. B. Bakterien oder Leukozyten), wird die Frage des ad~iquaten Mediums (z. B. einer 
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Abb. 8: Logarithmischer Abfall der Kohlenhydrat-Oxydation bei der Rattenleber (a) und bei 
leukiimis&en Leukozyten (b). (Nacla LOCt~ER & S~ITzY 1956a) 

Salzl/Ssung bestimmter Zusammensetzung, die optimale Beschaffenheit der Zellen ga- 
rantiert) im Vordergrund stehen. Die Zellen selbst werden zun~ichst (wenn sie schonend 
gewonnen und gewaschen wurden) nicht ver~indert seln. Ganz anders ist jedo& die 

lo Dieses Verfahren bezeichneten wir kurz als ,,DNOC-Test" und verwendeten es auch 
zur Charakterisierung anderer Formen yon Sch~Xdigung (siehe sp~iter). 
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Situation, wenn Gewebe aus einem Organismus herausgenommen, also beispielsweise 
Organschnitte (entsprechend der WAi~BURG-Te&nik) hergestellt werden miissen. An 
der Oberfl~iche des Schnittes befinden sich gesch~idigte Zellen; ihr Anteil am Schnitt ist 
urn so grislier, je diinner der Schnitt ist. Es war das Verdienst DRUCiir.EYs (1936), erst- 
reals auf den Zusammenhang der AtmungshiShe und des Verlaufs in vitro (sowie des 
Auftretens einer aeroben Glykolyse) mit methodischen (und sch~idigenden) Bedingungen 
aufmerksam gemacht zu haben. Er pr~igte den Begriff des ,,Sch~idigungsstoffwechsels", 
der durch anf~inglich hohe Atmung und raschen Atmungsabfall in vitro definiert wird. 
Seither ist eine grof~e Literatur tiber die optimale Behandlung yon Zellen in vitro ent- 
standen. Zellen und Gewebe verlieren in vitro (in flfissigem Medium) nicht nur an Sub- 
stanz (A~BI 1952), sondern verbrauchen, wenn man lediglich ihre endogene Atmung 
betrachtet, auch ihr Substrat (LocKER & SVITZY 1956a) (Abb. 8), weshalb es not- 
gedrungen zu einem Abfall der Atrnung in vitro kommen muff. Die Unterbrechungen 
im (formal monomoiekularen, d. h. dem Glucose- bzw. Glykogen-Verbrauch ent- 
sprechenden) Atmungsabfall k~Snnen durch das Mitwirken zus~itzlicher methodischer 
Bedingungen (wie hohen O.2-Gehalts des Mediums, Quellung und mechanischer Scha- 
digung der Schnitte) erkl~irt werden. Von WAR~RG et al. (1957) wird auf die Not- 
wendigkeit, an Stelle eines Salzmediums homologes Serum zu verwenden, hingewiesen. 
Neuere methodische Anordnungen (HusTON & MARTIN 1954, Hosem et al. 1962) ver- 
meiden iiberhaupt die Suspension des Schnittes in der Flfissigkeit. Trotz der zahlreichen 
methodischen Einschr~inkungen wird sich die Wt~RBURa-Technik weiter erhalten und 
kann auch tats~ichlich als ,,physiologische Methode" angesprochen werden, deren Resul- 
tare Modellcharakter fiir ein stoffwechselndes System haben (LocKER & SvITZY 1956a), 
zumal ein solches nie isoliert yon bedingenden Faktoren betra&tet werden kann. 

Auch die Frage, worauf der Zeltstoffwechsel bezogen werden soil, ist nicht leicht 
zu 16sen. Ublicherweise bentitzt man das Trockengewicht, abet auch das Feuchtgewicht, 
den N- oder DNS-Gehatt (SIEBERT 1954); neuerdings auch den Hydroxyprolingehalt 
als Repr~isentanten fiir Kollagen (REes 1960). Alle Bezugsbasen sind mit einer grund- 
s~itzli&en Problematik belastet; of[ muf~ der Experimentator selbst entscheiden, welches 
die beste Bezugsbasis ist. Wird beispielsweise an der Froschleber der Oe-Verbrauch auf 
Trockengewicht bezogen, so ist er beim Winterfrosch tiefer (LocKER & DONEFF 1958), 
wie es dem Gesamtstoffwechsel des Tieres in Zusammenhang mit der Jahreszeit ent- 
spricht (Fr.OMM & JOHNSON 1955). Bezieht man aber auf Stickstoff, eliminiert also den 
starken Unterschied zwischen beiden Saisonformen in Glykogengehalt, resultiert eine 
gleich hohe Atmung. Ganz ~ihnliche Diskrepanzen, die atlerdings nicht v611ig einer 
Interpretation unzug~inglich sind, treten bei Anwendung verschiedener Bezugsbasen in 
der Untersuchung des Zusammenhangs der Gewebsatmung mit der K6rpergr~Sf~e auf 
(LocKER 1961a) il. 

11 Aus der Er6rterung dieser Schwierigkeiten diirtte der Schlui~ gezogen werden k~Snnen, 
dab es bei einem konkreten stoffwechselnden System unm~Sgtich ist, sicher zwischen schon 
pr~existlerenden Systembedingungen und experimentellen Bedingungen zu unterscheiden. Nur 
Grenzbedingungen wird man dort herausheben k/Snnen, wo eine bislang monotone Funktion 
abbricht und dutch eine andere ersetzt wird. 
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A u s g a n g s l a g e  und  G e s a m t s t o f f w e c h s e I  
(Das P r o b l e m  des B a s a l s t o f f w e c h s e l s )  

Nicht nur am ZetlstoffwechseI, sondern vor aiIem auch am Gesamtstoffwechsei 
(und in der Reaktivit~it eines ganzen Organismus) stellt sich das Problem der Aus- 
gangslage in seiner ganzen Tragweite dar. So ist seit langem bekannt, dat~ sich gegen- 
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Abb. 9: Charakteristische Beziehung zwischen dem Gesamt-O2-Verbrauch (VO2) und der Um- 
gebungstemperatur (Ut) bei S~iugetieren. Im Berei&e der Thermoneutralit~itszone (TNZ) liegt 

der niedrigste Stoffwechse[ vor 

iiber bestimmten Giften Kalt- und Warmbliiter verschieden verhalten (Hies'rAND et al. 
1956): Erstere sind im allgemeinen bei hSherer, letztere bei tiefer Umgebungstempera- 
tur empfindli&er. Kaltbliiter sind (wohl wegen ihres niederen Stoffwechsels) auch 
gegentiber ionisierenden Strahlen resistenter als WarmbRiter (Locker 1962a) le. Bei 
Kalt- und WarmbliJtern ist die Stoffwechselh/She und damit die Stoffwechselreaktivi- 
t~it weitgehend yon der Umgebungstemperatur abh~ngig. 

Auf der Suche nach einer biologischen Ausgangslage des Gesamtstoffwechsels sto- 
t~en wir in erster Linie auf den Begriff des B a s a 1 s t o f f w e c h s e i s. Beim Warmbliiter 
(S~iugetier und Vogel) ist dieser relativ lei&t zu definieren, well hier eine bestimmte 
Beziehung zwis&en Umgebungstemperatur urid Stoffwe&sel herrscht (Abb. 9), die 
einen Bereich des niedrigsten Stoffwechsds deutlich heraushebt: die Thermoneutrali- 
ditszone, die mit gewisser Berechtigung als physiologis&e Ausgangslage angesprochen 
werden kann. Sie ist verbunden mit geringster (motorischer) Aktividit, niedrigster 
K/Jrpertemperatur und repr~isentiert zugleich eine Art Behaglichkeitszone des Tieres. 
Bei tieferen Umgebungstemperaturen als jenen, welche der ThermoneutralitStszone 
entsprechen, kommt es - als Maf~nahme zur Konstanterhaltung der K~Srpertempera- 
tur - zur sogenannten K~iltegegenregulation. Auch die bei einer beliebigen tieferen 
Umgebungstemperatur vorliegende H/ihe des Stoffwechsels ist eine Ausgangslage be- 
stimmter, eben den experimentellen Bedingungen entsprechender Natur, der man Rech- 
hung tragen mug, sobald man nun die Reaktion auf eine Beeinflussung studieren will. 
Die Thermoneutralit~itszone ist blof~ eine ,biologische Konstante", also selbst wieder 
weitgehend yon Bedingungen abhStngig und daher rdativ lei&t zu ver~indern, etwa 
durch den Hungerzustand (LoctcER 1962b) (Abb. 10). Was den Hungerzustand betrifl~., 
darf erw~ihnt werden, dat~ er nattirlich nur in Abh~ingigkeit yon einer arbitritren Vor- 

1~. giber Unterschiede zwischen Kalt- und Warmbliitern werden wir no& spre&en. 
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entscheidung zur Geltung kommt: Eine 24 Stunden hungernde Maus ist einer h~irteren 
experimentellen Be!astung unterworfen als ein Kaninchen oder Hund mit viei niedri- 
gerem Stoffwechsel dur& eine Fastenzeit gleicher Dauer. 

Beim Kaltbliiter (poikilothermen Wirbeltier und Wirbellosen) ist eine Ausgangs- 
iage, die ats physiologisch oder als BasaIstoffwe&sel anzusprechen wS.re, viel schwie- 
riger herzustellen und zu definieren. Es bestehen bier vers&iedene M/Sglichkeiten, was 
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Abb. 10: Verschiedenartige Bezlehung des Sauerstoffverbrauchs yon normatern~hrter und 
24 Std. hungernder Maus gegen(iber der Umgebungstemperatur. (Nach LOCKER 1962b) 
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Abb. 11: Schematische Darstellung der Beziehung zwischen Gesamt-O2Verbrauch (VO-2) und 
Umgebungstemperatur (Ut) beim Kaltbliiter. Die Gegend um den Inflektionspunkt &arakteri- 

siert ein Optimum, das in spezifis&er Weise vom Maximum unterschieden ist 

wieder unsere Vorentscheidung und die Abh~ingigkeit des Resultats yon dieser demon- 
striert. So wurde der Vorschlag gemacht (FoNTAINE 1956) und (allerdings beim Warm- 
bliiter) in die Tat umgesetzt (HEusNER 1956), den bei verschiedenen definierten 
AktivitS.ten gemessenen Stoffwechsel auf eine niemals realisierbare Nuli-Aktivit~it zu 
extrapolieren, um den Basalstoffwechset zu erhalten. Hier bedeutet er eine abstrakte 
Gr/5t~e. 

Eine andere M/Sglichkeit besteht darin, den Stoffwechsel bei verschiedenen Tem- 
peraturen zu messen *a. Aus der Stoffwechsel-Temperaturkurve, die bei nicht-adap- 

la Freilich ist er schon durch die vorhergegebene Temperatur und die Adaptationsdauer 
an diese mitbestimmt. 
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tierten Tieren etwa S-f6rmig ist .4 (Abb. 11) l~igt sich im Bereich des Inflektionspunk- 
tes ein Stoffwechsel-Optimum bestimmen, das sich deuttich yon einem Maximum unter- 
scheidet; Optimum deswegen, weil hier der Temperatureinflut~ ha& oben und unten 
am gr6t~ten ist und damit, entsprechend dem Ausgangslagengesetz, einen mittleren 
(physiologischen) Reaktivit~itszustand voraussetzt is. Es ist tats~ichlich bei wechsel- 
warraen Tieren eine Differenz zwischen dem Thermopr~iferendum (oder Vorzugstem- 
peratur, die etwa der Thermoneutralit~itszone der Homoiothermen entspricht und viel- 
tei&t die durchs&nittli&e Biotop-Temperatur repr~isentiert) und dem Temperatur- 
maximum des Stoffwechsels weir verbreitet (z. B. DouDol<oFv 1938; weitere Literatur 
bei PR~CHT 1955). 

S'chlieflli& er~5,ffnet sich, bei Betrachtung der Beziehung zwis&en Stoffwe&selh6he 
und K6rpergriSge, noch eine M/Sglichkeit, beim Kaltbltiter die physioi0gische Ausgangs- 
lage zu bestimmen. Die Stoffwechselreduktion (LEmaAI~Iv 1951), auf die wit sp~iter no& 
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Abb. 12: Die Beziehung des Og-Verbrauchs der Krabbe Uca pugnax zur K6rpergr&%. Tiere 
aus zwei verschiedenen Lebensr~umen. a) North Carolina; b) Florida. Bei Ubereinstimmung der 
Untersuchungstemperatur mit der Durchschnitts-Temperatur des Lebensraumes (L. T. ~-, 15 ° C 
bei a; ,-, 23,5°C bei b) ist die Neigung der Regressionsgeraden am geringsten. Ordinate: Qo2 
(ml 02/g Frischgewicht), Abszisse: K~Srpergewicht. (Nach LOCKER 1961b unter Verwendung der 

Daten yon R. E. TASmAN, 1956, und F. J. VEI~N~Rc, 1959; kombiniert und vereinfacht) 

kurz zu sprechen kommen werden, ver~indert sich in Abh~ngigkeit yon Untersuchungs- 
bedingungen und Umweltparametern. Bei l~bereinstimmung der Untersuchungstem- 
peratur mit der durchschnittlichen Biotoptemperatur ist sie jedoch (zumindest bei Wir- 
bellosen) am geringsten (LoclIE• 1961b) (Abb. 12); {ibrigens au& bei aquatilen Wir- 
bellosen bei 1]bereinstimmung des Salzgehalts des Mediums mit dem Salzgehalt des 
Biotops (Rao 1958). 

i4 Vergleiche hierzu die Resukate yon ROBERTS (dieses Symposion). 
is Wahrscheinlich nimmt yon diesem Optimum au& der Temperaturadaptationsvorgang 

seinen Anfang; er scheint es m/Sglichsr zu verbreitern (RoBeRTS, dieses Symposion). 
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A k t i v i e r u n g  u n d  A u s g a n g s l a g e  in der  P h a r m a k o l o g i e  

Da sich die Pharmakologie mit Reaktionen von Systemen gegeniiber Beeinflussung 
besch~it~igt, hat auch in ihre Grundvorstellungen das Problem der Ausgangslage Ein- 
zug gehalten und besitzt hier, im Gegensatz zum AI~NDT-ScHroLzschen Gesetz, er- 
freulicherweise positive Bedeutung. Eine der enzymkinetischen analoge Betrachtung 
hat ebenfalls Anklang gefunden (ARIENS et al. 1956, VAN ROSSUM &HUr, KMANS 1962); 
sie verwendet die Glei&ungen der Enzymkinetik, jedo& unter Wandlung der Terme 
E und S in R (Rezeptor) nnd A (Aktor). In dem zitierten Ansatz wird kein Bezug auf 
das OGSToN-LAmLER-Modell genommen und damit der Weg zur Behandung yon 
Aktivierungsph~inomenen verbaut. Na& CLARK (1937) nimmt die auf EHRLmH zu- 
rii&gehende Rezeptor-Theorie an, dal~ 5eder Effekt der Anzahl der besetzten Re- 
zeptoren direkt proportional und ein maximaler Effekt bei 100°/0 Rezeptorenbeset- 
zung errei&t wird. Die Vorstellungen, die demgegeniiber STEPH~:NSON (1956) in Wei- 
terbildung der Rezeptor-Theorie entwi&elt hat, lassen si& gut zur Interpretation yon 
Aktivierungsvorg~ingen heranziehen und stimmen in ihren Grundziigen mit dem 
OGSToN-LAIDLER-Modell tiberein. Es wird yon der Annahme ausgegangen, dal~ si& 
auch durch geringere als 1000/0ige Rezeptorenbesetzung eine maximale (oder volle) 
Wirkung erzielen l~it~t und auf~erdem postuliert, dag zur gleichen Wirkung differente 
Rezeptorenbesetzung fiihren kann. Dadurch schwindet der s&arfe Gegensatz zwis&en 
Agonist (Synergist) und Antagonist, den iibrigens auch LOEWE (t959) ablehnt. Auch ein 
schwacher Agonist kann zu einem Antagonisten eines sfiirkeren werden, wenn er schon 
vorher zufolge seiner geringeren Wirksamkeit eine grStgere Anzahl yon Rezeptoren be- 
setzen mugte. Diese Vorstellung l~igt sich durch die l~berlegung erg~inzen, dag zwei 
(oder mehrere) Agonisten mit vers&iedener Wirksamkeit si& zu einer maximalen 
Wirkung addieren k/Snnen, wenn jeder fiir si& nur eine mittlere Wirkung zu erzielen 
vermag. 

MIT DEN REIZ-REAKTIONS-GESETZEN IM ZUSAMMENHANG 
STEHENDE PHANOMENE 

Einige Konstanz-Ph2inomene 

Nach diesem f3berblick iiber die wichtigsten Reiz-Reaktions-Gesetze in metaboli- 
sierenden Systemen wollen wir uns einigen Ph~inomenen zuwenden, die mit ihnen im 
Zusammenhang stehen. Wir wollen sie Konstanz-Ph~inomene nennen, well sich in ihnen 
die Aufrechterhaltung (oder Wiederherstetlung) des Fliet~gleichgewichts dokumentiert 
und sie auch h~ufig (unter Nullsetzung des Zeitparameters) tats~ichlich als numerische 
(summative oder multiplikative) Konstanten aus zwei oder mehr Vorg~ingen beschrie- 
ben werden k6nnen ~6. 

16 Nicht nur an dieser Stelte unserer Betrachtung, sondern auch an vielen anderen wird 
die Mtiglichkeit offenbar, sie gleichwertig unter dem Gesichtspunkt der Regelkunde zu fiihren. 
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S o g e n a n n t e  P a r a d o x e  R e a k t i o n e n  

Nicht immer ist bei Zunahme der Dosis (oder Konzentration) eine Zunahme der 
Wirkung festzustellen; s&on friiher haben wit ,,polyphasische Wirkungskurven" er- 
w~ihnt, die in komplexen Mito&ondriensystemen zur Beobachtung kommen (STAN- 
BURY & MIJDC~ 1954). Ein direkt paradoxes Verhalten ist gegeben, wenn trotz Er- 
h~Shung der Dosis Verringerung der Wirkung (oder umgekehrt) eintritt. In der Mikro- 
biologie ist das Zonenph~inomen (EAG~ 1948) bekannt, wona& trotz Konzentra- 
tionserh/Shung yon Antibiotika oder Chemotherapeutika die Hemmwirkung auf das 
Wachstum abnimmt. Dieses als paradox beschriebene Verhalten kann unschwer mit 
dem Ausgangslagengesetz in Verbindung gebra&t werden. Ni&t so iei&t werden 
man&e andere Effekte auf Reiz-Reaktions-Gesetze zurii&gefiihrt werden k6nnen, ob- 
wohl grunds~itzlich auch kein Gegensatz zu ihnen besteht; ein Beispiel ist die Erh~Shung 
der K6rpertemperatur yon Siiugern unter Einwirkung sogenannter hypothermisieren- 
der Substanzen bei h~Sheren, meist tiber einem kritischen Weft (~  35 ° C) liegenden 
Umgebungstemperaturen (ScHMmT 1963). 

D e r  K o m p l e t t i e r u n g s e f f e k t  

L~il~t si& in stoffwe&selnden Systemen durch bestimmte Einfliisse ein maximaler 
Effekt erzielen, dann kann dieser afich dutch Addition yon Teileinfliissen hervorgerufen 
werden. So wird an der Giirung der Bierhefe dur& 4 M NaC1 eine maximale Steige- 
rung bewirkt (HoLTZ et al. 1948), aber au& die Wirkungen yon 1 + 3 M oder 
2 + 2 M erg~inzen sich genau zu diesem Effekt. 

K e g u l a t i o n e n  

Da auch bei der Befruchtung des Seeigeleis Atmungssteigerung und aerobe Glyko- 
lyse auftritt, vermuteten DRUCt~REY et al. (1938), dag der Befruchtungsstoffwechsd eine 
Form des S&~idigungsstoffwe&sels w~ire. Das war eine yon einem Einzelbefund aus- 
gehende, ni&t sti&haltige, Verallgemeinerung, der gegenliber sich durch Untersuchung 
des Stoffwechsels des Eies vieler mariner Wirbellosen vor, w~ihrend und nach Befruch- 
tung zeigen l~ii~t (B~AcHeT 1947), dat~ die zun~i&st stark divergierenden Atmungswerte 
auf ein fiir vide Spezies weitgehend gemeinsames Niveau gebra&t werden. Hierbei 
wird ein zun~ichst hoher O2-Verbrau& gesenkt, ein tiefer gesteigert und ein mittlerer 
nicht ver~indertlL Eine sol&e Ers&einung l~it;t si& wohI angemessener ,,Regulations- 
stoffwechsel" als ,,Sch'~digungsstoffwechset" nennen. 

Im Zellstoffwe&sel lassen sich einige Kontrollpunkte mit einer Art S&ltisselfunk- 
tion aufzeigen (meist Quotienten wie ATP/ADP + anorganis&es Phosphat zur Ener- 
giekontrolle, DPN/DPN • H2 zur Brennstoffkontrolle und CoAS ~ R/CoA • SH zur 

~ Bedingt sein mag der ~ihnliche Stoffwe&sel des befru&teten Eies bei vielen Spezies 
dutch Ahnlichkeit in der Gr~Sge, in der chemischen Zusammensetzung und in den nach der Be- 
fruchtung einsetzenden biochemis&en Me&anismen. 
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Baustoffkontrolte; OvlTz & L/0t3BERS 1957); von ihnen geht eine Steuerung, Kontrolle 
oder Regulation aus. Hierher geh~Sren auch die seit langem bekannten Erscheinungen 
des PAsvEuR-Effekts, der Hemmung der Glykolyse durch die Atmung, und des umge- 
kehrten PASTEuR-Effekts oder CRABTI~E~-Effekts, der Hemmung der Atmung durch 
Glykolyse beziehungsweise der endogenen Atmung durch die Glucoseveratmung. Diese 
Ph~inomene sind in den letzten Jahren zum Gegenstand yon Flieggleichgewichts- 
betrachtungen genommen worden (HEss 1963). 

K o m p e n s a t i o n  

Ohne Eingehen auf die biochemischen UmsS_tze ist auch die Kompensation des 
Ausfalls einer Reaktion dutch das verstS.rkte Eintreten einer anderen (gekoppelten) 
nicht leicht versfiindlich. So wird die bei l~inger dauernden Reizen oder S&~idigungen 
eintretende Anderung im Bestand gewisser Enzyme als Kompensation far den Ausfall 
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Abb. 13: Verlauf der prozentuelien Abweichungen der Kohlenhydrat-Veratmung der Ratten- 
leber nach Zusatz von Diamox bestimmter Konzentrationen (--2 bis --6: log. tool. Konz.) 
1 Std. nach Versu&sbeginn. Ordinate: °/0 Aktivititt, Abszisse: Zeit na& Zusatz. (Nach LOCkeR 

et al. 1956d) 

anderer angesehen, durch die es zur Aufrechterhaltung einer normalen AktivitS.t (also 
auch synthetis&er Reaktionen) kommen soll (VILLA et at. 1957). Interpretationen die- 
set Art, die ja schon Enzymsynthesen eins&liegen, sind wahrscheinlich nicht unproble- 
matis&. Abet bei jeder Vorstellung yon Kompensation wird ein gewisser Normbegriff 
vorangesteltt: Dies t r i~  fiir die WAR13XJ~Gsche Theorie der Krebsentstehung zu- Kom- 
pensation des Atmungsausfalls dur& die (das ungehemmte Wa&smm erm~Sgli&ende) 
aerobe Glykolyse, ebenso fiir die Annahme, dat~ die dur& die Entkopplung energetis& 
weniger ergiebig gewordene Atmung sich notgedrungen erh/Shen mug, damit wie- 
der ausreichend Energie gewonnen und in Phosphatestern gespeichert werden kann 
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(LAMveOSCHT et al. t957). In diesen Vorstellungen werden die mel~ba.ren Aktivit~iten 
zweier VorgS.nge zu einem als konstant angenommenen Produkt vereinigt. 

Das Ph~inomen der Erholung 

UbergS .nge  als R i i c k k e h r  des S y s t e m s  z u m  N o r m a l z u s t a n d  

Erholungsvorg~inge, Riickkehr des Systems zum Normalzustand, k6nnen nur 
zeitabh~ingig ad~iquat erfagt werden; hierher geh~Sren die schon friiher erw~ihnten 
l[lbergangsph~inomene. Sie werden auch sehr deutli& an kurzdauernden in vitro- 
Einfliissen der Gewebsatmung, wobei glei&zeitig ein gewisser Aufschlug fiber die 
Reaktivit'at des Systems zu erhalten ist. So 1~i1% sich dur& Zusatz des Sulfonamid- 
Diureticums Diamox zu Leberschnitten hungernder Ratten (LocKER et al. 1956d) 
(Abb. 13) eine Schwingung als der konzentrationsabh~ingigen Kohlenhydratmobili- 
sation und eine weitere als dem konzentrationsunabh~ingigen Quellungszustand des 
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Abb. 14: Reaktionen der Gewebsatmung (in KI~F.Bs-Bikarbonat-Ringer) nach Zusatz yon Pro- 
toveratrin PVS 295, PVSI und PVStI (1 Std. nach Versuchsbeginn). Ordinate: °/0-Normai- 
atmung, Abszisse: Zeit nach Zusatz I-IV: versehiedene molare Konzentrationen. (Nach LOCKER 

et al. 1954d) 
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Gewebes zugehSrig identifizieren. Verschiedene Reaktivit~t yon Einzelreaktionen 
offenbarende multiple Ubergangserscheinungen finden sich auch unter dem Einflufl yon 
anorganisc&em Jod (LocKER & SIED~K 1954) und von Veratrin-AbkSmmlingen (LoIf- 
K~I~ et al. 1957d) (Abb. 14). Diese Schwingungen deuten insofern Erholungsvorg~inge 
an, als sie allmiihlic& verschwinden und das System den Ausgangszustand wieder er- 
reieht. 

E i g e n t l i c h e  E r h o l u n g  

Bei l~inger dauernden Einfltissen, die sic& in vivo reatisieren lassen, kommt es zu 
prinzipiell gleic&en Erscheinungen, n~imlic& mehrfac&en fdberg~ingen. Erst bei stark 
protahiertem Einflutg, der sic& als eine einzige, durc& kleinere (frequentere) Schwin- 
gungen nic&t unterbrochene sc&wingungsartige Reaktion ~iut~ert und eine entspre- 
c&ende ,,Gegens&wingung" hervorruPc, sprec&en wir yon Erhotung. Sie ist allerdings 
in vielen F~illen auc& wieder nic&t einfac& Rii&kehr auf den urspriinglic&en Zustand, 
sondern ilbersc&iegend. Dieses fand si& beispielsweise bei vers&iedenen Cholinesterase- 
Inhibitoren aus der Gruppe der Alkylphosphate (LocKER & SIH)~K 1952), nach deren 
Hemmphase der Cholinesterasegehalt yon Serum und Organen des Meersc&weinc&ens 
voriibergehend erhSht war is. 

Als Beispiele fiir eine Erholungsatmung seien der O~-Verbrauc& des Nerven im 
Zusammenhang mit der Wiederherstellung des Ionenungleic&gewic&ts (CoNNzLLY 
1959) und des Skelettmuskels nach T~itigkeit als Ausdru& der Elimination eines Oxy- 
gen-Debt genannt. Als ein Oxygen-Debt wird yon PICHOTKA (1957) auch das Anstei- 
gen des O2-Verbrauc&es nach Beatmung yon S~iugetieren mit O.,-armen Gasgemisc&en 
(Beatmungs-Hypoxie) angesprochen, bei welc&em es gleic&zeitig zu einem (exponen- 
tiellen) Absinken der K6rpertemperatur kommt. 

Adaptation (Repression und Induktion) 

Nic&t immer vermag das stoffwechsetnde System sofort auf eine Beeinflussung zu 
reagieren; es benStigt bisweilen eine Zeit der Anpassung an diesen Einflui~, die zu 
Reaktionen -filhrt, die sc&liei~lich die Beseitigung des Einflusses oder die Wiederher- 
stellung der ursprfinglichen Aktivit~it mit sic& bringt. Nach der heute allgemein ange- 
nommenen Vorstellung vom flief~enden Ubergang zwisc&en sogenannten konstitutiven 
und adaptiven Enzymen (MA~D~LSTAM 1952) kann jedoc& eine solc&e Adaptation (die 
auch tnduktion genannt wird) sehr schnell (fast instantan) erfolgen. Dies l~i~t sic& 
unter anderem an der Penicillin-Inaktivierung durch atmende Leberschnitte demon- 
strieren (Locli~l~ & SPITZY 1956b): Nicht nur, daiS, wie theoretisch begriJndbar, der 

1~ Dem Ph~inomen der Erholung ~ihnlich ist das der Entgi~ung, das quantitativ nicht 
leicht verfolgbar ist. Hier kann man auch Uberraschungen erleben; so haben wir (Loc~t~ & 
SI~D~ 1952b) den damals vers&iedentIidl erhobenen Befund, da£ ein bestimmtes Alkyt- 
phosphat (Pestox III) in der Leber (dem Hauptorgan fiir Entgit~ungsvorg~inge) in ein toxi- 
scheres Produkt umgewandelt wird, nicht best~itigen kSnnen. Neuere Untersuchungen wiesen 
jedoch eindeutig das Besrehen dieses Ph~inomens (,,Git~ung") nach (O'BI~EN 1963). 
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Inaktivierungsvorgang S-fSrmigen Verlauf nimmt, er zeigt auch Beziehung zum At- 
mungsvorgang (Abb. 15), welcher offenbar im Zusammenhang mit Verschiebungen 
zwischen konstitutiven und adaptiven Enzymen schwingungsartig reagiert. 

Uber Anpassungsvorgiinge wird auf diesem Symposion noch ausfiihrlich gesprochen 
werden. Soweit wit aus bisherigen Befunden iiber den Vorgang der Adaptation an 
Umgebungstemperaturen entnehmen (JAsI,~r, et al. 1958), verlaufen die Reaktionen der 
Gewebsatmung des Warmbliiters bei Anpassung an tiefe und hohe Umgebungstempe- 
raturen praktisch gleich. Erstaunlich ist demgegeniiber, dag sich bei l~inger dauernder 
W~irmeadaptation (zum Unterschied yon der K~ilteadaptation der Gesamtstoffwechsel 
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Abb. 15: Verlauf der Gewebsatmung (li) unter Einflufl zweier Penicilline und Verlauf der 
Penicillin-Inaktivierung (re) in den ersten 30 rain. (Nach LocK~I~ & SI, ITzY 1956b) 

vermindert (KIBLER 1960). Besondere Erw~ihnung verdient auBerdem hler die Vorstel- 
lung, die neuerdings iiber Induktion und Repression bel Bakterien gebildet worden ist 
(JAcoB & MONOD '1961). Die Kinetik der Enzym-Induktion und der Enzym-Repres- 
sion, also der Unterdriickung der Enzymsynthese (auch negative Adaptation genannt), 
ist sehr ~ihnlich. Sie erfordert, zum Unterschied yon den frtiher genannten Formen der 
Hemmung der einzelnen Enzym-Aktivit~t, die Annahme einer Enzym-Sequenz. Re- 
pression und Induktion sind hochspezifisch; als Repressor kommt in der Regel ein 
Reaktionsprodukt in Frage, als Induktor ein Substrat. HEINMETZ & HERSCHMAN (1960) 
haben ein auf dem Boden der Flief~gleichgewichtstheorie stehendes kinetisches Schema 
der Induktion und Repression entworfen. Wie unsere schon l~inger zuriickliegenden 
Versuche iiber Inaktivierung yon Antibiotika (Penicillin, Aureomycin, Achromycin) 
durch Lebergewebe in vitro wahrscheinlich machen (LocKER & SvrTZY 1955a, b) 
(Abb. 5), diirf~e Induktion (und wohl auch Repression) nicht auf Bakterien beschr~inkt 
sein, sondern eine generelle Eigenschaflc metabolisierender Systeme darstellen. 
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E m p f i n d l i c h k e i t  - R e s i s t e n z  - I n t e r ~ e r e n z  

Die Reiz-Reaktionsgesetze bringen auch eine selbstverst~indliche Eigenschaft des 
Stoffwechsels zur Geltung: er ist um so resistenter, je geringer die Intensit~it ist und 
um so empfindlicher, je hSher sie ist. Zur Erkl~irung der allgemeinen Toxizit~it von 
Pharmaka (als LD~0) l~if~t sich infolge ihrer verschiedenen Angriffspunkte und ihrer 
differenten ,,Wirkungsmechanismen" keine einfache Beziehung zur Stoffwechselh5he 
geben (mit Ausnahme jener, die wir oben bereits in bezug auf Kalt- und Warmblfiter 
genannt haben). Bei ionisierenden Strahlen d~irf~e es leichter mSglich sein, die LDs0 der 
Totalbestrahlung (angegeben in RSntgen-Einheiten) und die StoffwechselhShe zuein- 
ander in Beziehung zu bringen. Bei kleinen Tieren (wie der Maus) mit hSherem Stoff- 
wechsel ist die LDs0 hSher als bei grSi~eren (z. B. dem Eset) (SAcHE~ 1958); bei ver- 
gleichbaren Tieren (wie den kleinen Nagern) ist sogar das Verh~lmis yon LDs0 zu 
StoffwechselhShe anniihernd konstant (LocKER 1964b) 19. 

Besonders interessant ist die Erscheinung der I n t e r f e r e n z ,  die sich darin 
~iuf~ert, dal~ der gemeinsame Effekt zweier Substanzen, etwa Parafuchsin plus Euflavin, 
auf die Atmung yon Trypanosomen (SCHEFF & HASSKO 1936) geringer ist als die Wir- 
kung jeder Substanz allein. Hier handelt es sich mSglicherweise um das Reagieren 
beider Substanzen mit dem gleichen Rezeptor und ihre gegenseitige (sterische) Behin- 
derung. Die Grenze dieser Erscheinung zu einem Antagonismus, der sich als gegen- 
s~itzliche Wirkung auf einzelne Enzyme entpuppt, wie etwa yon Thiouracil und 
DNOC auf das Cytochromsystem und die dadurch bewirkte Verminderung der 
DNOC-bedingten Atmungssteigerung (LocKER et al. 1950), ist schwer zu ziehen. 

Eine Form von Interferenz ist die Verhinderung der Wirkung yon Lebergii~en 
durch Antibiotika (EG~t~ 1955)] Von beiden Stoffen kann, wle yon vielen anderen 
auch, ein Einfiu~ auf die oxydative Phosphorytierung und ZerstSrung yon energie- 
reichen Phosphatestern angenommen werden. Bei einer so allgemeinen Wirkung h~ingt 
es vielleicht davon ab, durch welchen der (ira System einander entgegenwirkenden) 
Stoffe sie zuerst ausgel6st wird. Werden nach der ersten Einwirkung die energiereichen 
Phosphatester zerstSrt, kann gegenfiber dem nachfolgenden Eingriff, der den gleichen 
Effekt auslSsen soll, Resistenz auftreten, weil die den Eingriff erm6glichenden Rezep- 
toren (Phosphatester) voriibergehend fehten. 

S t o f f w e c h s e l  - A l t e r  - K S r p e r g r 6 f l e  

S t o f f w e c h s e l i n t e n s i t ~ i t  und  L e b e n s d a u e r  

Die Ursachen ftir die bekannte Erscheinung, dat~ sich der Stoffwechsel mit dem 
Alter vermindert (SHocK 1955), sind zahlreich, unter anderem relative Vermehrung 
stoffwechselinerten Materials im Verh~ltnis zum eigentlich aktiven Protoptasma. Rein 

19 Wie sehr nlcht nur die somatische Anf~iltigkeit gegeniiber ionisierenden Strahlen vom 
Stoffwechsel abh~ngt (was die MSglichkeit mit sich bringt, durch Hypothermie [W~rss 1961] 
oder Anoxie [LmDoI, & ROT~LA'r 1960] ZU schiitzen), sondern auch die genetische, beweist der 
,,O2-Effekt" (TtIoDA~ & R~AD 1947), der erstmals als Schutz gegeniiber Chromosomenaber- 
rationen (und Mutationen) beschrieben wurde. 
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quantitativ zeigt sich, nicht nur bei Poikilothermen (BouRLI~RE 1954), sondern auch 
bei S~iugetieren, daft die Lebensdauer um so kiirzer, je h6her der (gewi&tsbezogene) 
Stoffwe&seI ist (MIESCHZR t955). Diese reziproke Beziehung, die erstmals RUBNEe. 
erkannt hat und die deshalb Zweites RUBNERS&eS Gesetz genannt wird, deutet wieder 
auf die Existenz einer eigentilmli&en biologischen Konstante hin. Der Mens& atlerdings 
f~illt aus dieser allgemeinen Beziehung heraus; ein Hinweis auf seine au& biologisch 
fundierte Sonderstellung. Bei Wirbellosen dtirf~e die Beziehung etwas anders sein und 
eine der Ai~R~tENIusschen Formel ~ihnliche Verbindung zwischen Stoffwechselh6he und 
Lebensdauer bestehen. 

Die s o g e n a n n t e  S t o f f w e c h s e l r e d u k t i o n  

Eine weitere Biokonstante ist dur& die Verminderung des Stoffwe&sels mit der 
K6rpergr6f~e gegeben, welche yon der Altersabnahme des Stoffwechsels zu unters&ei- 
den ist, die auch bei gleich s&weren, aber verschieden alten Tieren eintritt. Von experi- 
mentellen Bedingungen abgesehen, ist die Stoffwechselreduktion sowohl yon ontogene- 
tischen wie phy!ogenetis&en Phasen (,,Cyclen") abh~ingig, was si& im intraspezifischen 
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Abb. 16: Vorkommen yon drei Zyklen an der Beziehung der Gewebsatmung des Winterfrosches 
zur K/Srpergr6t~e bei verschiedenen Temperaturen in vitro. (Nach LocKeR, Z. vgl. Physiol. 41, 

249-266, 1958) 

Vergleich (far die Atmung der Froschleber; Abb. 16) wie im interspezifischen Ver- 
gleich (an der Atmung der Leber verschiedener S~iuger; Abb. 17) demonstrieren l~gt. 
Der Einfluf~ der experimentellen Variablen und solcker Cyclen ftihrt zur Erkenntnis, 
datg sie nicht ohne weiteres durch das Oberfl~i&engesetz (das Erste RUBNEP.s&e Ge- 
setz) interpretiert wird. Allerdings fiihren Erw~igungen fiber den Aufbau yon Zellen 
und Geweben aus Untereinheiten und die dur& diese morphotogischen Gegeben- 
heiten bestimmte Oberfl~ichenbegrenzung vieler Stoffwechsetvorgiinge zu einem neuen 
Aspekt des Oberfl~ichengesetzes (LocKER 1961b). 

Bei einem Vergleich der Stoffwe&selreduktion des Gesamtstoffwechsels mit der- 
jenigen der Organe konnte bei Sommer- und Winterfr6s&en die Beoba&tung gema&t 
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S: S&af, P: Pferd, Ri: Rind. Zusammenstellung ha& Werten der Literatur (LocK~R, unpubl.) 

werden (Locr:rr, 1963b), dab erstere im Bereich der jeweiligen saisonabh~ingigen Le- 
bensraumtemperatur am ausgepr~igtesten ist. Dieser Befund steht im Gegensatz zu den 
oben (p. 60) erw~ihnten Ergebnissen an Wirbellosen und verdlent eine Aufkl~irung. 

SPEZIELLE EXEMPLIFIZIERUNG DER REAKTIVIT~T METABOLI- 
SIERENDER SYSTEME AM PROBLEMKREIS DER LEBERSCI-IRDIGUNG 

Aufbau und Reaktionen des Leber-Histions 

H i s t o s y s t e m e  a11gemein  b e t r a c h t e t  

In dem Bemiihen, unsere bisherige Betrachtung speziell an Reaktionen der Leber 
zu verans&aulichen, soll vor allem des Werkes meines Lehrers EvviNori~ geda&t 
werden 2°. Bei h~Sheren Organismen geniigt es nicht, neben den intrazellul~iren Syste- 
men (Enzymen und ihren strukturierten Triigern) Zellen und Gewebe beziehungsweise 
Organe zu unterscheiden, yon denen ohne weiteres zum Gesamtorganismus iiber- 
gegangen werden k~Snnte. Entsprechend einem einfachen kinetisch interpretierbaren 
und uns vielfach als Modellsystem dienenden Enzymsystem existiert auch im Gewebe 

20 Am Tage dieses Vortrags, dem 25. September 1963, j~ihrt rich der Todestag EvvING~r.s 
zum 17. Male. Die anzustellende Betrachtung, wiewoht EVVINCF.RS Gr/Sf~e und Bedeutung 
unangemessen, sei seinem Ged~ichtnis gewidmet. 
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n~t i  v 

Abb. 18: Schematische Darstellung der Beziehungen zwischen Blut, Gewebsr~iumen, Parenchym- 
zellen'eBindegeweben, nl KatfilI~ re.c(und Lymphkapillaren). A-B: Theoretische Grenze zwischen arterieller 
u d v 5ser p'l a , : Blutkapillare, D: Lymphkapillare, Z: Parenchymzelle, F: Bin&- 

gewebsfibrille. (Na& Era'roGER 1937) 

ein einfachstes System, an welchem sich bereits alle seine Stoffwechseleigenscha~en 
demonstrieren lassen: das H i s t i o  n. Es wird definiert durch die morphologische und 
funktionelie Verbindung zwischen Zelle, Interzellularraum (Interstitium) und Kapil- 
lare (bzw. Sinusoid). Diese kleinste Wirkeinheit (Zeile - Interstitium - Kapillare) hat 
no& verschiedene andere Bezeichnungen erhalten wie Dreikammer-System (ScHADE 
1935) oder Synergide; EPPINGER (1937, 1949) nennt sie einfa& ,Betriebsgemeinschaff" 
(Abb. 18). Wirkeinheiten dieser Art schlieflen sich zu hSheren Einheiten mit &arakte- 
ristis&en funktionellen und morphologischen Differenzierungen zusammen, dem 
Histosystem oder Histion zweiter Ordnung, das in der Leber auch Hepaton genannt 
wird 21. In ihm stehen Aufbau, Funktion und Reaktivit~/t in innigster Wechselbezie- 
hung. Im Leberhistion wird diese Trias weitgehend dutch den Blutstrom yon der 
Peripherie zum Zentrum (mit abnehmendem Oe-Gehalt) bestimmt. Dadurch entsteht 
eine Gliederung in ein sogenanntes peripheres und zentrales Funktions£eld (EcER 
1954), in zwei Berei&e also, die sich dutch Anordnung yon Spei&erstoffen (Fett, 
Glykogen) ebenso wie dur& den Gehalt und die Aktivit~/t yon Enzymen voneinander 
unters&eiden (KETTLER 1954, HOLLE I955). Die Funktion der Leber ist, wie seit lan- 
gem bekannt, rhythmisch (BAI~NOM et al. 1958). 

_~i Histosysteme anderer Organe werden Nephron, Myon, Perzeptron (fiir Zapfen-St~b- 
chen-.Einheit der Netzhaut) etc. genannt. 



Reaktionen metabolisierender Systeme 71 

100 

s~ _ -,~ i ""~- .. 

35O 

~00 

g ~  

2001 

N 

700 

5O 

~rmd 

too 

1 2 

B R  

• ~Co= 

3 ¢ a" Sfd. 

d~,¢ 

/ ' , \  

- r i ¢  . . . _ . . _ . . -  . . . - - -  

J 

! 

. /  

2 3 ,¢ ~" 8td. 6" 

Abb. 19: Unterschiedliche Reaktionen der Leberatmung und anaeroben GIykolyse im glucose- 
freien (BR) und glucoseh~iltigen (BRG) Medium nach 50 mg/kg Allylformiat bei hungernden 

Ratten. (Nach LOCKER et al. 1951a) 

S t o f f w e c h s e l r e a k t i o n e n  b e i  c h e m i s c h e r  B e e i n f l u s s u n g  

In dem Bestreben, eine ,Permeabitit~itspathologie als Lehre vom Krankheits- 
beginn" aufzubauen, wandte sich EvI, IN¢eRs Interesse besonders der SerSsen Entzlin- 
dung zu, einer bestimmten St~rung in der Verbindung yon Zelle und Kapillare, bei 
der es zum Durchtritt yon Bluteiweit~ dutch letztere und zu einem auch lichtmikro- 
skopisch feststellbaren Spalt (dem DIss~schen Raum) kommt ~. KAUlVITZ & SELZ~R 
(1937) untersuchten als erste den Leberstoffwechsel bei SerSser Entztindung, die sich 
besonders gut mit Allylformiat hervorrufen l~ii~t. Zun~ichst yon FLtCKENSTE~N (1944), 
sp~iter Yon uns (LocKeR et al. 1951a), wurde jedoch gefunden, dat~ es unter Allyl- 
formiat-Einfiuig nicht nur (wie ursprtinglich yon EVWNCF_R angenommen) zu alleiniger 
Kapillarsch~idigung, sondern +or allem zu Parenchym(=Zell)sch~idigung kommt 23. 
Nach Allylformiat finden sich im Leberstoffwechsel nicht nur Dosisabh~ingigkeit und 

-~ Lange Zeit umstritten, ist die Existenz des Dlss~-Raumes auch im Normalzustand jetzt 
elektronenmikroskopisch eindeutig erwiesen~ 

~3 Auch die Stoffwechseleffekte, die sich unter Einfluf~ yon Allylverbindungen (Allylsenf- 
~51, Allylalkohol, Allylformiat) an der Leber in vitro ergeben, sprechen ftir direkte Angriffe im 
Zellstoffwechsel (LocKER et al. 1951c). 
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Zeitabh~ngigkeit (yon der Ges&windigkeit der Gif~resorption), sondern wieder Pha- 
sen: Hemmung (als Ausdruck schwerer Zellsch~digung) und Anstieg (als Anzeichen 
einer gewissen Erholung) (Abb. 19). Bei mit  anderen GiVen hervorgerufener sich vor- 
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Abb. 20: Verlauf des Sauerstoffverbrauchs sowie der Kohlenhydrat- und Fettverbrennung in 
glucosefreier (KBR) und glucoseh~iltiger (KBRG) K~s-Bikarbonat-Ringerl6sung nach Tetra- 
chlorkohlenstoff in vivo-Einflufl bei der Ratte. Ordinate: Aktivit~it in %, Abszisse: Zeit in 
Tagen. An der endogenen Atmung zeigt sich zuerst eine Kohlenhydrat-, anschliet~end Fett- 

verbrennung. (Na& L o c ~  et al. 1956c) 

wiegend ats Ser6se Entzi]ndung manifestierender Sch~idigung lieg sich zeigen, dai~ die 
Stoffwechselerh6hung mit dem Au£~reten der Ser6sen Entziindung zeitlich genau 
koinzidiert ( L o c ~ ¢  et al. 195 lb). 

Die prinzipMle Gleichartigkek der Befunde in vivo liei~ sich beim Leberstoff- 
wechsel ~4 w~ihrend des anaphylaktischen Schocks (Locx~I~ et al. 1954a) beobachten, 

~4 l~*brigens auch am Gehirnstoffwechsel ( L o c ~  & K6LBL 1954). 
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auch dann, wenn durch Cortisonbehandlung eine Glykogenanreicherung erzielt wird 
(LocKrl~ et al. 1954c), ferner nach Tetrachlorkohlenstoff (LocKeR et al. 1956c) 
(Abb. 20) oder bei Fettleber, hervorgerufen entweder durch chronische Behandlung 
mit Thiosemikarbazon (LocliEr, & BENDA 1954) (Abb. 21) oder durch fortgefiihrte 
Phosphor~51-InSektionen (LockEr, et al. 1956a) (Abb. 22). 
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Abb. 21: LeberstoffwechseI (C) -- O-2-Verbrauch, • --- CO~-Bildung, × ..... Kohlenhydrat-, 
/'x --- Fettverbrennung) bei chronischer oraler TB I-Verabreichung an der Ratte (Schwingung 

sehr niedriger Frequenz). (Nach LOCKER & BrNDA 1954) 

L e b e r s t o f f w e c h s e l  nach  p h y s i k a l i s c h e r  B e e i n f l u s s u n g  

Den Prototyp einer physikalischen Beeinflussung stellt die Hypoxie (in unseren 
Untersuchungen Unterdruck-Hypoxie) dar, welche zu charakteristischen Reaktionen 
fLihrt. Die Abbildung 23 demonstriert, wie es in der Meerschweinchenleber wiihrend 
einer Hypoxiedauer yon 3 Stunden im Glucose-freien Medium zu einer Herabsetzung 
des O2-Verbrauchs, dagegen im glucosehiiltigen besonders gegen Ende der Hypoxie 
zu einer Erh/Shung kommt (LoclfER et al. t952); sie ist vielleicht schon Ausdruck einer 
gewissen Reversibilit~it des Vorgangs. Werden die Versuchstiere nach 2 Stunden Hypo- 
xie wieder in Lu~ gebracht, wird der zur Erholung fiihrende Einflu~ yon Glucose 
besonders deutlich (Locker et al. t954b) (Abb. 24). Unmittelbar nach Aussetzen der 
Hypoxie ist der O.2-Verbrauch im glucosefreien Medium noch vermindert, w~ihrend er 
im gtucoseh~iltigen bereits stark gef6rdert wird. Infotge der w~hrend der Erholung 
einsetzenden Glykogenzunahme kehrt sich der Kurvenverlauf urn: Jetzt wqrd die 
exogene Gewebsatmung gesteigert, die endogene erreid~t NormalausmatL In diesen 
F~illen wechselseitiger Beeinflussung von exogenem und endogenem Substrat drtickt 
sich m~Sglicherweise eine Art Substratkompetition um die Initialreaktion aus. 

Ahnliche Beobachtungen werden gemacht, wenn Leberschnitte in vitro einer 
verschieden lang dauernden Anoxie, einer anaeroben GlykoIyse, ausgesetzt werden 
(LOCsEt~ 1955) (Abb. 25). Nada nur kurzer Anoxie finder sich in glucosefreier Ringer- 
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Abb. 22: Leberstoffwechsd w~hrend der ~ntwlcklung einer Fetdeber nach t~glicher Verabrei- 
chung yon Phospkor~$1. (Nach LocK~ et ai, 1956a) 

1/$sung eine Zunahme der Atmung bei unveriinderter Atmung im Glucosemedium. 
Nach 30 Minuten Anoxie kehrt sich auch hier das Bild urn; dies ist dutch Abnahme 
des zelleigenen Kohtenhydrats w~ihrend der Anoxie erkl~irt, die schlief~lich zur Ab- 
h~ingigkeit der Reaktion yore exogenen Substrat fiihrt. Die nach 60 Minuten dauern- 
der Anoxie in beiden Medien eintretende Vermin&rung der Gewebsatmung, auf 
welche die Substrate keinen Einflutg mehr austiben, beruht auf einer Enzyminakti- 
vierung. 

Gegentiber einer anderen Form yon in vivo-Beeinflussung physikalischer Natur, 
n~imlich R~$ntgenstrahlen, erweist sich die Leber der Maus unter allen Geweben als 
das nahezu am geringsten reagierende (LocKER t964b). 
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Abb. 23: Reaktionen der Leberatmung w~ihrend Unterdruckhypoxie (180 mm Hg) beim Meer- 
schweinchen. KBR, KBRG" s. Abb. 20. Ordinate: °/0-Reaktion, Abszisse: Dauer der Hypoxie 

in Std. (Nach LOCKER et al. 1952) 

D e r  S t o f f w e c h s e l  in V e r b i n d u n g  mi t  der  H i s t i o n s t r u k t u r  

Besonders unter Hypoxie in vivo, abet auch nach Tetrachlorkohlenstoffeinwir- 
kung und nach anaphylaktischem Schock finden sich in den zentralen um die Leber- 
vene liegenden Anteilen des Hepatons Nekrose beziehungsweise hochgradige Vaku- 
olisation, w~ihrend die peripheren Partien unbeteiligt erschelnen oder geringe Ver~in- 
derungen zeigen. Diese Verschiedenartigkeit der Reaktion spricht fiir die GLiltigkeit 
der Vorstellungen vom peripheren und zentralen Funktionsfeld auch unter patho- 
logischen Bedingungen; vor allem aber wird an ihr wieder die Systemgesetzlichkeit 
des Reagierens offenbar. Tats~ichlich rufen die bis jetzt bekannten etwa 100 Lebergit~e 
stets die gleichen morphologischen Ver~inderungen hervor (KLTTL~R 1954) und es ist 
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anzunehmen, dab bei allen diesen GiVen auch die metabolischen Reaktionen jenen 
gleichen, die wir mit insgesamt etwa 10 Substanzen erzielt haben. Werfen wir noch 
einmal einen BIi& auf die Ergebnisse unserer Untersuchung mit Tetrachlorkohlenstoff 
(Abb. 20). Nicht nur, dat~ die Wirkung (nach dner bestimmten einmaligen Dosis) 
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Abb. 24: Verlauf der Erholungsatmung (nach 2 Std.-dauernder Hypoxie) der Meerschwein- 
&enteber. (Na& LOCKEr, et aI. 1954b) 

reversibel ist, dab die Reaktionen in beiden Medien ni&t glei& sind und die Auf- 
trennung des Gesamt-O~-Verbrauchs des Gewebes in die Substratfraktionen ein Vor- 
angehen der Kohlenhydratveratmung (als Folge der Substratmobilisation; HOLTZ 
et al. 1948) und ein Na&folgen der Fettverbrennung zeigt. Im Zusammenhang mit 
den morphologischen Ver~nderungen mug die Stoffwechselsteigerung bereits als Re- 
parationsstoffwe&sel angesprochen werden, welcher yon der Peripherie besorgt, die 
im nekrotischen Zentrum verminderte Atmung kompensiert. W~ire diese Untersuchung 
ni&t an einem die Histionstruktur aufrechterhaltenden Gewebsschnitt, sondern an 
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einem Homogenat oder einer Mitochondrienpr~iparation vorgenommen worden, w~ire 
wie in der Arbeit yon Z6LLN~r, & GROEBL (1952) ein solches Resultat nicht zustande- 
gekommen. Die zahireichen mit der Tetrachlorkohlenstoffeinwirkung auf die Leber 
besch~Pdgten Untersuchungen (die Hemmungen an verschiedenen Enzymen, z. B. des 
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Abb. 25: Verlauf der Gewebsatmung der Meerschweinchenleber nach Anoxie in vitro in glu- 
cosefreier (a) und glucoseh~iltiger (b) K~EBs-Bicarbonat-Ringerl6sung. Ordinate: °Io (Steige- 
rung oder Hemmung), Abszisse: Zeitdauer der Anoxie in vitro (rain). (Nach LocKE~ 1955) 

Citronens~iurecyclus oder Verminderung des Gehalts an Coenzym A oder DPN etc. 
zeigen und die ich im einzelnen nicht auff[ihren kann) gehen an dem Entscheidenden 
vorbei, n~imlich dem Aufzeigen der Reaktionsm6glichkeit des Histions und der tat- 
s~ich]ichen Reaktionsverliiu/e. 
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K r i t e r i e n  de r  U n t e r s c h e i d u n g  y o n  R e i z  u n d  S c h i i d i g u n g  

Schon friiher haben wir davon gesprochen, dai~ uns die M6gtichkeit in die Hand 
gegeben ist, Reiz yon Sch~digung zu unterschdden. Sie geht wieder auf das im 
OGSToN-LAmLER-Modell gegebene Verhalten zurti&, in wel&em durch Kopptung yon 
Reaktionen F/Srderung der einen mit Zurii&bleiben der anderen verbunden ist. Dem- 
gem~ig k6nnen wir definieren, dag dort no& einfache Aktivierung (ohne Sch~idigung) 
vorliegt, wo der Normalbereich einer Funktion (Reaktion) trotz Beschleunigung der 
mit ihr gekoppelten nicht iiber-(oder unter-)s&ritten wird "4a. So kann eine gef~Srderte 
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Abb. 26: Verlauf der Verlinderungen des Wassergehaltes der Leber von Meerschweinchen w~ih- 
rend der Unterdruckhypoxie (a) (vgl. mit Abb. 23) und w~ihrend der Erholung nach Aussetzen 
dieser (b) (vgl. mit Abb. 24). Ordinate: %-Feuchtgewi&t/Tro&engewicht, Abszisse: Zeit in 
Std. Trotz erh~Shter Atmung 1-3 Std. nach Erholung liegt normaler Wassergehalt vor. (Na& 

LOCE~R 1956) 

O2-Au£nahme bei normal hohem (absoiuten) Phosphat-Verbrauch (trotz verminderten 
P/O-Quotienten) no& als aktivierte, ungesch~idigte Atmung aufgefagt werden. Entspre- 
&end kann auch bei Reaktionen der Leber dort Reiz yon Sch~idigung unters&ieden 
werden, wo trotz erh~Shter Gewebsatmung (z. B. nach Unterdruckhypoxie) der Was- 
sergehalt des Gewebes normal hoch ist (Abb. 26) (LocKeR 1956). Ist die Gewebsatmung 
dagegen vermindert und bestehen zugleich schwere StrukturverS.nderungen, dann 
braucht des eindeutig ftir Sch,idigung sprechenden Befundes wegen dieses Kriterium 
gar nicht mehr herangezogen zu werden. 

24a Hier wird der Normalbereich bereits als ein statistischer aufgefat~r. Sobald allerdings 
bei Stimulation einer Funktion eine (direkt oder indirekt) mit dieser gekoppelte unter den 
Normalbereich sinkt, wird die Beurteiiung des Vorliegens vDn einfacher Aktivierung oder yon 
Sch~idigung bereits schwierig. 
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LeberstoffwechseI und Karzinogenese 

K o n s t a n z - P h ~ i n o m e n e  und  I[lberg~inge 

Durch chronis&e Verfiitterung des Leberkarzinogens Buttergelb (Dimethylamino- 
azobenzol, DAB) wird der Stoffwe&sel der Rattenleber (O.2-Vefbrauch und aerobe bzw. 
anaerobe Glykolyse) ha& einer I~ingeren Periode s&einbaren Normalzustandes inner- 
halb kurzer Zeit sozusagen ,,pl/Stzli&" in den typischen KrebsstoffwechseI umgewan- 
delt, der dutch die besonders yon WAR~uRo herausgestellte hohe aerobe (und anaerobe) 
Glykolyse charakterisiert ist (DRUCKREY et al. 1958). FIALA & FIALA (1959) wiesen 
nach, datl die zugleich eintretende Verminderung des O2-Verbrauchs nicht auf Hem- 
mung bestimmter Enzymreaktionen, sondern auf die Abnahme der Mitochondrien- 
anzahl in der Leberzelle zuriickgeht. Da sich beim Wachstumsprozet~ des Karzinoms 
(der auf wenige Tage beschrankt sein kann) die Zellzahlen exzessiv erh~Shen (LAIRD & 
BARTON 1959), liegen zwei gegenl~iufige Prozesse vor: der eine (n~imlich der Wachs- 
tumsvorgang) kann als Kompensation fiir den anderen, niimlich die Verminderung 
der eigentlichen atmungs- und funktionsfiihigen Elemente der Zelle (Mitochondrien 
und Ribosomen) aufgefagt werden (LAIRD & BARTON 1961). 

In unseren Untersuchungen (LocKER 1964C) ~5 lieg sich auch bei sehr langer Dauer 
der kontinuierlichen Verfiitterung yon DAB (an Wistar-Ratten) und hohen, die Mor- 
talit~itsrate stark beeinflussenden Gesamtdosen, kern Leberkarzinom erzeugen; dagegen 
fanden sich wieder schwingungsartige Reaktionen des Leberstoffwedlsels und eine all- 
m~ihliche Zunahme der aeroben und anaeroben Glykolyse. Dutch den ,,DNOC-Test" 
(LocKER & SVlTZY 1951) liet~ sich feststellen, dab keine im gewShnlichen Sinn ge- 
sch~idigten Zellen vorlagen. Es wurde daher angenommen, datg der Prozeg der Kar- 
zinogenese stark protrahiert in Aktion tritt und nicht zur kompletten Ausbildung von 
Hepatomherden, abet doch zum Auftreten yon Krebszellen fiihrt, f3brigens spielt bei 
der Leberkarzinogenese auch die funktionelle Auftrennung des Leberhistions eine 
Rolle: nach [BOCHNER (1961) und GI~UND~,~ANN & SIEUUr~O (1962) geht die Transfor- 
mation yon Normal- zu Hepatomzellen (verbunden mit schwingungsartigem Oszillie-- 
ren zwischen diploiden und polyploiden Zust~/nden) vom L~ippchenzentrum aus. 

W e i t e r e  q u a n t i t a t i v e  S t o f f w e c h s e l b e f u n d e  be im K a r z i n o m  

Da wir schon vom Karzinomstoffwechsei sprechen, wollen wir einige quantita- 
tive Befunde anschliegen, die si& ni&t auf die Leber beziehen. Au& der Atmungsabfall 
des Tumorgewebes in vitro kann entspre&end dem an Lebergewebe und leuk~imischen 
Leukozyten angewendeten kinetischen Verfahren (LocKeR & SPITZY 1956a, LOCKER & 
GEY~R 1958) als formal monomolekulare Reaktion bes&rieben werden. An Platten- 

25 Diese Untersuchungen wurden in den Jahren t954 und 1955 auf Anregung meines 
friiheren Chefs, Professor E. v. LAUDA, ausgefiihrt, der sich yon ihnen vor allem einen Einbli& 
in den Ubergang yon Normalleber iiber Zirrhose zu Karzinom verspra&. F.ugere Griinde ver- 
hinderten ihre friihere Ver~Sffentli&ung. 
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epithelkarzinomen yon einheitlichem Malignit~tsgrad wurde dies auch unter dem Ein- 
flutg yon DNOC, das am Tumorgewebe den glei&en Effekt wie an Normalgewebe 
ausiibt, gezeigt (LocI~ER & WEGHAUVT 1958). Die aerobe Glykolyse, die ohne DNOC 
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Abb. 27: Verh~ltnis yon aerober Glykolyse (Ordinate) zum Sauerstoffverbrauch (Abszisse) 
ohne und mit DNOC bei menschlichen Plattenepithelkarzinomen. Die ohne Beeinflussung be- 
stehende Korrelation verschwindet unter Einflut~ von DNOC. (Nach LOCKER & W~GHAUVT, 

unpubl.) 
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Abb. 28: Einflui~ yon DNOC (10-~M) auf den O2-Verbrauch eines experimentellen Ratten- 
tumors bei vers&iedenen Temperaturen. Zunahme der prozentuellen Aktivitiit bei Temperatur- 

steigerung. (Nach Loct~R & HOFER 1958) 

eine positive Korrelation zur HtShe des O~-Verbrau&s zeigt, wird so ver~indert, dai~ 
die Korrelation vers&windet (Abb. 27); das bedeutet das Hinzutreten einer Sch~idi- 
gungsglykolyse zur Tumorglykolyse. 

Bei Untersuchung des Stoffwechsels yon Tumorgewebe (durch 9,10-Dimethyl-l,2- 
benzanthrazen erzeugtes Spindel-Sarkom der Ratte) unter dem Einfluf~ yon DNOC 
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und verschiedenen Temperaturen findet sich mit TemperaturerhShung ein Anstieg des 
zus~itzlichen O~-Verbrauchs (LocKrw & Hov~v. 1958) (Abb. 28). Ein ~ihnlicher Be- 
fund ist auch von CLO~'ES et al. (1958) an der Milchs~iureproduktion yon Ascitestumor- 
zellen erhoben worden. Er wird verst~indlich bei der noch vor uns liegenden Behand- 
lung der Stoffwechselunterschiede zwischen Kalt- und Warmbliitern. Zun~ichst sei noch 
eine kurze Betrachtung eingefiigt. 

K u r z e  B e t r a c h t u n g  i iber die  P r o b l e m e  E n t z i i n d u n g  u n d  K a r z i n o m  

Sie ist dem morphologischen Aspekt gewidmet, aber notwendig, weii auch zwi- 
schen Morphologie (Struktur) und Physiologie (Funktion) analoge (komplementiire) 
Beziehungen, die unsere Betrachtung leiten, bestehen. Wie in der Zelle Kompartimente, 
n~imlich M-Raum (Mitochondrien) und C-Raum (Cytoplasma), vorliegen, so auch im 
Histion (,,Drei-Kammer-System"); wie im Enzym-Modell Enzym und Substrat un- 
l~Ssbar zusammengeh~Jren, so im Histion Parenchym und Stroma (bzw. Mesenchym: 
Interstitium plus Kapillare). Die Rolle, die beim Vorgang der Aktivierung im Enzym- 
Modell (und h~Sheren funktionellen Systemen) dem Substrat zukommt, wird im Histion 
bei seiner (strukturell-funktionellen) Aktivierung, n~imlich der Entziindung, yore 
Mesenchym iibernommen. Aber bei dieser kann die Kapillare, infolge ihres niederen 
Stoffwechsels (LocKer, et al. 1956), keine Fiihrungsrolle innehaben. In ihr sind gewif~ 
Rezeptoren vorhanden, durch die sie mit den auf dem Blutwege angebotenen Stoffen 
reagiert; die Reaktion des Histions aber wird yon den Parenchymzellen bestimmt, 
welche ihrer Stoffwechselh~She entsprechend die wesentlichen Rezeptoren tragen (LoK- 
KEr~ & BENDA I955). Erst die Zerst~Srung des Parenchyms I~ii~t, gem~it~ dem WEICERT- 
KALLIusschen Gesetz, das Mesenchym zur Fiihrung kommen, die sich bis zur AusbiI- 
dung einer Fibrose oder Zirrhose (iiber)steigern kann. Beim Karzinom dagegen, und 
zwar dem der Leber liegt, wie besonders durch die neuen Untersuchungen mit Di- 
iithylnitrosamin sichergestetlt ist, kein Parenchymuntergang vor, sondern nur die Um- 
wandlung in metabollsch minderwertigere, aber wachstumsaktivere Zellen. 

Die Probleme Entztindung und Karzinom, wie welt sie auch immer voneinander 
differieren k/Snnen, verschaffen dennoch der Systembetrachtung gewisse Geltung. Ent- 
gegen der iJberspitzten Haltung RICKEv, s (1924), der den EntziJndungsbegriff ~iberhaupt 
verwerfen wollte 26, muf~ mit ROESSLE (1923) an ihm festgehalten werden, well nur er 
einem Gesamtkomplex gesetzm~if~ig verbundener Reaktionen, also einem System, Rech- 
nung tr~igt. In ganz ~ihnlicher Weise k6nnte ein Karzinom vom Detailvorgang her 
(z. B. Enzymreaktionen oder -konzentrationen) nicht als solches erkannt werden; wie 
es ja tats~chlich bisher nicht gelungen ist, auf biochemischem Niveau einen qualitativen 
Unterschied zum Normalgewebe nachzuweisen (REID 1962). 

_o0 Zugleich befruchtete er aber durch Formulierung des RicKrRschen Gesetzes die Auf- 
fassung der Entzilndung als' eines gesetzm~.i~igen Vorgangs. Nach ihm reagieren die kleinen 
Gef~il~e (sowoh! bei Persistenz elnes Reizes als bei Intensiditszunahme des Reizes ohne Be- 
riicksichtigung des Zeitparameters) mit Fluxion -~- Isch~imie -+ Fluxion -+ Stase. Die Entspre- 
chung mit dem AI~NDT-ScHuLzschen Gesetz ist deutlich! 
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RUHE- UND AKTIVITATSSTOFFWECHSEL 

Allgemeine Gesetzm;ifligkeiten 

Wieder kehren wir nunmehr zum Problem der Ausgangslage zuriick. Sie h~ingt 
insofern mit dem Aktivit~itszustand zusammen, als sich in ihr bereits eine gewisse 
Grundaktividit darstellt, der sich eine weitere, experimentell induzierte, abet in ihrem 
Ausmat~ yon ihr abh~ingige Aktivit~t superponiert. Demgem~itg gibt es fiir jede Aktivi- 
ditsh/She eine bestimmte Stoffwechselaktividit; zwischen Ruhe- und Maximalstoff- 
wechsel k/Snnen alle Abstufungen verwirklicht sein. Besonders deutlich ist die Innigkeit 
der Beziehung zwischen Stoffwechsel- und Aktivlt~itsh~ihe aufzuzeigen, wenn es sich 
um motorische Aktivit~it handelt: dann stehen diese (wie Sd~wimm-, Flug- oder Lauf- 
geschwindigkeit) und der Stoffwechsel (des Tieres) off in linearer Beziehung zueinander 
(WYNDrtAM et al. 1962, MAROARZA et al. 1963). 

Bereits yore kinetischen Standpunkt ist die Frage zu behandeln, ob und in welcher 
Weise rich dee Aktividitsstoffwechsel vom Ruhestoffwechsel unterscheidet; dee energe- 
tische Aspekt m6ge in unserer Betrachtung in den Hintergrund treten. Die Bedeutung 
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Abb. 29: Wirkung verschiedener Konzentrationen von Urethan auf die Zellteilung (offene 
Kreise) und den O-9-Verbrauch (solide Kreise) des befruchteten Seeigeleis. U: Ungehemmter, I" 
gehemmter O~-Verbrauch. Bei Hemmung der Zellteilung: Auftreten einer neuen Beziehung 

zwischen U/I und Urethan-Konzentration. (Nach FISHER & HENRY 1944; umgezeichnet) 

limitierender Glieder erhellt aus der Notwendigkeit, Flietggleichgewichte zu beherr- 
schen, das heigt, sie unter bestimmten Erfordernissen in umgekehrter Richtung ablaufen 
zu lassen, und Metabolitmuster fiir unter Umst~inden pl/itzlich geforderte Aktivid/ten 
in der Ruheperiode vorzubereiten (B/JcHER & R/JSSMANN 1963). Nach HEss (1963) 
Iassen sich (in Ascites-Tumorzellen) zwei typische ZustSinde definieren: d e r i n a k t i v e 
Z u s t a n d als Quasi-G 1 e i c h g e w i c h tm i t  Fast-Stillstand des Elektronenflusses zum 
Sauerstoff, relativem Mangel an ADP und anorganischem Phosphat und ATP-l[lber- 
sclauig und dee a k t i v e  Z u s t a n d  als F l i e i ~ g l e i c h g e w i c h t  mit raschem Elektro- 
nenflul~ in Richtung zum Sauerstoff, r3berschuig an ADP und anorganischem Phosphat 
und ATP-Synthese. Ira Glykolyse-System ist der f3bergang ~wischen beiden Zust~inden 
dutch beschleunigte 02- und Glucoseaufnahme, der aktivierte Zustand durda Hemmung 
der 0.9- und Glucoseaufnahme gekennzeichnet. 
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Schon aus der ~ilteren Literatur lassen sich Aussagen iiber die Unterschiede zwi- 
schen Aktivit~its- und Ruhestoffwechsel gewinnen. Wie Abbildung 29 zeigt, ist an der 
Atmung und Zellteilung yon Seeigeleiern unter dern Einflut~ yon Urethan folgendes 
feststellbar (FISHrl~ & HENRY 1944): Die Atmung wird entsprechend einer bestimmten 
Konzentrations-Wirkungsbeziehung gehemmt; gleichzeitig erfolgt eine zunehmende 
Einschr~inkung der Zellteilung. Sistiert die Zellteilung vollst~indig, tritt eine andere 
Konzentrations-Wirkungsbeziehung der Atmungshemmung auf. Die gleiche Erschei- 
nung finder sich unter anderem an der Aktivierungsatmung des elektrisch erregten 
Nervs (BRINIt 1957) oder des durch Koffein zur Kontraktion gebrachten Muskels 
(STANNAR9 1939; weitere Beispiele bei JOHNSON 1954). Stets ist der Aktivit~itsanteit 
empfindlicher und wird durch Substanzen (wie in den genannten BeispieIen Azid) in 
niedrigeren Konzentrationen und entsprechend einer anderen Konzentrations-Wir- 
kungsbeziehung gehemmt als die Ruheatmung. 

Die besondere Bedeutung der limitierenden Bedingungen 

Der  S a u e r s t o f f g e h a l t  

Die hShere Empfindlichkeit der Aktivit~itsatmung ist nichts anderes als ein Aus- 
druck dafiir, daf~ sie unter sch~irferen und engeren Bedingungen steht als die Ruhe- 
atmung. Dies l~ifgt sich mit den wichtigsten Parametern gut demonstrieren. So ist die 
Aktivit~itsatmung yon Fischen und Krebsen schon dutch geringere Herabsetzung der 
O2-Konzentration zu vermindern als die Ruheatmung (SHEVARD 1955, EGVSA 1961), 
wie es Abbiidung 30 schematisch zeigt; der kritische O-2-Druck liegt bei ihr hSher. Man 
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Abb. 30: Schematische Darstellung der Ver~inderungen des Ruhestoffwechsels (R) und Aktivi- 
t~itsstoffwechsels (A) bei ~inderung der O2-Spannung im Medium. 1: Inzipientes Grenzni.veau, 
2: Inzipientes Letalniveau, 3: Hypoxisches Paradox. Ordinate: Sauerstoffverbrauch (VO2), 

Abszisse: O2-Spannung (pO2) 

unterscheidet am Einflut~ des Oe-Drucks (bzw. der O2-Spannung) ein inzipientes 
Grenzniveau (FRY 1947), an dem sich der Aktivit~itsstoffwechsel vermindert, der Ruhe- 
stoffwechsel aber noch ungehindert ist, yon einem inzipienten Letalniveau, welches 
bereits letzteren gef~ihrdet. 

In diese Problematik spielt auch die in Geweben, namentlich im Gehirn, studierte 
Beziehung zwischen Oe-Partialdruck, Stoffwechsel und Aktivit~it hinein. Entgegen 
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frtiheren Anschauungen (OvITZ & SCHNEIDER 1950) ist heute die Entscheidung zugun- 
sten dee ,,Anoxie-Hypothese" gefallen. Nicht die bloge Verminderung im Sinne der 
,,Hypoxie-Hypothese", sondern an bestimmten Stellen (den kritischen E&en) tat- 
s~ichlich vorhandene Anoxie fiihrt zu Atmungsverminderung und Bewugtseinsverlust 
und verursacht bei r3berschreiten des Reversibilit~tsbeteichs Dauersch~digung (THEWS 
1960). Das Durchschreiten dieses Bereichs (dee beim intakten Organismus dem inzipien- 
ten Letalniveau entspricht) kann bisweilen dur& das ,,hypoxische Paradoxon", eine 
auf Durchblutungsf6rderung zuriickgehende Erh6hung des O2-Verbrauchs, gekenn- 
zeichnet sein~L 

S u b s t r a t g e h a l t  und D u r c h b l u t u n g  

Nachdem Aktivit~it (z. B. motorischer Art) mit gleichzeitiger permanenter Akti- 
vierung des Stoffwechsels im Zusammenhang steht, Ietztere abet dutch Substratmobili- 
sation zustande kommt, mug die limitierende Funktion des Substrats besonders grog 
sein. Das ist die Ursa&e dafiir, dag vor allem fiir den Stoffwechset bei tangdauernden 
Aktivit~iten auf ein schon vorhandenes (in Speicherform vorliegendes) Substrat zurii&- 
gegriffen wird, n~imlich auf Fett (z. B. beim Vogel- oder Insektenflug). 

Die Verfiigbarkeit des Substrats und des Sauerstoffs steht in engster Abh~ingigkeit 
yon der Durchblutung. Diese wird zur vorherrschenden limitierenden Bindung bei 
Leistungs- oder Maximalstoffwechsel. Die absolute H6he des Aktivit~itsstoffwechsels 
im Vergleich zum Ruhestoffwe&sel (,,scope of activity nach FRY 1947) differiert 
augerordentlich und reicht yon 10 bis 300/0 bis zu einigen 100% (v. D'd~ELN 1956, 
WYNDHAM et al. 1959). Dieser Zunahme mug die Durchblutung entsprechen; in den 
Geweben, etwa in der Leber (WAKIM & MANN 1942), wird im Ruhezustand nut ein 
Teil der m/iglichen Durchblutung realisiert. Der Vorgang der Kapillarisierung (des 
Dffnens der Kapillaren) ist zuerst von KROGH (1924) studiert worden. Zwischen dem 
Ausmag der Kapillarisierung des Muskels und der H~She des O.2-Debt nach Beendigung 
der Leistung besteht eine Beziehung (CoFrMAN 1963). 

Der Zusammenhang dee Durchblutung mit der Sauerstoffversorgung und damit 
dee ,,scope of activity" wird augerdem bestimmt yon der Lungenventilation oder der 
Kiemenventilation, yon der LeistungshtShe des Herzmuskels, vom H~moglobingehalt 
etc. Er steht natiirlich schon in Abh~ingigkeit yon dee genuinen Aktivit~it (d. h. der 
Ausgangslage der Aktivit~it), die sich beispMsweise bei Fischen bis in die H~She der 
Gewebsatmung verfolgen l~gt (VERNBERG & G~AY 1953). 

Wei t e re  Bed ingungen  

Die durch Aktivit~it bedingte Stoffwechselsteigerung steht selbstverst~indlich auch 
in Abh~ngigkeit yon experimentellen Bedingungen, zum Beispiel dee Umgebungstem- 
peratur (Abb. 3i). Vor l~/ngerer Zeit ist die Vermutung ausgesprochen worden (Fox 

?r Siehe unsere sp~itere Diskussion des Wirkungsmechanismus yon Strahlenschutzstoffen 
(LocIcER, dieses Symposion). 
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1936), daf~ fiir gleiche Aktivit~iten (etwa gteiche Schwimmgeschwindigkeiten oder gleiche 
Pleopodenschlagfrequenz) jeweils die gteichen Stoffwechselintensit~iten erforderlich 
w~iren, und zwar sowoht bei verschiedenen Arten einer Gattung als auch bei verschie- 
denen Temperaturen innerhalb einer Art. Die Stoffwechselunterschiede, die bei verschie- 

1000 1000 

I00 

I 

1 

IC 
I0 

••22 kt" t 

-3 

100 

! I 
15 20 °C °C 

/ S t a .  

m 

! I 
1010 20 30 

Abb. 31: Aktivi61ts- und Standard-Stoffwechsel (Akt. bzw. Sta) bei Fischen: li: Salvelinus 
fontinalis, re: Ameiurus nebulosus. (Nach verschiedenen Autoren: 1. GRAHAM 1949, 2: JoB 1955, 
3: BAsu 1959, 4: PAUL & Ft~v 1940). Ordinate: Sauerstoffverbrauch (log), Abszisse: Tempe- 

ratur. Standard-Rate: bier minimale Ruheatmung. (Nach BAsu 1959; umgezeichnet) 

denen Temperaturen oder in verschiedenen Biotopen auftreten, wiJrden dann vor allem 
die Ruheatmung betreffen miissen; der Aktivi6itsbereich w~ire yon ihr unabh~ingig und 
immer gleich. Ein Blick auf die Abbildung 31 (entnommen der Arbeit yon BASU 1959) 
iiberzeugt vom Gegenteil dieser Vorstellung. 

Weitere auch beim Aktivi6itsstoffwechsel rich Geltung verschaffende Bedingungen 
sind - besonders bei Poikilothermen - die Jahreszeit (bei FrSschen entspricht die Win- 
terruhe mehr einem Basalstoffwechsel, die Sommeraktivit~it einem Aktivit~itsstoffwech- 
sel) oder die Ern~ihrung. Erinnern wir uns, was letztere betri~, an die pr~imigratorische 
Hyperphagle bei Zugv~Sgeln, die eine in direkter Beziehung zur Flugdistanz stehende 
Zunahme der K6rperfettmenge mit sich bringt (ODuM et at. 1961). Durch die Verfleda- 
tung des Aktlvit~itsstoffwechsels mlt den genannten und vielen anderen Parametern 
wird einsichtig, dai~ wieder nur unter bestimmten Gesichtspunkten (oder bei eindeutig 
definierten Aktivi6iten) scharf zwischen Ruhe- und Aktivi6itsstoffwechsel unterschie- 
den werden kann. In vielen F~llen bestehen zwischen beiden, in Abh~ingigkeit yon ein- 
wirkenden Faktoren, fliei~ende Uberg~inge. 

STOFFWECHSELUNTERSCHIEDE 
ZWISCHEN KALT- UND WARMBLf3TERN 

Das Problem yon Ruhe und Aktivit~it erf~ihrt eine besondere Spezifizierung, wenn 
wit die Formen yon Aktivi6iten betrachten, durch die sich Warmbliiter yon KaltbRi- 
tern unterscheiden. Im allgemeinen kann (besonders unter Bedachtnahme der Energie- 
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leistung des Insektenfluges, der sich freilich die des Kolibrifluges ann~ihert) nicht be- 
hauptet werden, dai~ die Aktivit~it beim Wirbeltier (oder S~iugetier) stets hSher als die 
beim Wirbellosen ist. Aber innerhalb des Wirbeltierstammes di~rf~e es aul~er Frage 
stehen, dai~ die allgemeine Aktivit~it von Warmbl~itern der yon Kaltbliitern schon 
allein durch ihre Unabh~ingigkeit yon den Schwankungen der Tagestemperatur iiber- 
legen ist (wenn wir vom Winterschlaf, der echten Poikilothermie der Chiropteren und 
dem Hitzetorpor absehen). Die Frage der Thermoregul~ltion ist sicher auch die eines 
komplexen Regelmechanismus. Schon frlih ist jedoch die Vermutung ge~iuf~ert worden 
(ADoLw 1951), dai~ die Thermoregulation Voraussetzungen auf dem Gewebsniveau 
besitzt. Tats~chtich ist die H~She der Gewebsatmung und des Gesamtstoffwechsels vom 
Warmbliiter (z. B. Maus oder Ratte) um den Faktor 2,5-10 h~Sher als die des Kalt- 
bliiters (repr~isentiert durch den Frosch). Der Frage nach den Ursachen dieser Erschei- 
hung kann durch verschiedene Untersuchungen nahegekommen werden; vor allem 
durch Betrachtung der Beziehung zwischen Stoffwechsel und Temperatur. Dazu seien 
einige Vorfragen kurz er~Srtert. 

Zur Wirkung der Temperatur auf Stoffwechselvorglinge 

F~ir die Biologie ist es bis heute ein nicht befriedigend gel~Sstes Problem, auf welche 
Weise die Beziehung eines Lebensvorgangs zur Temperatur am besten beschrieben wer- 
den kann. Der Beitrag Herrn KR/~GERs erscheint in diesem Zusammenhang so wertvoi1, 
welt er, abgesehen vonder bier nicht zur Debatte stehenden mathematischen Formulie- 
rung, erstmals eine Beziehung zwischen Temperaturfunktion und Wachstumsprozef~ 
au£zeigte, wodurch die erstere in einen umfassenderen Zusammenhang gestellt wird. 
Die formale Ahnlichkeit der Beschreibung kann ein Hinweis auf die Ahnlichkeit zu- 
grunde liegender Mechanismen sein. Nachdem Wachstum, materiell gesehen, ein chemi- 
scher Prozei~ ist, der durch einen gegenl~iufigen Vorgang fortlaufend eingeschr~inkt wird, 
wiirde das darauf hindeuten, da~ auch die Temperaturwirkung als eine chemische an- 
gesprochen werden kann. Damit wiirde sie in den Zusammenhang eingeordnet, den wir 
fiir unsere Betrachtung geltend gemacht haben und erst unter Beriicksichtigung der all- 
gemeinen Eigenschatten des reagierenden Systems, yon Reiz-Reaktionsgesetzen, all- 
gemeinen Bedingungen etc., ihre wahre Bedeutung enth~llen. 

Haben wit also in Flief~gleichgewichtssystemen unter dem Einflut~ verschiedenster 
Wirkfaktoren 13bergangsph~inomene zu erwarten, so auch unter dem der Temperatur. 
Diese werden tats~ichlich beobachtet (GI~AINOER 1956). Wird die Gewebsatmung der 
Froschleber eine gewisse Zeit einer hohen (supramaximalen) Temperatur (47,5 o C) aus- 
gesetzt, dann zeigen sich bei Riickf~ihrung in die Maxlmaltemperatur (37,5 ° C) typische 
,over-shoots" (LocKEI~ 1958a) (Abb. 32). Wird die Substratatmung (yon Pyruvat plus 
Succinat) bei verschiedenen Temperaturen untersucht (LocIirr, 1958b), so zeigt slch 
(Abb. 33) mit Erh~Shung der Temperatur eine Verminderung des substratbedingten 
Inkrements. Hier wiederholt sich eine schor~ frliher beobachte~e Erscheinung (RuBrN- 
STrIN & GERARD 1934, KO~R 1941), n~mlich, daf~ h/Shere Atmung nur mehr geringer 
gesteigert werden kann; dies ist ein Hinweis au£ die Giiltigkeit des Ausgangslagen- 
gesetzes. Eine noch innigere Verbindung der Temperaturwirkung mit den Eigenschaf- 
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Abb. 32: Prozentuelle Aktivit~it (Ordinate) der Gewebsatmung der Leber und Haut des Fro- 
sches nach Inkubation bei 47,5°C. A: Durchschnittliche Erholungsatmung im Vergleich zur 
Normalatmung bei 37,5°C; B: Durchschnittliche Erholungsatmung im Vergleich zur Atmung 
bei 47,50 C; C: Prozentuelle .Anderung der Gewebsatmung unmittelbar nach Temperaturwechsel 
gegeniiber dem vorher gemessenen Niveau (,,overshoot"). Abszisse: Inkubationsdauer. (Nach 

Locxrx 1958a) 
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Abb. 33: Relative Aktivit~it der Substratatmung (SA/EA) im Temperaturbereich 17,5-37,5 °C. 
(Nach LOCKER 1958b) 

ten metabolisierender Systeme wird in dem Maf~e zutage treten, in dem die System- 
betrachtung an Raum gewinnt ~. Soll aber mit Hilfe der Temperaturwirkung eine Un- 
tersuchung zur Aufdeckung der Stoffwechselunterschiede zwischen Kalt- und Warm- 
bliitern vorgenommen werden, so verlangt die gegenw~irtige Situation immer noch die 

2s Wo Mechanismen interferierender Art in Erw~igung gezogen werden, handelt es sich 
eigentlich schon um Systembetrachtung, so, wenn KOHNELT (1950) eine Diskrepanz zwischen 
O~-Bedarf und Leistungsf~ihigkeit der Atmungsorgane annimmt. 
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Verwendung problematischer Terme (wie der Q10- oder/~-Werte), die akzeptiert wer- 
den darf, wenn das Temperaturintervall, ftir das sie gelten, stets genannt wird. Unter 
dieser Voraussetzung wollen wit uns dem eigentlichen Problem zuwenden. 

Die Be[unde und die MSglichkeit ihrer Interpretation 

Wir finden zun~ichst, datg bei den Geweben yon Kalt- und Warmbliitern der 
~-Wert weitgehend, wenn auch nicht voltkommen, yon der H6he der Gewebsatmung 
unabh~ingig ist und datg zumindest bei Warmbliitergeweben (vielleicht auch bei Kalt- 
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Abb. 34: Die Beziehung zwischen der Aktivierungsenergie (/x-Wert) (Ordinate) und der Ge- 
websatmung (Abszisse) bei verschiedenen Geweben der Ratte (oben) und des Frosches (unten). 
Beide Regressionsgeraden der oberen Abbildung sind etwa parallel, nur die untere schwach 
signifikant yon Null unterschieden; Regressionskoeffizient der unteren Abbildung nicht signi- 
fikant. Am SSiugetier sind 2 Gruppen yon ¢~-Werten, am Frosch (wahrscheintich) nur eme 
Gruppe erkennbar. #-Werte fiir Temperaturintervall yon 17,5 o bis 37,5 o C bestimmt, Gewebs- 

atmung bei 37,5 o gemessen. (Na& LOCKER & Loc~EI~ 1961) 

bliitergeweben) zwei Gruppen yon ,u-Werten unterschieden werden k6nnen (LocKER & 
LOCKER 1961) (Abb. 34). Die absoluten Betr~ige zeigen dagegen Unterschiede und sind 
beim Warmbliltergewebe etwa um 5000 cal oder mehr h~her. Die Gewebe mit hiSheren 
,u-Werten (Gehirn, Leber, Herz) sind jene, die sich durch h/Sheren Mitochondriengehalt 
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auszeichnen (MILLER et al. 1959). An diesen Geweben wird no& ein weiterer Unter- 
schied zwischen Maus und Frosch erkennbar, und zwar unter Einflug von DNOC bei 
verschiedenen Temperaturen (LocKER 1958, 1962a). Im Gegensatz zu den tibrlgen 
Kaltbliitergeweben und s~imflichen Warmbliitergeweben zeigt sich unter dem kombi- 
nierten Einflug yon DNOC und Temperatur mit Erh~Shung letzterer nur an diesen 
Geweben eine Zunahme der relativen Steigerung des O~-Verbrauchs. Sie ist besonders 
ausgepr~igt an der Leber (Abb. 35). Bedeutungsvoll ist, dag zum Unterschied yore 
Herzmuskel, sich der Skelettmuskel bei Kalt- und Warmbliitern gleich verh~ilt; wieder 
k6nnen wit dies mit dem Mitochondriengehalt in Verbindung bringen, der beim 
Skelettmuskel 5 bis 50 % des Herzmuskels betr~igt (Paul & StERLInG 1952). 
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Abb. 35: Prozentuelle Aktivlt~it der Gewebsatmung der Leber yon Maus (Warmbliiter) und 
KrtSte (Kaltbliiter) unter Einflug yon DNOC verschiedener Konzentrationen bei Temperamren 

yon 17,50 bis 37,5 o C (bzw. 42,50 C). (Nach LOCKER t958C) 

Eine kinetische Interpretation unserer Befunde wurde auf der Basis der Theorie 
JOHNSONS (1954) versucht. Na& dieser bestehen zwischen dem aktiven und inakt{ven 
Zustand yon Enzymen reversible Glei&gewi&te, welche si& mit Temperaturerh/ihung 
zur inaktiven Seite vers&ieben; tiber dem Maximum wird die Vers&iebung irrever- 
sibel, Auf Grund experimenteller Daten gelangt JOHNSON zur Charakterisierung yon 
3 Hemmtypen. Beim Hemmtyp 1 wirkt der Hemmstoff (1) auf aktives und inaktives 
Enzym unter Bildung eines Enzym-Hemmstoffkomplexes: 

I + Ea K1 ~ Ea + I 

EaI EdI 

(5) 

K1 stellt die Gteichgewichtskonstante zwischen aktivem (Ea) und denaturiertem (Eci) 
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Enzym dar, K~ die zwischen Enzym und Enzym-Hemmstoffkomplex. Beim Hemm- 
typ 2 wirkt der Hemmstoff ausschlieBlich auf denaturiertes EiweiB: 

l ! 

I + E~,/" . _ - Ea + I 

/ \  / ,°, 
KIKa// " X ~  Ka 

/ EaI 
/ 

Das Gleichgewicht zwischen denaturiertem Enzym plus Inhibitor und dem entspre- 
chenden Komplex h~ingt yon der Konstanten Ka ab. Der Komplex EaI tritt auch ein, 
wenn der Inhibitor, entsprechend dem Hemmtyp 3, zun~ichst ausschlieBlich auf aktives 
Enzym wirkt und unter seinem Einflut~ die Denaturierung des Enzyms zunimmt. Die 
ftir das nunmehr eingetretene Gleichgewicht verantwortliche Konstante wird zum 
Produkt aus K1 und Ka. Dutch die gestrichelte Linie soll zum Ausdruck gebra&t 
werden, dab beide F~ille (Wirkung auf E~ und Ed) nicht zugteich eintreten kSnnen. 
Infolge des gleichen Endprodukts l~il~t sich in der kinetischen Analyse Hemmtyp 2 
yon 3 nicht unterscheiden. Beim Herrantyp 1 ist die Bindung des Inhibitors yore 
Denaturierungszustand des Enzyms unabh~ingig; bei Temperaturzunahme fiihrt die 
Dissoziation des Enzym-Substratkomplexes zur Verringerung der Hemmung. Auch 
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Abb. 36- Vergleich der Gewebsatmung der Gehirne yon Frosch (a) und Maus (b) (eigene Er- 
gebnisse) mit der Ruhe-EEG-Frequenz yon Frosch (a) und Ratte (b). (Nach LEMAITtlE t954). 
Die Aktividitsmaxima beider Funktionen sind gleich 100 gesetzt. Ordinate: Prozentuelle Ak- 

tivit~t, Abszisse: Temperatur. (Nach LOCKER 1962a) 

bei Typ 2 und 3 tritt unter TemperaturerhShung versdirkte Dissoziation des Enzym- 
Inhibitor-Komptexes ein; sie wird dadurch aufgewogen, dai~ der Inhibitor mit Tem- 
peraturerhShung das Enzym immer starker denaturiert, was zu der ftir Typ 2 bezie- 
hungsweise 3 charakteristischen Zunahme der Hemmung ftihrt. 

Bei Wirkung yon DNOC auf den O~-Verbrauch yon Gehirn, Herz und Leber 
treten somit verschiedene Hemmtypen zutage. Wenn ein und dersetbe Stoff scheinbar 
nach zwei Hemmtypen wirkt und die Umwandlung eines Hemmtyps in einen anderen 
ausgeschlossen werden kann, muB angenommen werden, dab die Wirkung yon DNOC 
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dem Typ 1 entsprechend zugleich auf aktives und inaktives Enzym gerichtet ist. Im 
Gewebe des Poikilothermen kommt sie dadurch zur Geltung, daft sich beide EnzT?rn- 
formen gr~ifenordnungsm,ifig entsprechen; beim Gewebe des Homoiothermen kann 
erscheinungsm~ifig nut dann ein anderer Hernrntyp irnponieren, wenn eine extreme 
Verschiebung des Gleichgewichts auf eine Seite erfolgte; es ist anzunehrnen, daf es die 
des aktiven Enzyms ist. Bei Verbindung der kinetischen Interpretation rnit den Mito- 
chondriengehalten, wie sie fiir Gehirn, Herz und Leber m6glich ist, wird auch der an 
Turnorgewebe erhobene Befund verst~indlich (Abb. 28), n~rnlich seine Entsprechung 
zum rnitochondrienarmen Kaltbliitergewebe. In der Tumorzelle ist der Mitochondrien-- 
gehalt wesentlich niedriger (FIAL~ & FIALA 1959). 

Ein ausgepr~igter Unterschied im Stoffwechselverhalten yon kalt- und warrn- 
bliitigen Tieren wird bei Gegeniiberstellung yon energieliefernden und energiever- 
brauchenden Reaktionen gefunden (LockER 1962a). Die Abbildung 36 dernonstriert, 
daf  bei Ratte und Maus unter Ternperaturzunahme EEG-Frequenz und Gehirn- 
atmung sich konkordant erh~ihen, beirn Froschgehirn aber auseinanderstreben, so daft 
zum Unterschied vom Warrnbliiter das Maximum der EEG-Frequenz (vielleicht als 
Ausdruck einer energieverbrauchenden Reaktion) tiefer zu liegen komrnt. Die gleiche 
Erscheinung wird unter anderern an der Herzschlagfrequenz, der HC1-Produktion der 
Magenschleirnhaut und dem Phosphatverbrauch im Verh~ilmis zum O.~-Verbrauch 
gefunden (Literatur bei LocKeR 1962a): Stets sind beirn Warmbliiter diese Prozesse 
konkordant (haben gleiche #-Werte), beim Kaltbliiter nicht. In gewissern Sinne be- 
deutet dies auch, daft die Leistung des letzteren geringer ist. 

ABSCHLIESSENDE BEMERKUNGEN 

Die M6glichkeit formaler Betrachtungen 

B e z i e h u n g e n  z w i s c h e n  d e t e r r n i n i e r t e n  und  s t o c h a s t i s c h e n  
P r o z e s s e n  

Wenn wir im bisher Dargebotenen eine allgerneine (formalisierte) Theorie zur 
Grundlage unserer Betrachtung nahmen und schon bekannte Reiz-Reaktions-Gesetze 
auf ihrem Boden neu fundierten, war bei all dem bewuft, daft dadurch die Beschrei- 
bung des Mechanismus yon Einflilssen auf Biosysteme nicht erschSpff wurde. Das 
W~BER-FEc~NERsche Gesetz beispielsweise kann zwar, wie dargelegt, aus dern allge- 
meinen Ansatz eines Fliefgleiehgewichts abgeleitet werden, abet auch anders, n~imlich 
als Integral einer Normalverteilung interpretiert werden (DE RI;DD~R 1943), dessen 
mittlerer Anteil innerhalb enger, flir biologische Fragen aber bisweiten ausreichender 
Grenzen mit einer linearen Funktion zusammenf~/llt 29. Mit dieser Interpretation des 

29 Dies wird besonders dann m6glich, wenn bereits durch logarithmische Auftragung der 
Abszissenwerte eine schiefe Verteilung in eine Normalverteilung iibergefiihrt wurde, deren 
Summenkurve (praktischerweise in Prozent ausgedriickt) dem W~B~R-FEcHNERschen Gesetz 
entspricht. 
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WEBER-FECI~NERschen Gesetzes ist nicht ein Gebiet auf ein anderes zurtickgeftihrt, son- 
dern das Gesetz nur als in einem allgemeinen Zusammenhang stehend dargelegt, der 
in der Flief~gleichgewichtstheorie vorwiegend deterministisch ist, aber unter anderem 
Gesichtswinkel auch ein stochastischer sein kann. Diese Ableitbarkeit darf nicht zur 
Negation der Gesetzesnatur ftihren. Tats~chlich wird (in bezug auf das WILDE~sche Ge- 
setz) auf Grund korreIations-statistischer Untersuchungen eine solche Ablehnung ver- 
treten (POLAK & KNot3rocu 1957); damit ist eine Betrachtungsweise unzul~inglich ver- 
absolutiert und d~s System, innerhalb dessen sie allein gtiltig ist, vernachl~issigt 
worden 80. 

Die M6glichkeit, ein G~setz mit so welter Anwendung wie das WEB~R-FEcI-rNEr~- 
sche Gesetz im stochastischen Sinne zu interpretieren,/Sffnet den Blick fiir eine Arbeits- 
richtung, die gerade beim Problem des Reizes eine fruchtbare Erweiterung zu werden 
verspricht, und zwar nicht nut in der Sinnesphysiologie, in der die Reizquantelung eine 
Rolle spielt (BAuwCARDT 1952). Es mui~ jedoch Klarheit dariiber bestehen, dat~ grund- 
s~itzlich eine stochastische Betrachtung eine deterministische nicht ersetzen, sondern blof~ 
in gewissem Sinne erweitern und ergiinzen kann. Die Voraussetzung muf~ akzeptiert 
werden, dalt der determinierte (kausale) Prozei~ die Grundtage bleibt ~1. Auch hier wird 
also eine Systembetraehtung vorangehen miissen, nut kann das System sozusagen aus 
determinierten und indeterminierten ,,Bereichen" bestehend aufgefaf~t werden (WIr- 
s~r. 1959). Je nachdem, auf welchem yon beiden das Hauptgewicht der Betrachtung 
liegt, wird der Normalzustand ein blot~ statistischer oder ein streng determinierter. 

In die Enzymkinetik (WILKINSON 1961) und in die theoretische Pharmakologie 
(JuNo 1952) hat diese Betra&tungsweise bereits Einzug gehatten. So wird yon JUNO 
erkannt, daf~ beim Hineinwirken statistischer Verteilungen einzelner Reaktanten in 
einen Funktionszusammenhang einfache Massengleichgewichte zur Beschreibung yon 
Dosis-Wirkungskurven nicht ausreichen 32. Durch CHRISTIANSEN (1958) ist gezeigt wor- 
den, wie schon auf dem enzymkinetischen Niveau spontan-rhythmische Vorg~inge er- 
kl~rt werden k~Snnen: Am ES-Komplex ktSnnen periodisch nach der Zeit variierende 
Verteilungen angenommen werden; der Mittelwert wird in der usueIIen .steady-state"- 
Kinetik allein verwendet. Daf~ fiJr rhythmischeVorg~inge, st~indiges Schwanken zwischen 
Ruhe- und Aktivit~itsniveau, stochastische Prozesse yon Bedeutung sein k;Snnen, wird 
bei niedrigem .scope of activity" oder nledriger Reizschwelle verst~indlich. Vergegen- 
w~irtigen wir uns schliei~lich, daf~ nach ZrWANEK (zit. nach WIrSER 1959) die Informa- 
tionsiibertragung im Nervensystem stochastischer Natur ist, werden wir nicht fehl 
gehen in der Vermutung, diesen Mechanismus au£ viel basateren Organisationsstufen 
wiederzufinden. So werden vielleicht derartige Mechanismen auch ftir die Steuerung 

30 I~'brigens gelangt WINNr (1963) durch Ber/.icksichtigung yon Mehrfach-Korrelationen 
zum gegenteiligen Resultat. 

3, WIESrR (1959) diskutiert diese Frage im Zusammenhang mit der Unvorhersagbarkeit 
yon Verhaltensvorg~ingen in elektrischen Analog-Modellen, die einen bestimmten Kompli- 
kationsgrad iiberschritten haben. 

3-~ Auch yon Kirs~ (1950) wird die Bedeutung der stochastischen Interpretierbarkelt des 
WrBrt~-FECt~NrRschen Gesetzes zugestanden, obwohl er mit experimentellen Daten befrie- 
digender iibereinstimmende Kurven finder, wenn die Wirkung als einfache Potenzfunktion der 
Dosis beschrieben wird. Doch diese Darste1iung bedeutet keinen prinzlpiellen Gegensatz, 
zumal das WEBrR-FEc~NE~sdle Gesetz (als psycho-physisches Gesetz) auch yon PLATEAU als 
Potenzfunktlon beschrieben wurde. 
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von Enzymsynthesen (der Impuls-Ubertragung vom Induktor-Repressor-System iiber 
messenger-RNS- Transfer-RNS his zur Aminos~iure), die ja zeitweise schon informa- 
tionstheoretisch dargestelh werden (WITTMANN 1963), yon Bedeutung sein. 

T r e f f e r t h e o r i e  u n d  a l l g e m e i n e  s t o c h a s t i s c h e  W i r k t h e o r i e  

In der Treffertheorie, der Vorstellung, daf~ an Biosystemen auftretende Wirkungen 
zufiilligen Treffern zu verdanken sind, werden seit tangem stochastische Gesichtspunkte 
vertreten. Allerdings trug sie auch lange Zeit hindurch dem yon biologischer Seite 
(CLARK 1937) erhobenen Einwand, die Variabilitg.t zu wenig zu berticksichtigen, nicht 
geniigend Rechnung und verlor in Biologenkreisen an Ansehen. Eine Wendung ver- 
spricht diese Einstellung durch die Untersuchungen yon HUG & KI~LL~R~R (1963) ZU 
erfahren, die unter Riickgriff auf verschiedene Untersuchungen nachweisen konnten, 
dai~ sich beide Aspekte - Trefferwahrscheinlichkeit und biologische Variabilit~it - zu 
einer allgemeinen stochastischen Wirktheorie vereinen lassen. Bei dieser werden fiir 
Prozesse (die als solche Flief~gleichgewichts- oder Kommunikationssystemen analog 
gesetzt werden kSnnten) Wahrscheinlichkeiten fiir Oberg~inge (von einem bestimmten 
zu einem anderen Zustand) angegeben, die schliefflich zu einem Endeffekt fiihren. 

T y p o l o g i s c h e  und  d y n a m i s c h e  ( d e t e r m i n i s t i s c h e  oder  
i n d e t e r m i n i s t l s c h e )  B e t r a c h t u n g  

Wenn ein System aus verschiedenen Komponenten (Reaktanten) mit unterschied- 
lichen Verteilungen besteht und in stochastische Prozesse verwickelt ist, wird es unmSg- 
lich, irgendwelche Reaktionen als typisch anzugeben. Die Fragwiirdigkeit einer typolo- 
gischen Betrachtung sei an der Untersuchung von M~IEr, et al. (1955) iiber sogenannte 
Reaktionstypen gegeniiber bestimmten Stoffklassen dargelegt. Der Blick auf einige 
Typen, die an der Atmung und G~irung der B~ickerhefe erhoben wurden-(Abb. 37), 
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zeigt ira wesentlichen nur Reaktionen nach dem ARNDT-ScrtuLzschen Gesetz, zwischen 
denen keine anderen als quantitativen Unterschiede bestehen. Dies ist fiir DNP und 
NaF 3a sofort klar, kann abet selbst fiir KCN behauptet werden, bei dem ein Hemm- 
bereich der G~irung fehIt. M~Sglicherweise beruht dies auf dem Mangel an fiir einen 
schwachwirksamen Stoff erforderlichen Rezeptoren; das ist aber vorwiegend eine 
Eigenscha~ des Systems und nicht die des Stoffes. 

Die AbNingigkeit der Reaktionen allein vom System kann bis zu einer analogen 
Behauptung, zur in der Neurophysiologie gel~iufigen Feststellung: ,,Alles ist mit al- 
lem verbunden", geflJhrt werden: ,,Alles vermag alles." Obwohl unsere Darstellung 
die Giiltigkeit dieses Satzes unterstreicht, sei ein Beispiel noch einmal herausgegriffen: 
die Karzinogenese, f~ir welche ~ibrigens auch eine stochastischeTheorie formuliert wurde 
(ARLrY 1960). Wie erw~ihnt, kann eine etwa durch Tetrachlorkohlenstoff herbeigefiihrte 
Lebersch~idigung durch Sulfonamide und Antibiotika verhindert werden. Nicht nur, 
daf~ bei chronischer Verabreichung der Tetrachlorkohlenstoff (der bei einmaliger Appli- 
kation eine fliichtige Wirkung entfaltet; vgl. Abb. 20) hepatokarzinogen wird (RuDAL~ 
& MAt~IANI 1950), auch Sulfonamide sind karzinogen (HANSrN & BICHrL 1952) 84. So 
wird man vielleicht sogar bei Karzinogenen verschiedene Grade der Spezifit~it anneh- 
men miissen. Bei den hochspezifischen Karzinogenen ist die Dosis-Wirkungskurve yon 
auf~erordentlicher Steilheit (DRucr~EY & SCHM~irtL 1962); es w~ire interessant zu 
wissen, ob sie bei weniger spezifischen Karzinogenen, wie beim Tetrachlorkohlenstoff, 
die gleiche Neigung hat. 

Uber quantitative und qualitative Betrachtung in der Biologie 

In unseren Ausfiihrungen war yon quantitativer Biologie die Rede, deren An- 
liegen am speziellen Problem der Reaktionen stoffwechselnder Systeme aufgezeigt 
werden sollte. Abschlief~end sei jedoch unterstrichen, dat~ quantitative Biologie mit 
Biologie als solcher niemals gleichgesetzt werden kann. In der Biologie existieren n~im- 
lich Bereiche, die einer quantitativen (formalisierbaren) Betrachtung prinzipietl unzu- 
g~inglich sind. Erzwingt sich diese ihre Berechtigung dort (als Methode und Ziel), wo 
die Komplexit~it yon Prozessen nach einer Vereinheitlichung in der DarstelIung driingt, 
so gelangt sie mit Notwendigkeit auch wieder an eine Grenze. Diese ist nicht etwa 
dadurch gegeben, daf~ ein in sich quantifizierbarer Gegenstand infolge seiner Kom- 
plexit~it blof~ vorl~iufig als unanalysiert hingenommen und dadurch nur scheinbar von 
qualitativer Natur wird. Die Grenze ist gezogen, sobald erkannt wird, dal~ (analog 
zur Beziehung yon stochastischer zu deterministischer Betrachtung) die quantitative 
Betrachtung durch die qualitative bedingt wird. Das impliziert, daf~ das Qualitative 
nicht blof~ als Vorl~iufiges etwa so lange stehen gelassen, bis es einer Quantifizierung 
zug~,inglich wird (wie es der Einstellung der quantitativ orientierten Naturwissenschafi 
entspricht, die dadur& das Qualitative stets aus ihrem konkreten Arbeitsgebiet vet- 

zz Von BORBI (1942) ist mit Fluorid am gleichen Objekt (B~ickerhefe) eine ansehnliche 
Steigerung der Atmung erzielt worden. 

34 Eine rn/Sgliche karzinogene Wirkung yon Antibiotika wurde rneines Wissens noch 
nicht untersucht. 
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treibt). Es bedeutet, daf~ das Qualitative als solches anerkannt, freilich damit ein 
Standpunkt eingenommen wird, den nicht jedermann teilen kann. 

Das Qualitative ~iutgert si& durch Bezug auf eine gegebene Wirklichkeit, n~imlich 
den Organismus, ja noch mehr, wird dur& diesen repr~isentiert. Damit setzt es erst 
die MSglichkeit, datg an diesem (bzw. in der Welt der Organismen zwischen diesen) 
Beziehungen (letztlich formalisierbarer Natur) aufgede&t werden kSnnen. Morpholo- 
gie und Systematik, die S&werpunkte der qualitativen Forschung in der Biologie, 
miissen daher ni&t die Befiir&tung hegen, etwa durch eine sogenannte Gestalt- 
mathematik (F~IEDMANN 1948, RASHEVSKY 1960) oder iiberhaupt dutch eine quantita- 
tive Biologie ihre eigene Dom~ine zerst~Srt zu sehen. Die iiberspitzte Devise: ,,Morpholo- 
gie ist, was sieh noch nicht in Physiologie hat aufl6sen lassen", hat keine Berechtigung. 
Halten wir daher daran lest, datg immer erst eine qualitative Biologie eine quantitative 
erm6gli&t, wobei tetztere auch in ihrer Gesamtheit (z. B. als Systemtheorie oder Ge- 
staltmathematik) der ersteren hSchstens analog sein kann. Auch eine durchgehende 
mathematische Formulierung des analogen Systems (vonder  wir eingangs sprachen) 
kann tiber diese Voraussetzung nicht hinweg; das Qualitative bleibt ihr unangreifbar. 
Es stellt gleichsam die Einheit dar, die vor und iiber der quantitativ auft/Ssbaren VM- 
falt steht. Wird letztere auch in einer perfekten Theorie zusammengefagt, so bleibt 
diese dennoch analog und dependent. 13brigens haben wir auch yon der Stellung der 
Biochemie etwas g_hnliches anzunehmen: sie liefert qualitativ-stoffliche wie struktu- 
relle Gegebenheiten als Voraussetzung far eine Quantifizierung. 

Mit dieser Feststeltung k/Snnten wir uns begniigen und abbrechen. Wir scheuen uns 
aber nicht, hinzuzufiigen, dag Qualitatives mehr ist als blotge Bedingung des Quanti- 
tativen: es bringt eine andere Seinsweise zum Ausdruck, die als Metaphysik (oder 
Ontologie) im Sinne KANTS die Voraussetzung der Naturwissenschaf~ iiberhaupt ist. 
Wir stehen zu der Meinung, dat~ die Linie, die yon H~RA~LITS ~us~dXXov ~ v ~ 6 s ~  
(fiir welches wir GOETrtES Wort yon der ,,Dauer im Wechsel" setzen k/innen) iiber 
LEIBNIZS Monadologie 35, DOUTREMONTS (1798) ,,Dissertatio de materiae physico- 
medicalis perpetua vicissitudine" bis zu v. BERrALANFFYS (1955, 1962) allgemeiner 
Systemtheorie fiihrt, reinste Metaphysik, doch Grundgedanken der uns leitenden 
Theorie oftener Systeme enth~ilt, wie um die metaphysische Voraussetzung naturwis- 
senschafLlicher Theorien zu demonstrieren. Vermochte die moderne Naturwissenscha~ 
voriibergehend den quantitativen Gesichtspunkt allzusehr in den Vordergrund zu stel- 
len, so zeichnet sich heute bereits eine Entwicklung ab, die FISCHER (1933) vorhergesagt 
hat und die auch junge Naturwissenschattler, die etwa als theoretische Physiker in der 
Mathematik zu Hause sind, des quantitativen Formalismus iiberdriissig sein und diesen 
lediglich als Methode, nicht mehr als ZM der NaturwissenschafL empfinden l~itgt. Diese 
Entwicklung wird mit Sicherheit zur Wiedererweckung der Philosophie im Bewui~t- 
sein der NaturwissenschaPder £iihren. Fiir den bescheidenen Rahmen unserer Betrach- 
tung soll als Gewinn die Forderung gezogen werden, sich nicht ausschlieglich einer 
quantitativen Betrachtung hinzugeben und damit den Bezug auf eine Wirklichkeit, die 
als solche letztlich niemats ganz verstehbar, sondern nut annehmbar ist, zu verlieren. 

35 In ihr heigt es unter ~ 70: ,Alle K/Srper sind in fortw~ihrendem Fluff, wie Str~ime, 
und st~indig treten Teile ein und aus." 
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ZUSAMMENFASSUNG 

1. Die Grundlagen einer quantitativen Biologie werden an Hand der Reaktionen 
stoffwechselnder Systeme auf experimentelle Beeinflussung, Reiz und Sch~idigung 
er~Srtert. In die Darstellung geht mit Notwendigkeit die Beri~cksi&tigung des 
Systems (vor den Einzelreaktionen) ein. 

2. Zu den Begriffen Wirkungsmechanismus und spezifische Wirkung wird einteitend 
Stellung genommen. 

3. Die Reaktionen metabolisierender Systeme ~iugern sich in L~berg~ingen (,,tran- 
sition-states"); sie k/Snnen schon am Modellsystem der Enzymkinetik dargestellt 
werden, in welcher die Fliei~gleichgewichtsbetrachtung immer mehr an Raum ge- 
winnt. Limitierende Glieder (das Master-Prinzip) stehen mit den Eigenschaf~en 
des Gesamtsystems in Wechselwirkung. Die I~berg~inge k6nnen zu multiplen 
Schwingungen werden; yon diesen sind spontan-rhythmische Vorg~inge abzu- 
grenzen. 

4. Allgemeine Relz-Reaktionsgesetze, wie das WEBER-FECHNERsche Gesetz, das 
ARNDT-ScHuLzsche Gesetz und das WILDERsche Ausgangslagengesetz, lassen sich 
aus der Theorie stoffwechselnder Systeme ableiten. Schon im Bereich der Enzym- 
kinefik, besonders ira sogenannten OGSToN-LAIDLERSChen ModelI, k~Snnen diese 
Gesetze verifiziert werden. 

5. Neben Hemmungserscheinungen werden aus£tihrllch Aktivierungsvorg~inge be- 
trachtet, die die Gfiltigkeit des (yon der Pharmakologie irrttimlich abgelehnten) 
ARNDT-ScHULZSChen Gesetzes unter Beweis stellen. 

6. Fiir das Problem der Ausgangslage erweist sich die Diskusslon experimenteller 
Bedingungen als notwendig. Die Frage einer ,,physiotogischen" Ausgangslage 
wlrd ertirtert. 

7. Auch einige sogenannte Konstanz-Phiinornene, die mit den Reiz-Reaktionsgeset- 
zen im Zusammenhang stehen und sich off als (summative oder multiplikative) 
Konstanten aus zwei oder mehr Vorg~ingen ergeben, werden behandelt: paradoxe 
Reaktlon, Komplettierung, Regulation, Kompensation, Erholung, Adaptation, 
Empfindlichkeit, Interferenz und die Beziehung des Stoffwechsels zu Alter und 
K6rpergr/5t~e. 

8. Au£ dem Gebiete der experimentellen Leberpathologie wird eine besondere Exem- 
plifizierung gegeben, und zwar bei den Reaktionen des Stoffwechsels nach chemi- 
scher und physikalischer Beeinflussung und ihren Verbindungen zu morphologi- 
schen Ver~/nderungen. Krlterien zur Unterscheidung yon Reiz und Sch~idigung 
werden erwogen; zu den Problemen der experimentellen Karzinogenese und zu 
Entz[indung und Krebs wlrd Stellung genommen. 

9. Auch der Aktlvit~itsstoffwechsel stellt eine spezieile Exemplifizlerung der Gesetz- 
m~it~igkeiten stoffwechselnder Systeme dar; bei ihm verschaffen sich limifierende 
Bedingungen (wie O~o~Gehalt, Substratgehalt, Durchblutung etc.) besonders stark 
Geltung. 

10. Stoffwechselunterschlede zwischen Kalt- und WarmbliJtern treten unter Beein- 
flussung der Gewebsatmung in vitro mit 4,6-Dinitro-o-kresol bei verschiedenen 
Temperaturen zutage, und zwar an Gehirn, Leber und Herz, den mitochondrien- 
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reichsten Geweben. Die Unterschiede werden auch auf der Basis der Theorie 
JoHNsoNs kinetisch interpretiert. Hier wird zum Problem der biologischen Tempe- 
raturwirkung kritisch Stellung genommen. 

11. Abschliegend wird das Problem der Beziehung der deterministischen zur indeter- 
ministischen Betrachtung in der Biologie er/Srtert. Es wird auf die Anerkennung 
stochastischer Abh~ingigkeiten in der Enzymkinetik, theoretis&en Pharmakologie 
und Treffertheorie hingewiesen; sie deuten die M/Sglichkeit einer Erweiterung der 
Betrachtung der Reaktionen metabolisierender Systeme an. Eine typologische 
Auffassung wird der Ftille der Erscheinungen und der dynamischen Uberg~inge 
zwischen ihnen nicht gerecht. Auch die quantitative Betrachtungsweise gelangt an 
eine Grenze, sobald die Notwendigkeit qualitativer Gesichtspunkte anerkannt 
wird. 
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Diskussion im AnschIufl an den Vortrag LocKrl~ 

VON BERTALANFFY: I wish to congratulate LOCKER on his excellent presentation, The wealth 
of viewpoints presented is so large that comments are difficult. One important aspect, I believe, 
is the fact that many laws in physiology and pharmacodynamics result from the conception of 
the organism as an open system. This was already apparent from investigations by WEI~NER, 
DRUCKKEY and others, but Locx~R's work, covering a broad field, gives reason to hope for 
unification and conceptualization of a wide realm which hitherto was often in the nature of 
unconnected observations and disputed generalizations. LOCKER'S work should give fresh im- 
pulse to the conception of regulation as dynamic interaction of processes, which is nowadays 
somewhat overshadowed by the "homeostatic" viewpoint, that is, to look at the organism as a 
feedback- and servomechanism. One specific question: As far as I know, it is easy enough to 
obtain increase of both total and tissue metabolism by administering thyroxine in vivo by 
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injection, but to my knowledge no one has been able to reproduce this effect in vitro by adding 
thyroxine or a reIated compound to the medium in Warburg determinations. We have made 
considerable efforts to obtain such an effect but were also unable to do so. Would you comment 
on this question? 
LocK,g: Dag an der Gewebsatmung in vitro unmittelbar nach Zusatz yon Thyroxin keine 
Wirkung eintritt, mag yon mehreren Fakroren abh~ingen. Einerselts mug berii&sichtigt werden, 
daf~ im euthyroiden Organismus bereits der Stoffwechsel aller Gewebe unter Thyroxineinflug 
steht, der ilri Normalzustand eher regulatorisch als stimulierend sein wird. Andererseits darf 
vielleicht vermutet werden, daft dieses in den Geweben vorhandene Thyroxin in freier und in 
gebundener Form (etwa in Verbindung mit einer Eiweigkomponente als Thyreoglobulin) vor- 
liegt. Dies ist zwar ftir die peripheren Gewebe meines Wissens noch nicht experimentell bewie- 
sen, aber wahrs&einlich, well es fllr eine AnzahI anderer Wirkstoffe zutriN, so fiir Gewebs- 
hormone yon Peptidnatur (Renin-Angiotensin-System etc.), biogene Amine (Histamin, Sero- 
tonin), Acetylcholin, Heparin etc. In einem solchen Fall wiirde das Bestehen eines relativ 
stabiten Gteichgewichts zwisd~en £reier und gebundener Form angenommen werden miissen, das 
erst bei entsprechender quantitativer Veriinderung einer Komponente (des freien oder des 
gebundenen Hormons) zu einer Stoffwechselsteigerung fiihrt. Dies mag die Ursache dafiir sein, 
dag erst bei Iiinger dauernder Einwirkung yon Thyroxin in vitro ein Stoffwechseleffekt auf- 
tritt. Insofern unterscheidet sich die Reaktion des Gewebsschnittes gar nicht prinzipieli yon der 
des gesamten Organismus unter Einfluf~ yon Thyroxin in vivo. Das System Hypophyse-Schild- 
driise, verbunden durch Thyrotropin, und die Peripherie, der Gewebsstoffwechsel vor allem 
der Muskulatur und der Leber, ist im euthyroiden Organismus ebenfalls sehr stabil, so dag der 
,rebound-effect" (die Einschriinkung der endogenen Hormonproduktion durch exogene Hor- 
monzufuhr) ebenso wie die Stoffwechselsteigerung nur schwer zu erzielen sind. Erst wenn durch 
Thyroidektomie dieses System zerst6rt wird und eine Stoffwechselvermlnderung eintritt, kann 
nach Thyroxinzufuhr eine Stoffwechselsteigerung zustandekommen, die auf Werte der O2-Auf- 
nahme fiihrt, die wesentlich hgher als die des euthyroiden (unbehandehen) Tieres sind (LIND- 
B~:~G et al. 1962, Nature Lond. 193, 1059). Da die Verminderung des Gesamtstoffwechsels nach 
Thyreoidektomie auf die der Gewebe zuriickgeht (WH*LEY et al. 1959, Am. J. Physiol. 196, 
I268), ist es sehr wahrs&einlich - abet, soweit ida informiert bin, noch ni&t untersucht - dag 
hier durch Thyroxin in vitro die Gewebsatmung sofort auf die H6he normaler Gewebe gebracht 
werden k~Jnnte. 
P~CHT: Wel&e konkreten Hinweise gibt es far eine Wirkung der Schilddriisenhormone in 
vitro? 
LocI~,R: Die yon mir zitierte Arbeit (Bt~oNK 1960) ebenso wie die genau das gleiche findende 
yon DALLAM & HOWARD (1960, Biochim. biophys. Acta 87, 188) beziehen sich auf Mitochon- 
drien-Atmung beziehungsweise oxydative Phosphorylierung. Aber auch diese Befunde scheinen 
mir far die entwi&elte Vorstellung zu sprechen. Die Mirochondrien werden vor der Atmungs- 
und Phosphorylierungsmessung gewaschen, m~Jglicherweise wird durch die Pr~iparation das 
endogen gebundene Thyroxin (das die Auf~erung des exogen zugefiihrten bestimmt) vollkom- 
men entfernt, so dag eine scJnelle und unmittelbare Reaktion auf Zusatz yon Thyroxin m/Jglich 
wird. - Ein Wort vielleicht noch zur Kiilteadaptation, bei der ja eine besondere Rolle yon 
Thyroxin angenommen wird. Da auch thyreoidektomierte Ratten (mit minimalen sub-substi- 
tuierenden Thyroxingaben) zur K~ilteadaptation bzw. zu dieser entsprechenden Stoffwechsel- 
steigerung gebracht werden k~Jnnen und auch thyreoidektomierte kurarisierte Ratten Kiilte- 
reaktionen zeigen, vermutet HART (1958, Fed. Proc. 17, 1045), dag eigentlich Nor-Adrenalin 
far den kalorigenen Effekt verantwortlich sei. Es ist mir nicht bekannt, ob iihnliche Befunde 
auch an kaltadaptierten poikilothermen Wirbettieren erhoben worden sind, aber wahrscheinlich 
wird man auch bei diesen nicht alle Stoffwechselreaktionen w~hrend der KJ.lteadaptation allein 
dem Thyroxin zuschreiben diirfen. 
URIc~: Ich babe Bedenken, Begriffe der Sinnesphysiologle, wie ,,Reiz" und ,,Reaktlon", fiir die 
Beschreibung yon Vorgiingen in Stoffwedaselsystemen zu verwenden. Insbesondere die energe- 
tischen Aspekte sind offenbar sehr verschieden. 
LOCKZR: Ich glaube nicht, dag man in bezug auf Antworten gegeniiber Beeinflussungen zwi- 
s&en Sinnesphysiologie und Stoffwe&selphysiologie iiberhaupt unterscheiden kann; beide k~in- 
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nen sowohl reaktionskinetisch als auch informationstheoretisch behandelt werden. Erinnert sei, 
was erstere betriflt, an die Vorstellungen, die JCIERING, sp~iter HECIIT und zuletzt RANKE tiber 
quantitative Beziehungen (Reiz, Reaktion, Adaptation etc.) in Sinnessystemen entwi&elt haben. 
Beide Systeme (Sinnessystem mit ,,input" und ,,output" und Stoffwe&selsystem mit ,,influx" 
und ,efflux") sind ,,offene Systeme" und ihre formale Behandlung flihrt wahrs&einli& zu 
einem v/511ig isomorphen Aufbau. Biosysteme unters&eiden sich yon den in der anorganis&en 
Natur vorkommenden Gebitden, auf wel&e die Bezel&hung System ni&t zutrifft (und als 
welche nicht etwa ,,Automaten", mechanische oder andere vom Menschen gemachte und diesem 
analoge Modelle aufgefaf~t werden diir£en), s&on hinsi&tli& der Form der Kausatitiit. In der 
anorganischen Natur gilt jene Kausalit~it, die unter anderem auch L~IBNIz als ,,causa aequat 
effectum" formuliert hat; bei einem Biosystem ist jedo& die ph~inomenologis&-kinetis&e wie 
energetische Aut~erung gegeniiber einer Beeinflussung quantitativ gr/ff~er und qualitativ anders 
als die Beeinflussung selbst. Auf diesen Sacbverhalt haben als erste (vonelnander unabhSingig) 
J. M/2LLE~ und J. R. MAY~ hingewiesen; man kann daher in Biosystemen yon einer ,,Aus- 
l&ungskausalit~it" spre&en. Well abet nun die ,,Wirkung" grSger und anders als die ,,Ursache" 
ist, soll dies auch terminologisch zum Ausdru& kommen und daher verwenden wit die Begriffe 
,,Reiz" und ,,Reaktion". Die Reaktion ist letztlich i~ut%erung des ganzen Systems und yon 
seinen Bedingungen abh:,ingig. 
VoN BEaTALAI~'FFY: With respect to stimulus response phenomena, it seems desirable to distin- 
guish between transmission of energy and information. These are different and complementary 
viewpoints, requiring different models. 
KN6Tm: I& daft noch einmal zurii&kommen auf die Definition der Termini ,Reiz" und 
,,Reaktion". Reize sind meiner Ansi&t ha& Vorgiinge, bei denen der Informationsflug im Vor- 
dergrund steht gegentiber dem Energieflug. 
LOCKEts: Es ist ri&tig, day Energie- und Informationsflut~ unters&ieden werden miissen. Tat- 
sSi&li& ges&ieht dies au& s&on in der kinetis&en Betra&tung eines stoffwe&selnden Systems. 
So unters&eidet HOLZER (1960, Handb. PflPhysioI. 12, p. 1) zwischen ,,direkter Rti&kopp- 
lung" (die dem yon WIENER gepr~igten Begriff der ,,energetischen Kopplung" entspri&t) und 
,indirekter Rti&kopplung" (entspre&end der ,,informativen Rii&kopplung"). Erstere setzt 
stiSchiometris&e Reaktionen voraus, letztere ni&t; bei dieser kontroilieren blog konstante 
Bru&teile bestimmter Intermediate die Bildung anderer. 
GRAINCER: I compliment Dr. LocIiER on his stimulating paper. I too believe that many physio- 
logical processes can be explained in terms of steady states and transitions between stead), 
states. I believe that for our subject to advance it is necessary to study realistic models of 
actual systems. I suggest that H~A~oN's model would be suitable for analysing the properties 
of glycolysis and the citric acid cycle. This should be done first for single cells where there are 
no cell-cell interactions, which complicate matters very mu& in multicellular animals. Have 
you considered this possibility? 
LOCK~R: It would certainly be justified to compare the reactions in a model-system of a 
mechanical or electrical build-up with similar reactions of a living system, for instance, that 
of a cell. We may hope that a modeI-systemgives us a more precise insight into the conditions 
upon which such reactions depend. However, I have never considered model-systems in nay 
own studies, although I agree with Dr. GRAING~a that this would be desirabIe. I regret also 
not having mentioned the work of HzAI~oN in my paper. This author has indeed contributed 
considerably to the theory of steady-state kinetics. 
VoN B~RTALaNEFZC: There is in recent biology a certain tendency toward "model building at 
random" for intellectual fun and without much regard for actual experience. Also there is too 
much "experimentation at random", i. e. experimenting without consideration of what the 
experiments and their results are supposed to mean. I consider both tendencies to be dangerous 
and very oRen a loss of time and work. Fruitful development will only result from welI- 
planned experimentation in connection with models which should always be controlled by 
experience. 
WI~sER: Zur Erkliirung der Regelung yon Stoffwechselprozessen sind bereits einige empiris&e 
Modelle entwi&elt worden, die auf zellul~ire Systeme anwendbar sind mad die auf der WechseI- 
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wirkung von Systembestandteilen (Endprodukt, .branchpoint enzyme", Mitochondrien, Kern 
etc.) beruhen. Diese sollten bei Betrachtungen iiber Flief~gleichgewichte in stoffwechselnden 
Systemen mitber~icksichtigt werden. 
LOCKEts: In meiner Darstellung habe ich Enzym-Modelle zur Veranschauli&ung der allgemei- 
nen Gesetzm~tl%gkeiten stoffwechselnder Systeme (bzw. der Reiz-Reaktionsgesetze) herangezo- 
gem Der Schwerpunkt der Darstellung lag nicht auf Enzymmodellen, sondern in dem Versuch 
nachzuweisen, da~ analoge Reaktionen auf jedem Organisationsniveau (zellul~ir, histion~ir, 
organismisch) angetroffen werden. 
VON BERTALANFFY" In regard to LOCKER'S "concluding remarks", I agree that deterministic and 
stochastic models represent two different approaches, which are o~en applicable to the same pro- 
cess; both should eventually prove to be isomorphic (cf. the relation of classic thermodynamics 
and statistical mechanics). I do not agree with his identification of mathematics with "quantita- 
tive conceptualization". There are non-quantitatlve systems in mathematics (e. g. graph, game, 
decision theory). It can well be imagined that such fields may play an increasing role in future 
biology. If so, they would be concerned with "qualitative" and "morphologic" aspects as 
emphasized by LOCKER. According to GODEL (quoted by OVV~HEI~R, 1956, in Am. PsychoI. 
11, 127), it was a historical accident that our Western mathematics developed in quantative 
lines; quite different mathematical evolutions are possible and are in fact developing. Hence 
the identification of "mathematics" with "science of quantities" is not correct. Also the modern 
trend toward quantitative methods in taxonomy (systematics) may be mentioned; hence there is 
no antithesis between "systematics" and "mathematics". Rather diverse attempts have been made 
to mathematize biology, and although the work has just begun, it is perhaps indicative of 
future developments. Notwithstanding the honor of being quoted in one line with HERACLITIJS 
and LHBNIZ, I have to correct the statement that the General Systems Theory (G. S. T.) is 
"metaphysics". Admittedly, the field is novel and hence contains more "philosophy" (i. e. gene- 
ralizations not sufficiently grounded in experimental data) than is desirable. But such was the 
case in e v e r y new scientific development: KEPLER'S astronomy, LEIBNIZ' calculus and DARWIN'S 
theory of selection were also highly "philosophical", "speculative" and even "metaphysical" 
in their beginnings. However, in structure and goal G. S. T. is n o t metaphysics but a scientific 
theory intended especially for application in those realms (biological, behavioral, social) where 
physical theory is inapplicable (cf. L. yon BERTALA~FFY, General system theory - a critical 
review. Gen. Syst. Yearb. So.c. Gen. Syst. Res. 7, 1, i963). This program has been carried 
through for a remarkable multitude of specific probIems, as a perusal of the publication men- 
tioned (Gen. Syst., since 1956) may show. 
LOCKER: Ich danke Herrn yon BERTALANVFY fiir die Berichtigung mancher meiner Vorstellun- 
gen, besonders fiir den Hinweis auf nicht-quantitative Mathematik und ihre mSgli&e Bedeu- 
tung in einer zukiinPdgen Biologie. Was den metaphysischen Gehalt (oder ,,die Metaphysik") 
irgendeiner Theorie anlangt, so ist zuniichst klar, dag eine Theorie immer schon vor ihrer 
vollst~indigen Verifizierung existiert. Weiterhin enthS.lt jede Theorie Teile (Postulate, Axiome 
etc.), die nicht direkt verifiziert werden kSnnen, bei denen die Erfahrung vielmehr blog als 
Regulativ dafiir dient, ob die angenommene Grundkonzeption aufrechterhalten werden kann 
oder nicht. In diesem Sinne ist z. B. auch der 1. Hauptsatz Metaphysik und lange vor J. MAYER 
schon Yon KANT in seinen ,,Metaphysischen Anfangsgriinden der Naturwissenschat~" rein aprio- 
ris& formuliert worden. Wieder etwas anderes ist es, ob die metaphysis&e Ausgangsbasis der 
Naturwissenschat~ vom Naturwissenschal~ler auch dann anerkannt wird, wenn die entsprechende 
Wissenschat~ (oder Theorie) formalisiert werden konnte. Unter Metaphysik verstehe ich zu- 
n~i&st hier (hath KANT) die aprioris&e Voraussetzung oder ErmSglichung der Erkennmis und 
sehe vorI~iufig yon der Annahme ,,metaphysischer Wesenheiten" ab, wenngleich diese beim 
[3bergang yore ,,transzendentalen" in den ,,transzendenten" Bereich unumg~inglich wird. Ich 
glaube, dag zwischen uns l[lbereinstimmung bestehen kann in der Auffassung, dag die ,,Allge- 
meine System-Theorie" (als im wesentlichen apriorische Theorie) zumindest ,,transzendentale" 
Metaphysik ist. Die eingehendere Diskussion dieser Frage wiirde natarlich den Rahmen unseres 
Symposions bei weitem iiberschreiten und darf vielleicht his zum Kongretg fiber ,,Ganzheit und 
System in den Wissenschaften", der im September 1964 in Salzburg stattfindet, aufgeschoben 
werden. 


