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ABSTRACT: Reactions of metabolizing systems following experimental influences, stimu-
Jation 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 (Weser-Fecaner-law, ARNDT-ScHULZ-
faw, law of initial value after WiLper). 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 metabolizing 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.

EINLEITUNG
Aufgabe und Ziel unserer Betrachtung

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 wir uns hier im besonderen auseinander-
setzen wollen, lifit sich daher in bestimmter Weise von der Biochemie unterscheiden;
bei ihr stehen nicht die stoffliche Natur der Reaktionsteilnehmer oder die chemischen
Umsitze, d. h. die Wandlungen der chemischen Strukturen, im Vordergrund der
Betrachtung. Die Ergebnisse der Biochemie konnen gewissermaBen als Rahmen auf-
gefalt werden, innerhalb dessen untersucht werden soll

1. wie sich die Reaktionen (vor allem quantitativ, d. h. hinsichtlich ihrer Stirke
und Geschwindigkeit) unter bestimmten Beeinflussungen dndern und

2. was unter diesen Einfliissen von allgemeinen Mé&glichkeiten realisiert wird.
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Die durch verschiedene experimentelle Anordnungen gegebenen Einfliisse auf
stoffwechselnde (metabolisierende) Systeme wollen wir Wirkfaktoren nennen; sie
sind hiufig Parameter oder, je nach Gesichtspunkt, abhingige oder unabhingige Vari-
ablen der betrachteten Prozesse. Im Hinblick auf die Reaktionen, d. h. die Antworten,
Kuflerungen (,responses®) des stoffwechselnden Systems sprechen wir von Reizen
(Stimuli), wenn bestimmte Kriterien erfiillt sind, durch die erkannt wird, daff der
Normalzustand noch gewahrt ist!. Die Reize konnen zu Schidigungen (Noxen)
werden, sobald gewisse Intensititsgrade iiberschritten sind und fiir lingere Zeit teil-
weise irreversible oder dauernd irreversible Verinderungen eintreten, die unter Um-
stinden die Prozesse im stoffwechselnden System zum Erliegen bringen2.

Wir wollen schon hier festhalten, daff die ,Quantitative Biologie des Stoffwech-
sels“ keine eigene Disziplin ist, die etwa der allgemeinen Physiologie oder der allge-
meinen Biochemie ithren Gegenstand streitig machen wollte. Sie ist vielmehr blofe
Verifizierung (oder weniger streng ausgedriickt, eine Art von Exemplifizierung) von
Grundsitzen der quantitativen Biologie auf einem speziellen Gebiet. Dafl wir als
dieses gerade den Stoffwechsel wihlen, geschieht nicht zufillig: Einerseits stellt der
Stoffwechsel etwas Grundlegendes im Lebendigen dar (und zihlt auch zu den weni-
gen, nicht streng angebbaren Kriterien lebendiger Organismen), andererseits 148t er
unter einer formalen Behandlung Eigenschaften von solcher Allgemeinheit erkennen,
daf} die Aussage, stoffwechselndes und lebendiges System seien ein und dasselbe, greif-
bare Gestalt gewinnt. Dafl unter der formalen (quantifizierenden) Behandlung auch
die Identitit mit anderen Biosystemen, wie den Nachrichten aufnehmenden und ver-
wertenden Sinnesorganen bezichungsweise dem Nervensystem, besonders deutlich
wird, darf vielleicht noch- gegen Abschlufl unserer Betrachtung gewiirdigt werden.
Versucht man, die quantitative Biologie auf der Basis des Stoffwechsels zu exemplifi-
zieren, dann ergeben sich picht zu unterschitzende Vorteile:

1. Wir vermbgen auf eine grofle Zahl verwertbarer und in gewissem Ordnungs-
zusammenhang vorliegender Daten, hauptsichlich geliefert von der Biochemie, aber
auch von anderen Disziplinen, zuriickzugreifen und konnen versuchen, sie in einen
neuen, nimlich quantitativen Zusammenhang zu stellen, der von den das Material
liefernden Disziplinen selbst vielleicht nicht in wiinschenswertem Mafle geleistet wer-
den kann.

2. Unter stindiger Fiihlungnahme mit dem konkreten Material entgehen wir
vielleicht der Gefahr, eine quantitative Biologie zu einer so abstrakten Disziplin aus-
wachsen zu lassen, dafl sie nur mehr dem Mathematiker zuginglich bleibt und der
Biologe weder fiir seine konkrete Arbeit (im heuristischen Sinne) noch zur Zusammen-
schau seiner Ergebnisse (im Sinne einer Theorie) aus ihr einen Nutzen ziehen kann®.

* Freilich ist der Begriff des Normalzustandes nicht leicht zu definieren; wir werden iiber
diese und damit zusammenhingende Fragen noch ausfithrlich zu handeln haben.

® Wir richten unser Augenmerk daher besonders auf eine AuBerung der ,bionomen
Organisation® (RoTuscHuH 1959), nimlich die Reaktivitit, wihrend die Autoaktivitit mehr
im Hintergrund bleibt.

# Dafl in unserer Untersuchung der Stoffwechsel der konkrete Gegenstand ist, der zur
Gewinnung formaler Bezichungen (Gesetzmifigkeiten allgemeiner Art) fithren soll, obwohl
es, besonders im Hinblick auf die Bedeutung der Informationstheoric in der quantitativen
Biologie, die Nerven- und Sinnesphysiologie vielleicht besser vermag, hat schlieflich den per-
sonlichen Grund, dafl der Verfasser in mehr als fiinfzehnjihriger Titigkeit mit Problemen der
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Der Gang unserer Untersuchung soll der folgende sein: Ausgehend von jenen
allgemeinen theoretischen Vorstellungen, die sich als Basis fiir unsere Betrachtung
eignen, wollen wir die Gesetzmifigkeiten stoffwechselnder Systeme feststellen, die
Bezichungen zwischen beiden herstellen und die durch sie beschriebenen Gesetzes-
zusammenhinge auf die konkreten Probleme anwenden; eine besondere Exemplifizie-
rung soll an Stoffwechselreaktionen der Leber, im Hinblick auf ihre Verbindung zur
Morphologie, gegeben werden; zusitzliche Probleme allgemeiner Natur sollen dieser
Betrachtung angeschlossen werden. Leitstern wird jedoch sein, das stoffwechselnde
System stets als Ganzes zu betrachten; es erfahrt 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 kdnnten). Die Frgebnisse, also die Verinderungen
unter Beeinflussung, sollen immer in Abhingigkeit von diesem ganzen System gesehen
werden. In der Darstellung wird eine Formalisierung im strengen Sinne ausdriicklich
vermieden; sie beschrinkt sich auf die Aufweisung anschaulicher Zusammenhinge. Der
Wert der formalen und quantitativen Untersuchung (als Methode und Ziel} soll kritisch
gepriift und ihre Abgrenzung wie ihre Verbindung zur qualitativen Naturbeschreibung
versucht werden.

Der Evklirungswert formaler Betrachtung des Stoffwechsels
(Stofflicher und formaler Wirkungsmechanismus)

Wir haben bereits erwihnt, daf das stoffwechselnde System auf Einflufifakroren
reagiert. Nachdem die Intensititen der Wirkfaktoren von Bedeutung sind, geht die
Problematik von Dosis und Wirkung (Kiese 1947, DrRuckrEY & KUprMULLER
1949) in die Grundlagen der quantitativen Biologie des Stoffwechsels ein; damit be-
 rithrt sie sehr eng die allgemeine (oder theoretische) Pharmakologie, und die von dieser
gewonnenen Frkenntnisse konnen fiir jene brauchbar sein. Bleibt es dariiber hinaus
aber bewuft, daf alle experimentellen Variablen mit Reizen gleichgesetzt werden
miissen — unabhingig von der Frage, ob sie nun physiologische oder unphysiologische
darstellen —, so ist die Schlufifolgerung nicht von der Hand zu weisen, dafl alle in
quantitativer Hinsicht gewonnenen Erkenninisse die vorangesteliten Bedingungen zur
Grundlage oder Voraussetzung haben. Allgemeiner ausgedriicke heifit dies: Es kann
niemals die Aussage gemacht werden, dieses oder jenes Agens habe auf den Stoffwechsel
diese oder jene Wirkung, ohne dafl die Abhingigkeit dieser Wirkung von den voran-
gestellten Bedingungen beriicksichtigt wird. Diese konnen quantitativ oder qualitativ
(im Sinne eines nicht leicht entwirrbaren Komplexes) verstanden werden. Damit be-

Beeinflussung des Stoffwechsels befaflt ist und sich daher in diesem Gebiet etwas sicherer als
in anderen fihlt. Die Substanzen, die er untersuchte, sind verschiedenen biologischen Stoff-
klassen (Cholinesterase-Inhibitoren, Lebergifte, Karzinogene, Antibiotika, Strahlenschutz-
stoffe), die auftauchenden Probleme verschiedenen Disziplinen (Biochemie, Pharmakologie,
experimentelle Pathologie etc.) zugehdrig. Durch eine hierbei notwendig gewordene inter-
disziplinire Stellung mag der Verfasser, von den Vertretern der Fachdisziplinen vielleicht als
youtsider® angesehen und mit diesem Odium belastet, sich nicht scheuen miissen, die schon oft
geforderte Stellung eines ,generalizers zu beziehen und als solcher auch Ausblicke auf die
Philosophie als selbstverstindliche Abrundung seiner Bemiihungen zu betrachten.
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kommt die Frage nach dem Wirkungsmechanismus eines Agens ein besonderes
Aussehen: An ihr kann recht gut der Unterschied zwischen der qualitativ-stofflichen
Auffassung der Biochemie und der quantitativ-formalen (,relationalen®, Rasugvsy
1962) Auffassung, die wir hier vorwiegend im Auge haben, demonstriert werden.
Biochemisch erscheint eine Wirkung vollstindig erklirt (und ein Wirkungsmechanis-
mus befriedigend aufgeklirt), wenn der Angriffspunkt der Substanz genau festgelegt
werden kannt. Solche Erkldrungen, die wahrscheinlich nie an ein Ende kommen, be-
deuten fiir die quantitative Biologie nur soviel, als durch sie gezeigt wird, dafl ein
formal zu beschreibender Funktionszusammenhang in bestimmter, quantitativ angeb-
barer Weise geindert wird. Diese Anderung ist aber — wie gleich bei der Erdrterung
von spezifischer und unspezifischer Wirkung dargelegt werden soll — vom Funktions-
zusammenhang des Systems abhingig. Jene, welche eine Erklirung allein im isolierten
Vorgang oder der ,rein dargestellten® Substanz, also dem ,encheiresin naturae® ent-
sprechend, erblidsen, klammern diese Abhingigkeit aus. Fiir die formale Beschrei-
bung bedeutet aber gerade die Voranstellung des Systems und seiner Bedingungen vor
die singulire oder multiple Anderung des Funktionszusammenhanges® das Wesentliche
an der Erklirung. Darf dies an einem Beispiel erfrtert werden: Die verschiedenen
Hauptgruppen der Antibiotika (ETTLINGER 1957, FRIEDRICH 1963) zeichnen sich nicht
nur durch verschiedene chemische Strukturen, sondern in Abhingigkeit von diesen durch
bestimmte und sehr unterschiedliche stoffliche ,Wirkungsmechanismen® aus. Fassen
wir jedoch die Reaktionen von Bakterien, die unter dem Einfluff von Antibiotika
stehen, quantitativ auf, dann reduziert sich die Vielfalt der (bio)chemischen Mechanis-
men auf einige wenige Auflerungen (ScHurir 1947, Kiemn 1957), die sich zunichst
noch scheinbar als typische voneinander abgrenzen lassen, die aber unter einer verein-
heitlichenden dynamischen Betrachtung nur mehr als in Abhingigkeit von verschiede-
nen Bedingungen stehend erkannt werden. In Abhingigkeit von 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 Einflufl ausgeiibt etc. Dadurch schwinden viel-
fach die Unterschiede, die bel biochemischer Betrachtung des Wirkungsmechanismus
der Antibiotika im Vordergrund stehen; aber noch mehr: Gerade dadurch gelangen
wir zur Kenntnis allgemeiner Eigenschaften des Systems (hier der Bakterienpopulation),
die wir in erster Linie anstreben.

4 Zu Beginn meiner wissenschaftlichen Titigkeir, als noch die Untersuchung des Kohlen-
hydratstoffwechsels im Mittelpunkt des Interesses stand, betrachtete man als eine Erklirung
z. B., dafl eine Substanz (sagen wir Monojodessigsdure) an diesem oder jenem Enzym (etwa
Triosephosphatdehydrogenase) eingreife. Seitdem ist der Nukleinsiurestoffwechsel in den Vor-
dergrund getreten und Erklirungen werden nur dann als giiltig angesehen, wenn z. B. die
Stérung an der messenger-RNS oder transfer-RNS oder sogar am Ubersetzungs-Code von
Nukleotid- auf Aminosiauresequenz nachgewiesen ist.

5 Die Veranschaulichung dieser Anderung erfolgt durch Dosis- (bzw. Konzentrations-)
Wirkungsbeziehungen, von denen man, ohne nihere Interpretation der zugrunde liegenden
Vorginge, zunichst zwei ,,Typen® annimmt (Crark 1937): Stufenwirkung (,graded action®)
mit einem der Einflufistirke irgendwie proportionalen Effekt und Alles-oder-Nichrs-Wirkung
(auch ,quantal response® genannt) mit Vorhandensein oder Fehlen der Reaktion. Unter Be-
riicksichtigung des Wirkungsmechanismus (in formaler Hinsicht) gibt es jedoch viel mehr als
diese zwei ,typischen“ Dosis-Effekt-Beziehungen.



42 A. Locker

Uber spezifische und unspezifische Wirkung

Bedeutungslosigkeit der Alternative fiir ein System

Sobald in einem stoffwechselnden System mit vielen Reaktionsschritten jeder
einzelne von ihnen durch definierte chemische Agentien zu beeinflussen ist, sprechen wir
von spezifischer Wirkung, falls es fiir jede dieser Reaktionen nur einen ganz bestimmten
Hemmer gibt. Dies ist noch ein rein qualitativer Aspekt von Spezifitit, der sich zu
einem quantitativen verfeinert, sobald die Annahme gemacht wird, daf zwar jeder
Einzelschritt durch eine Vielzahl von Stoffen beeinfluffit werden kann, dafl es aber
unter-dieser nur einen oder ganz wenige Stoffe gibt, die bei einem Minimum in ihrer
quantitativen Relation zum System (ausgedriickt etwa als Anzahl der Molekiile pro
Zelle oder Enzym) zur Wirkung kommen.

Die quantitative Transformation des Begriffes der spezifischen Wirkung wird auch
unter einem etwas anderen Blickwinkel erméglicht. Es kann das einwirkende Agens
an sehr vielen Stellen im System eingreifen, so dafl die Zahl der Angriffsstellen von
Bedeutung wird. Auch hier wird die Wirkung um so spezifischer sein, je kleiner diese
Zahl ist (man spricht in diesem Fall auch von selektiver Wirkung). Unter Vergleichung
verschiedener Agentien (und verschiedener Angriffspunkte im System) wird es moglich
sein, mehrere Spezifitits-Grade anzunehmen. Vielleicht diirfen wir hier wieder eine
Exemplifizierung vornehmen, und zwar an einem Modellsystem gedanklicher Natur?,
mit welchem wir noch des Sfteren zu tun haben werden, nidmlich an einem Enzym-
Modell, im einfachsten Fall reprisentiert 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 mufl ein solches Enzym-Substrat-System mehr als 2 Enzyme enthalten;
dann ist der Grad der Spezifitdt der Reaktion um so hoher, je einzigartiger die ein-
tretende Reaktion ist; mit anderen Worten: Der Grad der Spezifitit ist proportional
der Anzah! der Enzyme (QuasTLER 1953).

In Fortfilhrung unserer quantitativ orientierten Betrachtung lift sich jedoch
etwas Eigenartiges am Problem der Spezifitit nicht verbergen. Bei einem System muf}
nimlich angenommen werden, dafl jedes Agens, fiir welches eine spezifische Wirkung
(im qualitativen oder quantitativen Sinn) nachgewiesen werden kann, auch in un-
spezifischer Weise mit mannigfachen Angriffspunkten und Beeintrichtigungen vieler
Reaktionen eingreift. Daher wird schliefilich in bezug auf den Eingriff wieder das
ganze System betrachtet werden miissen. Beide Arten von Einfliissen vermdgen das
System nicht iiber seine Reaktionsmdglichkeiten hinaus zu verdndern; ja durch das
stete Auftreten von bestimmten, gleichsam system-typischen Reaktionen bei Einfliissen
verschiedenster Art wird uns die Hinfilligkeit des Unterschiedes zwischen spezifischer
und unspezifischer Wirkung demonstriert. Vom Gesichtspunkt der Einzelreaktion (des
System-Elements, des Detail-Prozesses) mag er von gewisser Bedeutung sein, vom

% Diese Modelle wollen wir streng von jenen Analogie-Modellen unterscheiden, die aus
nicht-biologischem Material hergestellt, die Verkniipfungsgesetze zwischen Elementen oder
Vorgingen im Organismus strukturell und dadurch auch funktionell (z. B. im Verhalten)
nachahmen.
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Blickwinkel des ganzen Systems, dem wir uns hauptsichlich widmen, verliert er vollig
an Schirfe. Daher sind die, namentlich in der Enzym-Biochemie, bekanntgewordenen
Formen spezifischer Wirkung fiir uns uninteressant. Ein Phinomen jedoch wollen wir
seiner Ubiquitdt wegen, und weil es die Systembetrachtung unterstiitzt, herausheben.

Die strukturelle Nicht-Spezifitit-(Der FErcuson-Effekt)

Es steht aufler Frage, dafl Biosysteme beeinfluffit werden kénnen, wenn ein-
wirkende Faktoren bestimmte biochemische Reaktionen stdren. Es muf} aber auch in
Betracht gezogen werden, dafl es eine Anzahl von Stoffen gibt, bei denen, in bezug
auf bestimmte Wirkungen, nicht die chemischen Eigenschaften (und die damit zusam-
menhingende Bindung an einen Rezeptor), sondern die physikalischen entscheidend
sind. Sie erméglichen die Anhidufung des Stoffes in der Zelle, entsprechend einem be-
stimmten Verteilungskoeffizienten zwischen Zellinnerem und Umgebung. Diese von
der chemischen Struktur unabhingige Wirkung wird Fercuson-Effekt (FERGUsON
1939) genannt. Unter den Stoffen, die diesem Effekt gemif wirken, finden sich auch
solche, bei deren Wirkung man geneigt ist, an gewisse Strukturbeziehungen zu denken,
wie z. B. Karzinogene. Beispiele sind bei AuserT (1951) angefiihrt.

ALLGEMEINE EIGENSCHAFTEN METABOLISIERENDER SYSTEME

Phasenreaktionen

Die allgemeinen Grundlagen der Kinetik offener (im Fliefgleichgewicht stehen-
der) Systeme, auf welcher Basis wir die Reaktionen unter Beeinflussungen betrachten
miissen, hat mein verehrter Lehrer, Herr voN BERTALANFEY schon in seinem FEin-
leitungsvortrag umrissen (sich auch: v. BERTALANFFY 1953). Fiir unsere Betrachtung
ist die sich aus der Kinetik offener Systeme ergebende Folgerung wichtig, dafl das
System Krifte gegen seine Verinderung entwickelt. Dementsprechend verlaufen die
Verinderungen metabolisierender Systeme, die Stérungen des FlieBgleichgewichts dar-
stellen, als sogenannte Ubergangsphinomene ab. Diese Uberginge lassen sich
unter zwelerlei Gesichtspunkten studieren:

1. im zeitlichen Verlauf,

2. unter Konstanthaltung des Zeitparameters, wodurch die Beziehung der Re-
aktion zur Intensitdt des Einflusses leicht dargelegt wird. Im zeitlichen Verlauf be-
obachten wir nach Beeinflussungen sogenannten ,transition-states®; sie kénnen linear
oder exponentiell sein, einen Durchgang durch ein Maximum haben und anschlieRend
wieder zum Ausgangszustand zuriickkehren (wir sprechen in einem solchen Fall von
einem Cyclus) oder ,overshoots* beziehungsweise ,false starts* zeigen. Bei Beobach-
tung mehrerer Reaktionsteilnehmer kann ein ganzes Spektrum von Bewegungen
gefunden werden, in welchem jeder einzelne Reaktionsteilnehmer seine eigene Form
des Ubergangs offenbart. Es ist wichtig, schon an dieser Stelle darauf hinzuweisen, daf}
die Zeit-Wirkungsbezichungen (also die Verldufe und Uberginge in der Zeit) und die
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Dosis-Wirkungsbeziehungen (bzw. Konzentrations-Wirkungsbeziehungen, also die
Reaktionen bei Konstanthaltung der Zeit) sich aus Systemgriinden weitgehend gestalt-
lich gleichen kénnen. Diese Griinde werden wir noch spiter anfithren. Daher kdnnen
auch die gleichen vielfiltigen Spektren von Ubergingen an Dosis-Wirkungsbeziehun-
gen beobachtet werden.

Zeitunabhingig duflern sich Uberginge, in Zusammenhang mit der Intensitdt der
einwirkenden Agentien, als Hemmung oder Aktivierung. Rein quantitativ gesehen
(ohne Beriidksichtigung der zugrunde liegenden chemischen Reaktionen) kann auch
scheinbare oder wirkliche Einflufllosigkeit bei konstantem Verhalten des betrach-
teten Systems resultieren. Auch bei einem tatsichlichen Effeke, entsprechend einer be-
stimmten Dosis-Wirkungsbeziechung, kann bis zu einem bestimmten Dosisbereich Ein-
fluRlosigkeit bestehen; die Grenze zwischen diesem und dem Wirkbereich wird als
Schwelle charakterisiert.

Enzymbkinetik als Modell fiir Fliefgleichgewichtssysteme

Veranlaflt durch das didaktische Verfahren, die allgemeinen Gesetzmifigkeiten
der Reaktionen metabolisierender Systeme zunichst an einfachen Modellen zu studie-
ren, wenden wir uns wieder dem Modell der Enzymkinetik zu. Von fritheren, meist
nur historisch zu wiirdigenden Ansitzen abgesehen, nimmt diese thren Anfang mit
der Gleichung von MicuagLis & MenTeN (1913). Nach 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-
fille:

k]_ 1{3
S+E 4 ES —E+P (1)
kg

Dadurch wird das Enzym wieder fiir eine neue Reaktion frei: Wir sprechen von einem
Enzym-Cyclus. Enzymreaktionen sind direkt schwer verfolgbar; erst in letzter Zeit
sind subtile Methoden zur direlsten Messung {oder Identifizierung der Reaktanten) ge-
funden worden; dazu zihlen die sogenannten Figrnschen Relaxationsspekiren. Enzym-
reaktionen konnen im Analog-Computer vorausgesagt werden. Es sei tibrigens daran
erinnert, daf schon BurToN (1939) zur Veranschaulichung von Ubergangsphdnomenen
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-Sichtgerit verbunden sind). Die MrciarLis-MFENTEN-
Reaktion ist im Analog- und Digital-Computer von Crance (1960) dargestellt wor-
den; vielgliedrige Systeme analysierte HEss (1963).

Finen Fortschritt von der Betrachtung einer einzigen Enzymreaktion (die fiir sich
genommen, kein FlieBgleichgewicht darstellt, obwohl sie durch ihren irreversiblen
Reaktionsanteil, reprisentiert durch die Konstante ks, zu Teilen eines Systems werden
kann) zur FlieBgleichgewicht-Behandlung (,steady-state“-Kinetik) selbst stellt der
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Ansatz von Brices & Harpane (1925) dar. Die ,steady-state“-Kinetik hat im wesent-
lichen zwei Voraussetzungen (ALBERTY 1959):

1. muff die Substratkonzentration sehr grofl gegeniiber der Enzymkonzentration
sein, so daf sie keine Anderung in der Zeit erfahrt und

2. darf sich der ES-Komplex praktisch nicht dndern. Wenn doch Maxima (wie in
der einfachen MicHAELIS-MENTEN-Beziehung) auftreten, sollen diese vor Einstellung
des Fliefigleichgewichts erreicht werden.

Schlieflich wurde ein weiterer Fortschritt dadurch erzielt, daf ganze Enzym-
Systeme (nicht nur Einzelenzyme) der Anwendung der Flieigleichgewichtstheorie un-
terworfen wurden. Dieser Schritt war moglich, 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, dafl prizise Voraussagen iiber
seine Verinderungen nach Beeinflussungen gegeben werden konnen?. Diese Behandlung
ist besonders am System der Glykolyse bezichungsweise an einzelnen Enzymreaktionen
aus diesem System mdglich geworden. Biicuer & Rissmann (1963) gehen in threr Dar-
stellung vom anschaulichen Modell der Gegeniiberstellung eines wilden und eines regu-
lierten Wasserlaufs aus, bei welchem durch Einbau einer Barriere eine Ordnung in
Stau- und Fallstrecken erfolgt; letztere fungieren als limitierende Glieder.

Bei Bestimmung der Quotienten der stationdren Metabolitgehalte und ihrem Ver-
gleich mit den Gleichgewichtskonstanten werden im System der Glykolyse zwei Klassen
von Quotienten unterschieden, nimlich

1. solche, deren Groflenordnung jener der Gleichgewichtskonstanten (Massenwir-
kungskonstanten) entspricht und

2. solche, bei denen diese Entsprechung fehlt und die Metabolitquotienten erheb-
lich kleiner als die Gleichgewichtskonstanten sind. Hierin offenbart sich das Bestehen
eines Ungleichgewichts (Fliefgleichgewichts). Die glykolytischen Reaktionen lassen sich
in 3 Gruppen unterteilen: jede besteht aus leicht reversiblen, in der Nihe des Massen-
gleichgewichts verlaufenden Reaktionen und aus einer im Ungleichgewicht befindlichen
Reaktion, der quasi-irreversiblen phosphatiibertragenden (FHess 1963). Sie lassen sich
wie folgt formulieren:

k1 kg kn+1
A &5 Xy &= Xg.ooiirr... X, — B @)
k__y k_ o

Da sich der Umsatz aus dem Produkt des letzten 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. von Bedeutung.

7 Dieser Schritt vollzog sich in der Biochemie selbst. Dies zeigt, daf} eine zur quanti-
tativen Betrachtung hindringende Richtung sich auch innerhalb einer Disziplin durchsetzen
kann. Allerdings soll nicht verschwiegen werden, dafl die Mehrheit der Biochemiker in der
quantitativen Beschreibung weder Methode noch Ziel ihrer Forschung erblicke,
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Master-Prinzip und limitierende Reaktion

Schon seit BLackMaN (1905) und Crozier (1924/25) wird das limitierende Glied
in einer Reaktionskette mit dem schwichsten Glied einer tatsichlichen Kette verglichen
und insbesondere die langsamste Reaktion als solches betrachtet. Diese Vorstellung des
»Master-Prinzips“ (oder auch der Schrittmacher-Reaktion) hat durch Burron (1936)
eine weitere reaktionskinetische Behandlung erfahren. Er konnte zeigen, dafl dieses
Prinzip bei Beeinflussung eine Bedeutung bekommen kann, wobei eine Reaktion sich
auf das Gesamtsystem um so stirker auswirkt, je langsamer sie im Vergleich zu den an-
deren Reaktionsschritten ist. HinsHELWOOD (1946) konnte erginzend dazu nachweisen,
dafl die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten voneinander nicht unabhingig sind und
dafl besonders auch bei sogenannten limitierenden Reaktionen die Geschwindigkeits-
konstanten der iibrigen Reaktionen im System mitbestimmend sind; Voraussetzung
allerdings ist, dafl die Konstanten gréflenordnungsmiflig nicht allzusehr differieren.
Lediglich eine Konstante, welche im Vergleich zu den anderen sehr grof§ ist, wie dies
hiufig bei chemischen Reaktionen vorkommt, kann vernachlissigt werden. Auch die
Betrachtung des Master-Prinzips und der limitierenden Reaktionen stellt demnach das
System als Ganzes vor die Einzelreaktion.

Uberginge in Fliefigleichgewichten bei biher organisierten Systemen
Infolge der komplexen Struktur stoffwechselnder Systeme zeigen diese gegeniiber

Beeinflussungen nicht blof einfache (einmalige), sondern schwingungsartige multiple
Uberginge mit Dekrement, bisweilen auch Inkrement der Amplitude nach der Zeit,
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Abb. 1: Schwingungen des Sauerstoffverbrauchs der Rattenhaut (in %o der Normalaktivitdt)
nach einmaliger mechanischer Traumatisation mit Dekrement nach der Zeit (Std.). (Nach Visup
et al. 1958; umgezeichnet)

Diese Schwingungsphinomene treten besonders am Stoffwechsel einzelner Zel-
len oder organisierter Gewebe nach verschiedenen physikalischen oder chemischen Ein-
fliissen auf. Hier gewinnt nicht nur der Zusammenhang mit der Intensitdt des einwir-
kenden Agens, sondern mit weiteren bedingenden Faktoren, wie der Durchblutung und
dem Substratgehalt, an Bedeutung. Wird durch besondere Mafinahmen die Durchblu-
tung rhythmisch gedndert (so an der Rattenhaut in bestimmten zeitlichen Intervallen
nach mechanischer Traumatisierung) (Viaup et al. 1958), dann 4dndert sich die schon
normalerweise stetige und feine Vasomotion (CHamBERS & ZweiFacH 1947) und den
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rhythmischen Funktionsinderungen der Haargefifle folgt der Os-Verbrauch aufler-
ordentlich genau nach (Abb. 1). Schwingungen im Stoffwechsel kdnnen auch unabhiin-
gig von Durchblutungsinderungen zustande kommen und miissen dann Ausdruck
quantitativer Alterationen an biochemischen Reaktionen sein, wiederum besonders
unter dem Einfluf} des Stoffwechselsubstrats. Als ein Beispiel sei der schwingungsartige
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Abb. 2: Sauerstoffverbrauch der Rattenleber in vitro (nach Inkorporation von 5 u C 32P/g
Kérpergewicht). Ordinate: Qqg, Abszisse: Zeit in Tagen. (Nach Irvine & PerxiNson 1960;
umgezeichnet)

Verlauf des Sauerstoffverbrauchs der Rattenleber nach 32P-Inkorporation (,innerer
Bestrahlung®) genannt (Irvine & PERKINSON 1960) (Abb. 2). Die anaerobe Glykolyse
zeige genau das gleiche Verhalten. Etwas diesen Reaktionen durchaus Entsprechendes
wird am Os-Verbrauch der Leber und anderer Gewebe von Miusen gefunden, die
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Abb. 3: Rhythmische Schwankungen des Sauerstoffverbrauchs des gronlindischen Lemmings im
Verlaufe eines Tages. Genaue Periodizitit von 2,2-3,8 Std. (Nach Fisuer & Neeprer 1957;
umgezeichnet)

einerseits lingere Zeit tiefer (2°C), andererseits hoher Temperatur (38°C) ausgesetzt
waren (Jasper et al. 1958). Hier macht sich iibrigens eine gewisse Hierarchie im
Reagieren bemerkbar: Gegeniiber den lebhaften Anderungen auf dem Niveau der
Gewebsatmung, etwa nach Rontgenbestrahlung (Locker 1964a), sind die Reaktionen
des Gesamt-Og-Verbrauchs gering (Locker 1963a).

Von solchen Phasenreaktionen mit Dekrement oder Inkrement sind die rhyth-
mischen Reaktionen des Stoffwechsels zu unterscheiden, die nicht als Antworten
auf Aufleneinfliisse auftreten, sondern endogene (autonome) Ursachen haben: Wie die
genaue Mehrstunden-Periodizitit des Gesamtstoffwechsels des gronlindischen Lem-
mings (FisaEr & NEEDLER 1957) (Abb. 3) und viele andere, in den Geweben sich ab-
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spielende Stoffwechselfunktionen. Sie sind nicht Ausdruck von Ubergangsphinomenen,
d. h. Wiederherstellung gestorter Fliefigleichgewidhte, sondern von thythmischen Spon-
tanaktivititen, die wohl auch (zumindest was die beiden Niveaus der Ruhe und
Aktivitit betrifit) unter dem Bild des Fliegleichgewichts verstanden werden kdnnen,
fiir welche es aber andere Erklirungsmodi gibt, auf welche wir zum Schlufl unserer
Betrachtung kurz einzugehen haben.

REIZ-REAKTIONS-GESETZE AN METABOLISIERENDEN SYSTEMEN
Hemmungserscheinungen und das Wespr-Fecunersche Gesetz
Kinetik der Enzymhemmung

Die ,klassischen® Formen der Hemmbkinetik an Enzymreaktionen werden durch
die kompetitive Hemmung, bei der das Substrat durch einen strukturihnlichen Inhibi-
tor vom aktiven Zentrum abgelenkt wird, durch die nichtkompetitive Hemmung, bei
der sich der Hemmstoff unabhingig von der Anwesenheit des Substrats mit dem En-
zym verbindet und die unkompetitive Hemmung, bei welcher eine Bindung des Hem-
mers an den ES-Komplex, nicht aber an das freie Enzym eintritt, reprisentiert. Die
Hemmkinetik der Enzymreaktionen, der vorwiegend bearbeitete Teil der Enzym-
kinetik, hat in der letzten Zeit eine Bereicherung durch die Einfilhrung einer neuen
Nomenklatur (CLELAND 1963) erfahren. Diese Enzymkinetik geht iiber die vordem
genannten Hemmtypen hinaus und untersucht weitere Hemmungsformen, nimlich die
Produkt-Hemmung, die sogenannte alternierende Produkt-Hemmung und die Tot-
punkt-Hemmung (,dead end inhibition). Fiir typische, diese Hemmformen reali-
sierende Fille wurden auch die Geschwindigkeitskonstanten errechnet. Auf Aktivie-
rungsvorginge, die wir spiter noch eingehend betrachten miissen, wurde die neue
Kinetik bisher nicht angewandzt.

Hemmreaktionen in hoheren Systemen
(Das WeBeER-FECHNERsche Gesetz)

Besonders bei Hemmungsreaktionen biologischer Prozesse, allerdings nicht nur
ausschlieRlich bei diesen, wird eine formale Beschreibung hiufig als den Gegebenheiten
angemessen gefunden, die als WEBER-FECHNERsches Gesetz bekannt ist. Dieses besagt,
daR bei logarithmischer (geometrischer) Reizzunahme eine arithmetische Reaktions-
zunahme erfolgt. Zunichst ist seine Giiltigkeit in der Psychologie und Sinnesphysio-
logie erkannt worden (hier durchaus nicht zur Beschreibung von Hemmungsreaktio-
nen), es kann aber als allgemeines Reiz-Reaktionsgesetz biologischer Systeme iber-
haupt aufgefafit werden. Burton (1939) und SPiEGELMAN & RENER (1945) haben
versucht, es aus dem allgemeinen Ansatz eines Fliefgleichgewichts abzuleiten. BurToN
(1939) legte dar, weshalb in einem dem WeBER-FECHNERschen Gesetz gehorchenden
ProzeR Hemmungsvorginge zunehmend an Einfluff gewinnen. Es lafic sich nimlich in
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gewissem Sinne als Folgerung aus dem oben erwihnten ,Master-Prinzip“ ansprechen.
In einem ,steady-state“-System kann man durch verschiedene Einfliisse eine Grofien-
verinderung seiner Geschwindigkeitskonstanten herbeifiihren. Wird durch diese Be-
einflussung eine bestimmte Reaktionskonstante und die Fliefigleichgewichts-Konzen-
tration des nachfolgenden Intermediats grofler, dann wird infolge der Krifte, die das
System gegen seine Verdnderung entwickelt, der Einflufl auf dieses fortlaufend ge-
ringer, und zwar entsprechend einem exponentiellen Verlauf. Wird dieser so aufgetra-
gen, daf} die logarithmische Abszisse die Geschwindigkeitskonstante und die Ordinate
die ,steady-state“~-Konzentration des Intermediats reprisentieren, kommt eine S-f6r-
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 durch die Reaktivitit des Systems (das
bereits der Rezeptor als solcher darstellen kann oder durch seine Verbindung mit
anderen Rezeptoren entsteht) zunehmend eingeschrinkt. Insofern beschreibt das We-
sER-FECHNERsche Gesetz eine Hemmreaktion.

In stoffwechselnden Systemen finden wir die thm gehorchenden Reaktionen (Hem-
mungen) dann, wenn beispielsweise bei logarithmischer Abszisse, welche die Dosis oder
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Abb. 4: Charakteristische 2-phasische Dosiswirkungskurven unter dem Einfluf von DNOC

verschiedener Konzentrationen auf den Og-Verbrauch der Leber von Maus (A) und Winter-

frosch (B) im Temperaturbereich 17,5° bis 37,59C, Ordinate: Aktivitit in Prozent, Abszisse:
Molare Konzentration. (Nach Locker, Naturwiss. 46, 77-78, 1959)

molare Konzentration darstellt, eine lineare Einschrinkung der Aktivitit (aufgetragen
an der Ordinate) eintritt, wie wir es etwa in Abbildung 4 sehen. Allerdings ist in stoff-
wechselnden Systemen sehr hiufig nicht allein Hemmung festzustellen, sondern auch
Aktivierung. Mit diesem Phinomen wollen wir uns nun beschiftigen.
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Aktivierungserscheinungen und das Arnpr-Scuurzsche Gesetz
Die Gegebenheiten im Enzym-Modell

Den oben erwihnten typischen Hemmformen der Enzymaktivitit entsprechend,
wurden im letzten Jahrzehnt Aktivierungsformen beschrieben (OgsTon 1955, LADLER
1956), die gewisse Komplikationsgrade aufweisen konnen und in Analogie zu den
Hemmformen kooperative, nicht-kooperative und un-kooperative Aktivierung ge-
nannt werden. Um die Aktivierung einer Enzymreaktion verstindlich zu machen, kann
im Modell von der Annahme ausgegangen werden, dafl der einwirkende Stoff (I) niche
direkt am aktiven Zentrum des Enzyms angreift, an welchem er hemmen wiirde, son-
dern nur in dessen Nachbarschaft, wodurch es, vielleicht durch Einschrinkung des
Reaktionsraumes und dadurch bedingter Konzentrationszunahme des Substrats, zu
Aktivierung kommt (ALBERTY 1959). Wir schreiben in diesem Fall die Reaktion wie
folgt:

S+E+1 = IES —  IE+P (3)

und driicken durch Anschreiben von I links von E seine zu einer Aktivierung fithrende
Funktion aus. Fine etwas komplexere Modellvorstellung, die ich nach den Autoren,
die sie zuerst angaben, OcsToN-LAamLER-Modell nennen mochte (und welche anschei-
nend weite Anwendbarkeit besitzt) ist die folgende: Das Enzym E verbindet sich mit
S und I unter Bildung eines terndren Komplexes ESI. Kj, Ks. .. bedeuten die Dis-
soziationskonstanten, kg’, ky”, ky'”, die Zerfallshonstanten der gebildeten Komplexe:

S+E+I

¢——— ES El ——5 (%)

4

K4 2
kg’ k3u
\

N/

ESI

k'}’”

Unter bestimmten Bedingungen, etwa wenn [S])[E], [I])[E] und Ke)Kj sind, kann
die Bildung des ESI-Komplexes begiinstigt werden, so daf die Bildung des EI-
Komplexes, die cigentliche Hemmreakrtion, zuriickbleibt. Das Resulrat davon ist eine
Aktivierung. In diesem System findet sich eine charakteristische Konzentrations-
abhiingigkeit: Bei Konstanz von S geht Hemmung in Aktivierung iiber, wenn I ab-
nimmt; aber auch bei Konstanz von T findet ein Ubergang von Hemmung in Aktivie-
rung statt, wenn S zunimmt. In beiden Fillen muf sich allerdings die Zunahme von S
(relativ aber absolut) in bestimmten Grenzen halten, damit es nicht zur bekannten Er-
scheinung der Substrathemmung kommst.
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Nach dem Ogston-LampLerschen Modell ist also das eigentliche Movens der
Aktivierung das Substrat. Aktivierung als Folge einer Substratmobilisation, d. h. Ver-
fiigharkeit des Substrats fiir den Eingriff der Enzyme, wurde schon von Hovrtz et al.
(1948) bei der Interpretation von Befunden, die sie bei Aktivierung der Atmung und
Girung der Hefe erhielten, in Erwigung gezogen. Aus dem OcsTon-LaipLerschen
Modell der Aktivierung kann eine wichtige Folgerung gezogen werden, nimlich, dafl
es zur Forderung einer Reaktion (oder Funktion) stets nur auf Kosten
einer weiteren, mit dieser gekoppelten Reaktion (oder Funktion) kommen
kann. Diese Kopplung ist hier vorwiegend kinetisch und nicht energetisch gesehen.
Besonderes Augenmerk muf} auf die Feststellung gelegt werden, dafl es sich um ein
relatives Zuriickbleiben beziehungsweise eine relative Aktivierung handelt, also um
eine Verinderung innerhalb des Systems und in bezug auf die anderen Glieder. Diese
Tatsache soll uns fiir spiter als Handhabe zur Unterscheidung von Aktivierung und
Schidigung dienen.

Beispiele fiir Aktivierungserscheinungen in mehrgliedrigen
Systemen

Nachdem der Mechanismus der Aktivierung modellmiflig an enzymatischen Reak-
tionen veranschaulicht werden kann, nimmt es nicht Wunder, daff wir ihn in analoger
Weise in jedem Bereich des Lebendigen wiederfinden, wo Aktivierung zustande
kommt. Auch ein kiinstliches System in vitro, nimlich eine Kultur von Bakterien,
welche zusammen mit Leukozyten geziichtet werden und auf welche Phenol wirke,
zeigt dieses Verhalten (FLEMiNG 1946). Es kdnnen die Phenolkonzentrationen so ge-
wihlt werden, dafl die Leukozyten, welche durch Phagozytose das Bakterienwachstum
in Schranken halten, zugrunde gehen, die Bakterien aber iiberleben, ja sogar nach Ver-
schwinden der Leukozyten eine Wachstumsbeschleunigung erfahren. Ein sehr brauch-
bares Beispiel fiir den dem OcsToN-LamrLer-Modell folgenden Aktivierungsmecha-
nismus liefert die Entkopplung der oxydativen Phosphorylierung, d. h. die Férderung
der Og-Aufnahme bei gleichzeitiger Hemmung der Phosphataufnahme. Letztere kann
als blof} relative eintreten, wenn trotz Erhhung der Os-Aufnahme die absolute
Phosphorylierungsrate normal hoch bleibt, meist einem theoretisch angebbaren Wert
entsprechend (LaMprECHT et al. 1957). Der P/O-Quotient allein, der hier absinkt,
kann dartiber nicht genligend Auskunft geben.

Wir werden auf die oxydative Phosphorylierung noch einmal zu sprechen kom-
men; hier sei nur festgehalten, dafl sie auch geftrdert werden kann (unter Umstinden
gekoppelt mit Hemmung anderer Reaktionen, etwa bestimmter Formen von Substrat-
veratmung). So haben Stansury & Mupce (1954) in Homogenatsystemen mit be-
stimmten Substraten unter Einfluf von Dinitrophenol (DNP) ,polyphasische Wir-
kungskurven® beobachtet, an denen neben einer Zunahme des OgVerbrauchs eine
Beschleunigung der oxydativen Phosphorylierung bemerkenswert war. Nach Lee &
Emer (1953) wird durch DNP die Phosphorylierung am ersten Zwischenprodukt,
dem Y-Phosphat, beschleunigt; nach Morrwaxr (1958) wird durch bestimmte Azid-
Konzentrationen der Gehalt an energiereichen Phosphatverbindungen in der Kréten-
blastula erhéhs.
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Die Giiltigkeit des ArRNDT-ScHULZschen Gesetzes

Zunichst das Resultat rein intuitiver Erkenntnis, spiter auch experimenteller
Untersuchung, besagt das ARNDT-Scruizsche Gesetz, dafl starke Reize die ,Lebens-
titigkeit” zwar hemmen, schwache sie aber zu fordern vermdgen. Damit ist zum Aus-
druck gebracht, dafl ein System unter Binflufl von Wirkfaktoren zwei Reaktionsphasen
zeigen kann: Fine Aktivierungs- und eine Hemm-Phase, wie es dem OgsTON-LAIDLER-
schen Modell entspricht. Fiir Reaktionen, die unter dem Bild zweier Phasen be-
schrieben werden kénnen, lassen sich zahlreiche Beispiele anfiihren. Ich nenne neben
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Abb. 5: Der Zusammenhang zwischen der Penicillin-Inaktivierung (Qpey als Ordinate) und
dem Sauerstoffverbrauch (Qog als Abszisse) von Leberschnitten hungernder Meerschweinchen
in vitro. Durch DNOC bestimmter Konzentrationen wird sowohl Penicillin-Inaktivierung als
Atmung gehemmt oder gefSrdert, so dal zwischen beiden Gréfien eine lineare Korrelation be-
steht. Entsprechend von Hemmung oder Aktivierung wiirde (bei anderer Auftragung) eine
2-phasische Kurve (s. Abb. 4) resultieren. (Nach Locker & Seirzy 1956)

der Steigerung und Hemmung des Op-Verbrauchs des Rattenzwerchfells durch niedrige
und hohe Réntgendosen in vitro (Dost 1958) und der Forderung und Hemmung der
oxydativen Phosphorylierung durch Thyroxin (BRoNk 1960) aus eigenen Untersuchun-
gen die Forderung und Hemmung der Penicillin-Inaktivierung durch atmendes Leber-
gewebe unter Einfluf von 4,6-Dinitro-o-kresol (DNOC) (Locker & Sertzy 1955a)
(Abb. 5; s. auch Abb. 4). Fiir die Inaktivierung von Penicillin wie auch von anderen
Antibiotika (z. B. Tetrazyklinen) in vitro (Locker & Serrzy 1955b) mufl ein wahr-
scheinlich adaptiv (induktiv) gebildetes hydrolytisches Enzym verantwortlich gemacht
werden, das in endergonischen Reaktionen aufgebaut wird. Wieder haben wir hier
cinen Hinweis darauf, dafl die sogenannten Entkoppler, die in bestimmten Konzen-
trationen viele synthetische Reaktionen (wie die Zellteilung, Spermienmotilitdt,
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Zilienaktivitdt, Lichtproduktion bei Leuchtbakterien, Schalenproduktion bei Muscheln
etc.) hemmen, in anderen Konzentrationen diese auch zu fdrdern vermdgen. So wird
beispielsweise die Regeneration von Planarien, wohl unbestritten ein synthetischer
Prozef, durch DNOC beschleunigt (Locker 1949; unpubl.); das #lteste Beispiel dieser
Art ist aber wohl die Beschleunigung der Amphibienmetamorphose durch Thyroxin.
Hier darf auch das Phinomen der ,kompetitiven Forderung® des aktiven Transports
(WiLeranDT 1963) erwihnt werden, das ebenfalls einen zweiphasischen Aspekt bietet,
obendrein auch durch ein viergliedriges Modellsystem kinetisch erklirt wurde (Curi-
STENSEN 1962).

Von der deutschen Pharmakologie wurde unter Fiilhrung Heusners das ARNDT-
Scuurzsche Gesetz iiberpriift und, erstaunlicherweise, fiir invalid befunden. Brock
(1938), ein Schiiler HeusNERs, referierte zusammenfassend die zur Ablehnung des
ArNDT-ScHULZschen Gesetzes Anlafl gebenden Resultate: Keine eindeutige Beziehung
zwischen niederen Stoffkonzentrationen und Forderungserscheinungen (auch hohe
Konzentration, z. B. einem Gewebsschnitt in vitro zugesetzt, rufen voriibergehende
Atmungssteigerung hervor); niemals wirkliche Férderung eines Prozesses etc. Wir sehen
sofort, dafl diese Ablehnung mehrere Ursachen hat:

1. das Miflverstindnis, unter ,Forderung der Lebenstitigkeit absolute Férde-
rung zu verstehen und zu erwarten; was entsprechend dem OcstoN-LAIDLERschen
Modell nicht erfiillt werden kann,

2. die Unzulinglichkeit der Interpretation der Befunde (etwa im Referat von
Brock) und

3. die zu geringe Kenntnis des Materials zum Zeitpunkt der ,damnatio®.

Heute, mit den reichhaltigen Befunden als Basis, 143t sich an der Giiltigkeit des ARNDT-
Scuurzschen Gesetzes nicht mehr zweifeln8. Es kann, bei der Beschreibung der Reak-
tionen an Biosystemen, mit dem WEBER-FECHNERschen Gesetz in Verbindung gebracht
werden; hiufig (siehe Abbildung 4) folgt der Hemmanteil, oft auch der Aktivierungs-
anteil, bei logarithmischer (Reiz)-Abszisse einer Linearit4t®.

Kleiner Exkurs iiber Scheinerklirungen

Nachdem die Entkopplung der oxydativen Phosphorylierung, von der wir oben
gesprochen haben, ein fast obligatorisch bei Beeinflussungen des Zellstoffwechsels
durch Agentien bestimmter Stirke eintretendes Phinomen darstellt, wird man audh
Vorsicht bei ihrer Interpretation im Zusammenhang mit physiologischen Prozessen
walten lassen. Die bei Kilteadaptation festgestellte Verminderung der P/O-Quotien-
ten (Smrte & Farrgurst 1958) in dem Sinne aufzufassen, daf die aus der Oxydation
stammende Wirme unmittelbar zur Wirmeproduktion verwendet wird, impliziert die

8 Die deutsche Pharmakologie, besonders die Arbeitsrichtung des Hrusnex-Schiilers Her-
KEN, wird sich von dieser spiten Rehabilitierung des ARNDT-ScHuLzschen Gesetzes nicht be-
rithrt zeigen, da sie sich in einer rein ,biochemischen Phase® befindet.

% Die schon genannte gestaltliche Ahnlichkeit von Dosis-Wirkungs- und Zeit-Wirkungs-
kurven findet auf der Basis des ARNDT-ScruLzschen Gesetzes ihre Erklirung: Im zeitlichen
Herantreten an den Rezeptor kinnen niedere Konzentrationen (bzw. Dosen) aktivierend
wirken, auch wenn die spitere Vollwirkung durch hohere zu einer Hemmung fithrt.
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Notwendigkeit, normal hohe oder sogar erhthte Absolutwerte in der Phosphory-
lierungsrate nachzuweisen, um diese P/O-Verminderung eindeutig von einer durch
Schidigung erzielten zu unterscheiden. Dieser Nachweis ist aber bisher nicht unproble-
matisch geblieben (Zmny & GrEcORY 1958, CHAFFEE et al. 1961, KRISTOFFERSSON
1961). Unzulinglich bleibt auch eine Erklirung, wenn fiir eine bestimmte Schidigung
(z. B. einen pathologischen Prozef}, sagen wir eine Psychose) eine Verminderung der
P/O-Quotienten nachgewiesen wird, aber zugleich auch fiir die den Prozefl therapeu-
tisch beeinflussenden Pharmaka.

Das Problem der Ausgangslage
Das Ausgangslagengesetz (WitbDErsches Gesetz)

Nach dem Ocston-Lamrerschen Modell entscheidet das Konzentrationsverhiltnis
von [I] zu [$] bzw. [E] iiber das Vorliegen einer Hemmung oder einer Aktivierung
(der effektive Ubergang von niederen zu hohen Konzentrations-Quotienten kann als
ARNDT-ScHULZsches beziehungsweise WEBER-FECHNERsches Gesetz beschrieben wer-
den). Zeitunabhiingig wird also in diesem Modell ein mittlerer Akrtivitdts-
zustand (das ist der Normalzustand) vorausgesetzt, von dem ausgehend Hemmung
oder Aktivierung eintreten kann. Das aber ist der Inhalt des Ausgangslagengesetzes
von WILDER (neuere Zusammenfassung: 1958), das an ganz anderen als den uns hier
interessierenden metabolisierenden Systemen gewonnen worden ist, sich aber in der
Enzymbkinetik (wie schon gezeigt) und im Zellstoffwechsel (wie noch zu zeigen ist)
verifizieren 138t. Allgemein formuliert besagt es, dafl die Reakrtionen eines Systems vom
vorgegebenen Zustand des Systems abhingig sind; bei allen Untersuchungen eines
metabolisierenden Systems ist dessen vor der Beeinflussung bestehende Aktivitdtshdhe,
die Ausgangslage, zu beachten.

Die Bedeutung dieses Gesetzes bringt es mit sich, dafl das Problem der experimen-
tellen Bedingungen einer besonderen Errterung bedarf. Bevor wir uns dieser Aufgabe
widmen, wollen wir zeigen, wie es sich im Zellstoffwechsel verifizieren (exemplifizieren)
148¢. Dies kann an Hand der Befunde von Peiss & FieLp (1948) geschehen: An Ratten-
hirnschnitten wurde durch bestimmte Konzentrationen von DNP der Os-Verbrauch
bis zu einer Hohe aktiviert, die genau mit der eines mit allen nitigen Zusdtzen (Sub-
straten, Kofaktoren) versehenen Ganzhomogenats iibereinstimmt (Abb. 6). Ganz-
homogenat bedeutet, daf eine Auftrennung in Strukturelemente (Mitochondrien, Ribo-
somen, Lysosomen etc.) nicht vorgenommen wurde. Nun diirfte es selbstverstindlich
sein, daf das Homogenisieren eines Gewebes, verbunden mit der Zerstdrung aller Zel-
len, das Maximum einer Schiddigung darstellt (eine Auffassung, die freilich nicht bio-
chemisch ist, sondern die intakte Zelle als die letzte, einen Organismus vertretende Ein-
heit versteht). Entspricht nun der Og-Verbrauch bei dem Maximum dieser Schidigung
genau demjenigen, der sich an intakten Zellen (bzw. Gewebsschnitten) mit bestimmten
Konzentrationen von DNP erzielen 148t, so ist der Grad einer Schidigung folgender-
maflen quantitativ bestimmbar: Bei Zugabe einer aktivierenden Dinitrophenol-Verbin-
dung zu einem Gewebe wird die Atmung um so stirker stimuliert, je geringer die Schi-
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digung des Gewebes ist. Dies konnten Locker & Seitzy (1951) am Oj-Verbrauch der
Leber von mit Luminal oder Diphtherie-Toxin vergifteten Ratten zeigen (Abb. 7), wo-
bei wieder DNOC zur Anwendung kam. War die Atmung durch die vorgegebene
Schidigung bereits maximal erhdhs, war durch zusitzliche Beeinflussung nur mehr eine
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Abb. 6: Oberer Teil: Konzentrations-Wirkungskurve des Sauerstoffverbrauchs (in %) von Ge-

hirnschnitten (®) und eines verstirkten Ganzhomogenates (0) unter dem Einfluf verschiedener

Konzentrationen von DNP. Unterer Teil: Der Effekt von DNP auf die Atmung von Gehirn-

schnitten (horizontale Linien) und eines Gehirnhomogenates (vertikale Linien). Kontrolle: DNP-

freie Atmung. Anstieg der Gehirnatmung auf ein Maximum, welches der (durch DNP prakeisch

nicht verinderten) Hohe des Og-Verbrauchs des Homogenates entspricht. (Nach Priss & FieLp
1948; umgezeichnet)
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Abb. 7: Wirkung von DNOC bestimmter Konzentration auf die Awmung normaler (a) oder ge-

schiddigter Gewebe (b, ¢). Das DNOC-bedingte Inkrement wird kleiner, wenn bereits die At-

mung vorher héher war. Bei maximaler Atmung wird durch DNOC lediglich Herabsetzung
hervorgerufen (c). (Nach Locker & Sprrzy 1951)
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Verminderung zu erzielen. Dieser Befund legt die Abhingigkeit des Effekts von der
Ausgangslage dar?,

Methodische Bedingungen und ,Schidigungsstoffwechsel®

Bei Messung des Op-Verbrauchs von Zellen, die als solche schon in situ vorliegen
(z. B. Bakterien oder Leukozyten), wird die Frage des adiquaten Mediums (z. B. einer
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Abb. 8: Logarithmischer Abfall der Kohlenhydrat-Oxydation bei der Rattenleber (a) und bei
leukdmischen Leukozyten (b). (Nach Locker & Serrzy 1956a)

Salzlosung bestimmter Zusammensetzung, die optimale Beschaffenheit der Zellen ga-
rantiert) im Vordergrund stehen. Die Zellen selbst werden zunichst (wenn sie schonend
gewonnen und gewaschen wurden) nicht verdndert sein. Ganz anders ist jedoch die

10 Dieses Verfahren bezeichneten wir kurz als ,DNOC-Test* und verwendeten es auch
zur Charakterisierung anderer Formen von Schidigung (siche spiter).
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Situation, wenn Gewebe aus einem Organismus herausgenommen, also beispielsweise
Organschnitte (entsprechend der Warsurg-Technik) hergestellt werden miissen. An
der Oberfliche des Schnittes befinden sich geschidigte Zellen; ihr Anteil am Schnitt ist
um so gréfer, je diinner der Schnitt ist. Es war das Verdienst DRuckrEYs (1936), erst-
mals auf den Zusammenhang der AtmungshShe und des Verlaufs in vitro (sowie des
Auftretens einer aeroben Glykolyse) mit methodischen (und schadigenden) Bedingungen
aufmerksam gemacht zu haben. Er prigte den Begriff des ,Schidigungsstoffwechsels®,
der durch anfinglich hohe Atmung und raschen Atmungsabfall in vitro definiert wird.
Seither ist eine grofle Literatur iiber die optimale Behandlung von Zellen in vitro ent-
standen. Zellen und Gewebe verlieren in vitro (in fliissigem Medium) nidat nur an Sub-
stanz (AEBI 1952), sondern verbrauchen, wenn man lediglich ihre endogene Atmung
betrachtet, auch ihr Substrat (Locker & Seitzy 1956a) (Abb. 8), weshalb es not-
gedrungen zu einem Abfall der Atmung in vitro kommen mufl. Die Unterbrechungen
im (formal monomolekularen, d. h. dem Glucose- bzw. Glykogen-Verbrauch ent-
sprechenden) Atmungsabfall kénnen durch das Mitwirken zusitzlicher methodischer
Bedingungen (wie hohen Og-Gehalts des Mediums, Quellung und mechanischer Schi-
digung der Schnitte) erklirt werden. Von WaRBURG et al. (1957) wird auf die Not-
wendigkeit, an Stelle eines Salzmediums homologes Serum zu verwenden, hingewiesen.
Neuere methodische Anordnungen (Huston & Martin 1954, Hosein et al. 1962) ver-
meiden tiberhaupt die Suspension des Schnittes in der Fliissigkeit. Trotz der zahlireichen
methodischen Einschrinkungen wird sich die WarsurG-Technik weiter erhalten und
kann auch tatsichlich als ,physiologische Methode® angesprochen werden, deren Resul-
tate Modellcharakter fiir ein stoffwechselndes System haben (Locker & Serrzy 1956a),
zumal ein solches nie isoliert von bedingenden Faktoren betrachter werden kann.

Auch die Frage, worauf der Zellstoffwechsel bezogen werden soll, ist nicht leicht
zu 16sen. Ublicherweise beniitzt man das Trockengewicht, aber auch das Feuchtgewicht,
den N- oder DNS-Gehalt (SieserT 1954); neuerdings auch den Hydroxyprolingehalt
als Reprisentanten fiir Kollagen (Rees 1960). Alle Bezugsbasen sind mit einer grund-
sdtzlichen Problematik belastet; oft mufl der Experimentator selbst entscheiden, welches
die beste Bezugsbasis ist. Wird beispielsweise an der Froschleber der Oo-Verbrauch auf
Trockengewicht bezogen, so ist er beim Winterfrosch tiefer (Locker & Donerr 1958),
wie es dem Gesamtstoffwechsel des Tieres in Zusammenhang mit der Jahreszeit ent-
spricht (Fromm & Jouwnson 1955). Bezicht man aber auf Stickstoff, eliminiert also den
starken Unterschied zwischen beiden Saisonformen in Glykogengehalt, resultiert eine
gleich hohe Atmung. Ganz shnliche Diskrepanzen, die allerdings nicht véllig einer
Interpretation unzuginglich sind, treten bei Anwendung verschiedener Bezugshasen in
der Untersuchung des Zusammenhangs der Gewebsatmung mit der Kérpergrofle auf
(Locker 1961a)tt,

1t Aus der Erbrterung dieser Schwierigkeiten diirfle der Schluf gezogen werden kénnen,
dafl es bei einem konkreten stoffwechselnden System unméglich ist, sicher zwischen schon
priexistierenden Systembedingungen und experimentellen Bedingungen zu unterscheiden. Nur
Grenzbedingungen wird man dort herausheben kinnen, wo eine bislang monotone Funktion
abbricht und durch eine andere ersetzt wird.
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Ausgangslage und Gesamtstoffwechsel
{(Das Problem des Basalstof{wechsels)

Nicht nur am Zellstoffwechsel, sondern vor allem auch am Gesamistoffwechsel
(und in der Reaktivitit eines ganzen Organismus) stellt sich das Problem der Aus-
gangslage in seiner ganzen Tragweite dar. So ist seit langem bekannt, dafl sich gegen-
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Abb. 9: Charakteristische Beziehung zwischen dem Gesamt-Og-Verbrauch (VOg) und der Um-
gebungstemperatur (Ut) bei Siugetieren. Im Bereiche der Thermoneutralititszone (TNZ) liegt
der niedrigste Stoffwechsel vor

itber bestimmten Giften Kalt- und Warmbliiter verschieden verhalten (HigsTanp et al.
1956): Erstere sind im allgemeinen bei hoherer, letztere bei tiefer Umgebungstempera-
tur empfindlicher. Kaltbliiter sind (wohl wegen ihres niederen Stoffwechsels) auch
gegeniiber ionisierenden Strahlen resistenter als Warmbliiter (Locker 1962a)12. Bei
Kalt- und Warmbliitern ist die Stoffwechselhhe und damit die Stoffwechselreaktivi-
tit weitgehend von der Umgebungstemperatur abhingig.

Auf der Suche nach einer biologischen Ausgangslage des Gesamtstoffwechsels sto-
Ren wir in erster Linie auf den Begriff des Basalstoffwechsels. Beim Warmbliiter
(Siugetier und Vogel) ist dieser relativ leicht zu definieren, weil hier eine bestimmte
Bezichung zwischen Umgebungstemperatur und Stoffwechsel herrscht (Abb. 9), dic
einen Bereich des niedrigsten Stoffwechsels deutlich heraushebr: die Thermoneutrali-
titszone, die mit gewisser Berechtigung als physiologische Ausgangslage angesprochen
werden kann. Sie ist verbunden mit geringster (motorischer) Aktivitdt, niedrigster
Korpertemperatur und reprisentiert zugleich eine Art Behaglichkeitszone des Tieres.
Bei tieferen Umgebungstemperaturen als jenen, welche der Thermoneutralititszone
entsprechen, kommt es — als Mafinahme zur Konstanterhaltung der Korpertempera-
tur — zur sogenannten Kiltegegenregulation. Auch die bei einer beliebigen tieferen
Umgebungstemperatur vorliegende Héhe des Stoffwechsels ist eine Ausgangslage be-
stimmter, eben den experimentellen Bedingungen entsprechender Natur, der man Rech-
nung tragen muf, sobald man nun die Reaktion auf eine Beeinflussung studieren will.
Die Thermoneutralititszone ist blof eine ,biologische Konstante®, also selbst wieder
weitgehend von Bedingungen abhingig und daher relativ leicht zu verindern, etwa
durch den Hungerzustand (Locker 1962b) (Abb. 10). Was den Hungerzustand betriff,
darf erwihnt werden, daf er natiirlich nur in Abhingigkeit von einer arbitriren Vor-

12 Uber Unterschiede zwischen Kalt- und Warmbliitern werden wir noch sprechen.
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entscheidung zur Geltung kommt: Eine 24 Stunden hungernde Maus ist einer hirteren
experimentellen Belastung unterworfen als ein Kaninchen oder Hund mit viel niedri-
gerem Stoffwechsel durch eine Fastenzeit gleicher Dauer.

Beim Kaltbliiter (poikilothermen Wirbeltier und Wirbellosen) ist eine Ausgangs-
lage, die als physiologisch oder als Basalstoffwechsel anzusprechen wiire, viel schwie-
riger herzustellen und zu definieren. Es bestehen hier verschiedene Méglichkeiten, was
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Abb. 10: Verschiedenartige Bezichung des Sauerstoffverbrauchs von normalernihrter und
24 Std. hungernder Maus gegeniiber der Umgebungstemperatur. (Nach Locker 1962b)

N

Max

4
i
1
)

~

ut i’

Abb. 11: Schematische Darstellung der Beziehung zwischen Gesamt-OgVerbrauch (VO3) und
Umgebungstemperatur (Ut) beim Kaltbliiter. Die Gegend um den Inflektionspunkt charakreri-
stert ein Optimum, das in spezifischer Weise vom Maximum unterschieden ist

wieder unsere Vorentscheidung und die Abhingigkeit des Resultats von 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
Aktivitdten gemessenen Stoffwechsel auf eine niemals realisierbare Null-Aktivitit zu
extrapolieren, um den Basalstoffwechsel zu erhalten. Hier bedeutet er eine abstrakte
Grofle.

Eine andere Moglichkeit besteht darin, den Stoffwechsel bei verschiedenen Tem-
peraturen zu messen’®. Aus der Stoffwechsel-Temperaturkurve, die bei nicht-adap-

13 Freilich ist er schon durch die vorhergegebene Temperatur und die Adaprationsdauer
an diese mitbestimmt.
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tierten Tieren etwa S-férmig ist'4 (Abb. 11) lifit sich im Bereich des Inflektionspunk-
tes ein Stoffwechsel-Optimum bestimmen, das sich deutlich von einem Maximum unter-
scheidet; Optimum deswegen, weil hier der Temperatureinflufl nach oben und unten
am grofiten ist und damit, entsprechend dem Ausgangslagengesetz, einen mittleren
(physiologischen) Reaktivititszustand voraussetzt's. Es ist tatsichlich bei wechsel-
warmen Tieren eine Differenz zwischen dem Thermopriferendum (oder Vorzugstem-
peratur, die etwa der Thermoneutralititszone der Homoiothermen entspricht und viel-
leicht die durchschnittliche Biotop-Temperatur reprisentiert) und dem Temperatur-
maximum des Stoffwechsels weit verbreitet (z. B. Doupororr 1938; weitere Literatur
bei PRECHT 1955).

SchlieRlich erdffnet sich, bei Betrachtung der Bezichung zwischen Stoffwechselhdhe
und Korpergrofe, noch eine Moglichkeit, beim Kaltbliiter die physiologische Ausgangs-
lage zu bestimmen. Die Stoffwechselreduktion (LEHMANN 1951), auf die wir spiter noch
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Abb. 12: Die Beziehung des Os-Verbrauchs der Krabbe Uca pugnax zur Korpergrofie. Tiere
aus zwel verschiedenen Lebensrumen. a) North Carolina; b) Florida. Bei Uberemstimmung 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: Qo
(ml Oo/g Frischgewicht), Abszisse: Kérpergewicht. (Nach Locker 1961b unter Verwendung der
Daten von R. E. TasHIAN, 1956, und F. J. VERNEERG, 1959; kombiniert und vereinfacht)

kurz zu sprechen kommen werden, verindert sich in Abhingigkeit von Untersuchungs-
bedingungen und Umweltparametern. Bei Ubereinstimmung der Untersuchungstem-
peratur mit der durchschnittlichen Biotoptemperatur ist sie jedoch (zumindest bei Wir-
bellosen) am geringsten (Locker 1961b) (Abb. 12); iibrigens auch bei aquatilen Wir-
bellosen bei Ubereinstimmung des Salzgehalts des Mediums mit dem Salzgehalt des
Biotops (Rao 1958).

1 Vergleiche hierzu die Resultate von Roserts (dieses Symposion).
15 Wahrscheinlich nimmt von diesem Optimum auch der Temperaturadaptationsvorgang
seinen Anfang; er scheint es moglichst zu verbreitern (RoBErTS, dieses Symposion).
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Aktivierung und Ausgangslage in der Pharmakologie

Da sich die Pharmakologie mit Reaktionen von Systemen gegeniiber Beeinflussung
beschiftigt, hat auch in thre Grundvorstellungen das Problem der Ausgangslage Ein-
zug gehalten und besitzt hier, im Gegensatz zum ArRNDT-ScuuULzZschen Gesetz, er-
freulicherweise positive Bedeutung. Fine der enzymkinetischen analoge Betrachtung
hat ebenfalls Anklang gefunden (Ariens et al. 1956, van Rossum & Hurkmans 1962);
sie verwendet die Gleichungen der Enzymkinetik, jedoch unter Wandlung der Terme
E und S in R (Rezeptor) und A (Aktor). In dem zitierten Ansarz wird kein Bezug auf
das Oesron-LamLer-Modell genommen und damit der Weg zur Behandung von
Aktivierungsphinomenen verbaut. Nach Crark (1937) nimmt die auf EnriicH zu-
riickgehende Rezeptor-Theorie an, dafl jeder Effekt der Anzahl der besetzten Re-
zeptoren direkt proportional und ein maximaler Effekt bei 100%s Rezeptorenbeset-
zung erreicht wird. Die Vorstellungen, die demgegeniiber SteprENsoN (1956) in Wei-
terbildung der Rezeptor-Theorie entwickelt hat, lassen sich gut zur Interpreration von
Aktivierungsvorgingen heranziehen und stimmen in ihren Grundziigen mit dem
Oaston-LapLer-Modell tiberein. Es wird von der Annahme ausgegangen, dafl sich
auch durch geringere als 100%ige Rezeptorenbesetzung eine maximale (oder volle)
Wirkung erzielen la8t und auferdem postuliert, daf} zur gleichen Wirkung differente
Rezeprorenbesetzung fithren kann. Dadurch schwindet der scharfe Gegensatz zwischen
Agonist (Synergist) und Antagonist, den iibrigens auch LorwE (1959) ablehnt. Auch ein
schwacher Agonist kann zu einem Antagonisten eines stirkeren werden, wenn er schon
vorher zufolge seiner geringeren Wirksamkeit eine grofiere Anzahl von Rezeptoren be-
setzen mufite. Diese Vorstellung 1iflt sich durch die Uberlegung erginzen, dafl zwei
(oder mehrere) Agonisten mit verschiedener Wirksamkeit sich zu einer maximalen
Wirkung addieren kdnnen, wenn jeder fiir sich nur eine mittlere Wirkung zu erzielen
vermag.

MIT DEN REIZ-REAKTIONS-GESETZEN IM ZUSAMMENHANG
STEHENDE PHANOMENE

Einige Konstanz-Phinomene

Nach diesem Uberblick iiber die wichtigsten Reiz-Reaktions-Gesetze in metaboli-
sierenden Systemen wollen wir uns einigen Phinomenen zuwenden, die mit ihnen im
Zusammenhang stehen. Wir wollen sie Konstanz-Phinomene nennen, weil sich in ihnen
die Aufrechterhaltung (oder Wiederherstellung) des FlieRgleichgewichts dokumentiert
und sie auch hiufig (unter Nullsetzung des Zeitparameters) tatsichlich als numerische

(summative oder multiplikative) Konstanten aus zwei oder mehr Vorgingen beschrie-
ben werden kénnen!s.

¥ Nicht nur an dieser Stelle unserer Betrachtung, sondern auch an vielen anderen wird
die Moglichkeit offenbar, sie gleichwertig unter dem Gesichtspunkt der Regelkunde zu fiihren.



62 A.Locker
Sogenannte Paradoxe Reaktionen

Nicht immer ist bei Zunahme der Dosis (oder Konzentration) eine Zunahme der
Wirkung festzustellen; schon frither haben wir ,polyphasische Wirkungskurven® er-
wihnt, die in komplexen Mitochondriensystemen zur Beobachtung kommen (Stan-
BURY & MupcGe 1954). Ein direkt paradoxes Verhalten ist gegeben, wenn trotz Er-
hohung der Dosis Verringerung der Wirkung (oder umgekehrt) eintrite. In der Mikro-
biologie ist das Zonenphinomen (EacrLe 1948) bekannt, wonach trotz Konzentra-
tionserhéhung von Antibiotika oder Chemotherapeutika die Hemmwirkung auf das
Wachstum abnimmt. Dieses als paradox beschriebene Verhalten kann unschwer mit
dem Ausgangslagengesetz in Verbindung gebracht werden. Nicht so leicht werden
manche andere Effekte auf Reiz-Reaktions-Gesetze zuriickgefithrt werden kénnen, ob-
woh! grundsitzlich auch kein Gegensatz zu ihnen besteht; ein Beispiel ist die Erhohung
der Kérpertemperatur von Siugern unter Einwirkung sogenannter hypothermisieren-
der Substanzen bei hoheren, meist iiber einem kritischen Wert (~ 350 C) liegenden
Umgebungstemperaturen (ScaMIDT 1963).

Der Komplettierungseffekt

LRt sich in stoffwechselnden Systemen durch bestimmte Einfliisse ein maximaler
Effekt erzielen, dann kann dieser auch durch Addition von Teileinfliissen hervorgerufen
werden. So wird an der Girung der Bierhefe durch 4 M NaCl eine maximale Steige-
rung bewirkt (Horrz et al. 1948), aber auch die Wirkungen von 1 4 3 M oder
2 4 2 M erginzen sich genau zu diesem Effekt.

Regulationen

Da auch bei der Befruchtung des Seeigeleis Atmungssteigerung und aerobe Glyko-
lyse auftritt, vermuteten DRUCKREY et al. (1938), dafl der Befruchtungsstoffwechsel eine
Form des Schidigungsstoffwechsels wire. Das war eine von einem Einzelbefund aus-
gehende, nicht stichhaltige, Verallgemeinerung, der gegeniiber sich durch Untersuchung
des Stoffwechsels des Fies vieler mariner Wirbellosen vor, wihrend und nach Befruch-
tung zeigen lift (BRACHET 1947), daf} die zunichst stark divergierenden Atmungswerte
auf ein fiir viele Spezies weitgehend gemeinsames Niveau gebracht werden. Hierbei
wird ein zunichst hoher Oa-Verbrauch gesenkt, ein tiefer gesteigert und ein mittlerer
nicht verindert!”. Eine solche Erscheinung 148t sich wohl angemessener ,Regulations-
stoffwechsel® als ,Schidigungsstoffwechsel nennen.

Im Zellstoffwechsel lassen sich einige Kontrollpunkte mit einer Art Schliisselfunk-
tion aufzeigen (meist Quotienten wie ATP/ADP -+ anorganisches Phosphat zur Ener-
giekontrolle, DPN/DPN - Hj zur Brennstofkontrolle und CoAS ~ R/CoA - SH zur

17 Bedingt sein mag der dhnliche Stoffwechsel des befruchteten Eies bei vielen Spezies
durch Ahnlichkeit in der Grofe, in der chemischen Zusammensetzung und in den nach der Be-
{ruchtung einscizenden biochemischen Mechanismen.
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Baustoffkontrolle; Orrrz & LissERS 1957); von ihnen geht eine Steuerung, Kontrolle
oder Regulation aus. Hierher gehdren auch die seit langem bekannten Erscheinungen
des PasTeur-Effekts, der Hemmung der Glykolyse durch die Atmung, und des umge-
kehrten Pasteur-Effekts oder Crasrree-Effekts, der Hemmung der Atmung durdh
Glykolyse beziechungsweise der endogenen Atmung durch die Glucoseveratmung. Diese
Phinomene sind in den letzten Jahren zum Gegenstand von Fliefgleichgewichts-
betrachtungen genommen worden (Hgss 1963).

Kompensation

Ohne Eingehen auf die biochemischen Umsitze ist auch die Kompensation des
Ausfalls einer Reaktion durch das verstirkte Eintreten einer anderen (gekoppelten)
nicht leicht verstindlich. So wird die bei linger dauernden Reizen oder Schidigungen
eintretende Anderung im Bestand gewisser Enzyme als Kompensation fiir den Ausfall
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Abb. 13: Verlauf der prozentuellen Abweichungen der Kohlenhydrat-Veratmung der Ratten-

leber nach Zusatz von Diamox bestimmter Konzentrationen (—2 bis —6: log. mol. Konz.)

1 Std. nach Versuchsbeginn. Ordinate: %0 Akrtivitit, Abszisse: Zeit nach Zusatz. (Nach Locker
et al. 1956d)

anderer angesehen, durch die es zur Aufrechterhaltung einer normalen Aktivitit (also
auch synthetischer Reaktionen) kommen soll (Virra et al. 1957 ). Interpretationen die-
ser Art, die ja schon Enzymsynthesen einschlieRen, sind wahrscheinlich nicht unproble-
matisch. Aber bei jeder Vorstellung von Kompensation wird ein gewisser Normbegriff
vorangestellt: Dies trifft fiir die WarBURGsche Theorie der Krebsentstehung zy: Kom-
pensation des Atmungsausfalls durch die (das ungehemmte Wachstum erm0glichende)
aerobe Glykolyse, ebenso fiir die Annahme, daf die durch die Entkopplung energetisch
weniger ergiebig gewordene Atmung sich notgedrungen erhéhen muf, damit wie-
der ausreichend Energie gewonnen und in Phosphatestern gespeichert werden kann
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(LamprecHT et al. 1957). In diesen Vorstellungen werden die mefibaren Aktivititen
zweier Vorginge zu einem als konstant angenommenen Produkt vereinigt.

Das Phinomen der Erbolung
Uberginge als Riickkehr des Systems zum Normalzustand

Erholungsvorginge, Riickkehr des Systems zum Normalzustand, kénnen nur
zeitabhingig adiquat erfafit werden; hierher gehdren die schon frither erwdhnten
Ubergangsphinomene. Sie werden auch sehr deutlich an kurzdauernden in wvitro-
Einfliissen der Gewebsatmung, wobei gleichzeitig ein gewisser Aufschlufl iiber die
Reaktivitit des Systems zu erhalten ist. So lifft sich durch Zusatz des Sulfonamid-
Diureticums Diamox zu Leberschnitten hungernder Ratten (Locker et al. 1956d)
(Abb. 13) eine Schwingung als der konzentrationsabhingigen Kohlenhydratmobili-
sation und eine weitere als dem konzentrationsunabhingigen Quellungszustand des

%
200 y =
PVS 295 -
150 / /‘\ .
I
L a
100 P
7 l B a—
200 S
Vg
PVST 0,
y//4
150 /0\\\ \
b
10037 L
I
w—"“'j'[m“\«
PVS I
100 Fid 04 |
c
! T W
7 30 2 min %

Abb. 14: Reaktionen der Gewebsatmung (in Krzss-Bikarbonat-Ringer) nach Zusatz von Pro-

toveratrin PVS 295, PVSI und PVSII (1 Std. nach Versuchsbeginn). Ordinate: %/s-Normal-

atmung, Abszisse: Zeit nach Zusatz I-IV: verschiedene molare Konzentrationen. (Nach Locker
et al. 1954d)
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Gewebes zugehorig identifizieren. Verschiedene Reaktivitit von Einzelreaktionen
offenbarende multiple Ubergangserscheinungen finden sich auch unter dem Einfluf} von
anorganischem Jod (Locker & Siepex 1954) und von Veratrin-Abkommlingen (Lox-
KER et al. 1957d) (Abb. 14). Diese Schwingungen deuten insofern Erholungsvorginge
an, als sie allmihlich verschwinden und das System den Ausgangszustand wieder er-
reicht.

Eigentliche Erholung

Bei linger dauernden Einfliissen, die sich in vivo realisieren lassen, kommt es zu
prinzipiell gleichen Erscheinungen, nimlich mehrfachen Ubergingen. Erst bei stark
protahiertern EinfluB, der sich als eine einzige, durch kleinere (frequentere} Schwin-
gungen nicht unterbrochene schwingungsartige Reaktion uflert und eine entspre-
chende ,Gegenschwingung® hervorruft, sprechen wir von Erholung. Sie ist allerdings
in vielen Fillen auch wieder nicht einfach Riickkehr auf den urspriinglichen Zustand,
sondern tiberschiefend. Dieses fand sich beispielsweise bei verschiedenen Cholinesterase-
Inhibitoren aus der Gruppe der Alkylphosphate (Locker & Siepek 1952), nach deren
Hemmphase der Cholinesterasegehalt von Serum und Organen des Meerschweinchens
voriibergehend erhdht wars,

Als Beispiele fiir eine Erholungsatmung seien der Og-Verbrauch des Nerven im
Zusammenhang mit der Wiederherstellung des Tonenungleichgewichts (ConNeLLy
1959) und des Skelettmuskels nach Titigkeit als Ausdruck der Elimination eines Oxy-
gen-Debt genannt. Als ein Oxygen-Debt wird von PicaoTxa (1957) auch das Anstei-
gen des Og-Verbrauches nach Beatmung von Siugetieren mit Og-armen Gasgemischen
(Beatmungs-Hypoxie) angesprochen, bei welchem es gleichzeitig zu einem (exponen-
tiellen) Absinken der Kérpertemperatur kommt.

Adaptation (Repression und Induktion)

Nicht immer vermag das stoffwechselnde System sofort auf eine Beeinflussung zu
reagieren; es benOtigt bisweilen eine Zeit der Anpassung an diesen Einfluf}, die zu
Reaktionen fithrt, die schlieflich die Beseitigung des Einflusses oder die Wiederher-
stellung der urspriinglichen Aktivitdt mit sich bringt. Nach der heute allgemein ange-
nommenen Vorstellung vom flieRenden Ubergang zwischen sogenannten konstitutiven
und adaptiven Enzymen (MaNDELsTAM 1952) kann jedoch eine solche Adaptation (die
auch Induktion genannt wird) sehr schnell (fast instantan) erfolgen. Dies liflt sich
unter anderem an der Penicillin-Inaktivierung durch atmende Leberschnitte demon-
strieren (Locker & Sprrzy 1956b): Nicht nur, dafl, wie theoretisch begriindbar, der

** Dem Phinomen der Erholung #hnlich ist das der Entgiftung, das quantitativ nicht
leicht ver{olgbar ist. Hier kann man auch Uberraschungen erleben; so haben wir (Locker &
SiepEk 1952b) den damals verschiedentlich erhobenen Befund, daf ein bestimmtes Alkyl-
phosphat (Pestox III) in der Leber (dem Hauptorgan fiir Entgiftungsvorginge) in ein toxi-
scheres Produkt umgewandelt wird, nicht bestitigen kOnnen. Neuere Untersuchungen wiesen
jedoch eindeutig das Bestehen dieses Phinomens (,Giftung®) nach (O’Brien 1963).
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Inaktivierungsvorgang S-formigen Verlauf nimmt, er zeigt auch Beziechung zum At-
mungsvorgang (Abb. 15), welcher offenbar im Zusammenhang mit Verschiebungen
zwischen konstitutiven und adaptiven Enzymen schwingungsartig reagiert.

Uber Anpassungsvorginge wird auf diesem Symposion noch ausfithrlich gesprochen
werden. Soweit wir aus bisherigen Befunden iiber den Vorgang der Adaptation an
Umgebungstemperaturen entnehmen (JaspEr et al. 1958), verlaufen die Reaktionen der
Gewebsatmung des Warmbliiters bei Anpassung an tiefe und hohe Umgebungstempe-
raturen praktisch gleich. Erstaunlich ist demgegeniiber, daf sich bei linger davernder
Wirmeadaptation (zum Unterschied von der Kilteadaptation) 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 min. (Nach Locker & Serrzy 1956b)

vermindert (KisLER 1960). Besondere Erwihnung verdient auflerdem hier die Vorstel-
lung, die neuerdings {iber Induktion und Repression bei Bakterien gebildet worden ist
(Jacos & Mownop 1961). Die Kinetik der Enzym-Induktion und der Enzym-Repres-
sion, also der Unterdriickung der Enzymsynthese (auch negative Adaptation genannt),
ist sehr shnlich. Sie erfordert, zum Unterschied von den frither genannten Formen der
Hemmung der einzelnen Enzym-Aktivitdt, 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. HemuMETz & HERSCHMAN (1960)
haben ein auf dem Boden der Flieigleichgewichtstheorie stehendes kinetisches Schema
der Induktion und Repression entworfen. Wie unsere schon linger zuriickliegenden
Versuche iiber Inaktivierung von Antibiotika (Penicillin, Aureomycin, Achromycin)
durch Lebergewebe in vitro wahrscheinlich machen (Locker & Srrrzy 1955a, b)
(Abb. 5), diirfte Induktion (und wohl auch Repression) nicht auf Bakterien beschrinkt

sein, sondern eine generelle Eigenschaft metabolisierender Systeme darstellen.
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Empfindlichkeit — Resistenz — Interferenz

Die Reiz-Reaktionsgesetze bringen auch eine selbstverstindliche Eigenschaft des
Stoffwechsels zur Geltung: er ist um so resistenter, je geringer die Intensitdt ist und
um so empfindlicher, je hsher sie ist. Zur Erklirung der allgemeinen Toxizitit von
Pharmaka (als LDgp) 1488t sich infolge ihrer verschiedenen Angriffspunkte und ihrer
differenten ,, Wirkungsmechanismen® keine einfache Beziehung zur Stoffwechselhthe
geben (mit Ausnahme jener, die wir oben bereits in bezug auf Kalt- und Warmbliiter
genannt haben). Bei ionisierenden Strahlen diirfte es leichter mdglich sein, die LDjg der
Totalbestrahlung (angegeben in Rdntgen-Einheiten) und die Stoffwechselhihe zuein-
ander in Beziehung zu bringen. Bei kleinen Tieren (wie der Maus) mit hoherem Stoff-
wechsel ist die LD hoher als bei grofleren (z. B. dem Esel) (Sacuer 1958); bei ver-
gleichbaren Tieren (wie den kleinen Nagern) ist sogar das Verhiltnis von LDjg zu
Stoffwechselhthe anndhernd konstant (Locker 1964b)1e.

Besonders interessant ist die Erscheinung der Interferenz, die sich darin
duflert, daf der gemeinsame Effekt zweier Substanzen, etwa Parafuchsin plus Euflavin,
auf die Atmung von Trypanosomen (ScHerr & Hassko 1936) geringer ist als die Wir-
kung jeder Substanz allein. Hier handelt es sich médglicherweise 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-
sitzliche Wirkung auf einzelne Enzyme entpuppt, wie etwa von Thiouracil und
DNOC auf das Cytochromsystem und die dadurch bewirkte Verminderung der
DNOC-bedingten Atmungssteigerung (Locker et al. 1950), ist schwer zu zichen,

Eine Form von Interferenz ist die Verhinderung der Wirkung von Lebergiften
durch Antibiotika (EcEr 1955). Von beiden Stoffen kann, wie von vielen anderen
auch, ein Einflufl auf die oxydative Phosphorylierung und Zerstérung von energie-
reichen Phosphatestern angenommen werden. Bei einer so allgemeinen Wirkung hingt
es vielleicht davon ab, durch welchen der (im System einander entgegenwirkenden)
Stoffe sie zuerst ausgelést wird. Werden nach der ersten Einwirkung die energiereichen
Phosphatester zerstort, kann gegeniiber dem nachfolgenden Eingriff, der den gleichen
Effeke auslosen soll, Resistenz auftreten, weil die den Eingriff erméglichenden Rezep-
toren (Phosphatester) voriibergehend fehlen.

Stoffwechsel — Alter — Kérpergréfle
Stoffwechselintensitit und Lebensdauer

Die Ursachen fiir die bekannte Erscheinung, daf sich der Stofwechsel mit dem
Alter vermindert (SHock 1955), sind zahlreich, unter anderem relative Vermehrung
stoffwechselinerten Materials im Verhéltnis zum eigentlich aktiven Protoplasma. Rein

1 Wie sehr nicht nur die somatische Anfilligkeit gegeniiber ionisierenden Strahlen vom
Stoffwechsel abhingt (was die Moglichkeit mit sich bringt, durch Hypothermie [Weiss 1961]
oder Anoxie [Linpor & RoTsLaT 1960] zu schiitzen), sondern auch die genetische, beweist der
»Og-Effekt” (Tropay & Reap 1947), der erstmals als Schutz gegeniiber Chromosomenaber-
rationen (und Mutationen) beschrieben wurde.
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quantitativ zeigt sich, nicht nur bei Poikilothermen (BourLitre 1954), sondern auch
bei Siugetieren, dafl die Lebensdauer um so kiirzer, je hoher der (gewichtsbezogene)
Stoffwechsel ist (Mizscuer 1955). Diese reziproke Bezichung, die erstmals Rusner
erkannt hat und die deshalb Zweites RusnErsches Gesetz genannt wird, deutet wieder
auf die Existenz einer eigentiimlichen biologischen Konstante hin. Der Mensch allerdings
fallt aus dieser allgemeinen Beziehung heraus; ein Hinweis auf seine auch biologisch
fundierte Sonderstellung. Bei Wirbellosen diirfte die Beziehung etwas anders sein und
eine der ArrugNiusschen Formel dhnliche Verbindung zwischen Stoffwechselhdhe und
Lebensdauer bestehen.

Die sogenannte Stoffwechselreduktion

Fine weitere Biokonstante ist durch die Verminderung des Stoffwechsels mit der
Korpergrofie gegeben, welche von der Altersabnahme des Stoffwechsels zu unterschei-
den ist, die auch bei gleich schweren, aber verschieden alten Tieren eintritt, Von experi-
mentellen Bedingungen abgesehen, ist die Stoffwechselreduktion sowohl von ontogene-
tischen wie phylogenetischen Phasen (,Cyclen®) abhingig, was sich im intraspezifischen
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Abb. 16: Vorkommen von drei Zyklen an der Beziehung der Gewebsatmung des Winterfrosches
zur Korpergrofe bei verschiedenen Temperaturen in vitro. (Nach Locker, Z. vgl. Physiol. 41,
249-266, 1958)

Vergleich (fiir die Atmung der Froschleber; Abb. 16) wie im interspezifischen Ver-
gleich (an der Atmung der Leber verschiedener Siuger; Abb. 17) demonstrieren lifit.
Der Einfluff der experimentellen Variablen und solcher Cyclen fithrt zur Erkenntnis,
daf sie nicht ohne weiteres durch das Oberflichengesetz (das Erste RunErsche Ge-
setz) interpretiert wird. Allerdings fiihren Erwigungen iiber den Aufbau von Zellen
und Geweben aus Untereinheiten und die durch diese morphologischen Gegeben-
heiten bestimmte Oberflichenbegrenzung vieler Stoffwechselvorginge zu einem neuen
Aspekt des Oberflichengesetzes (Locker 1961b).

Bei einem Vergleich der Stoffwechselreduktion des Gesamtstoffwechsels mit der-
jenigen der Organe konnte bei Sommer- und Winterfréschen die Beobachtung gemacht
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Abb. 17: Auftreten von Zyklen der Leberatmung im interspezifischen Vergleich ihrer Beziehung
zur Korpergrofe. a: Regressionskoeffizient. SM: Spitzmaus, EM: Erntemaus, M: Maus, MW :
Maulwurf, GH: Goldhamster, R: Ratte, MS: Meerschweinchen, K: Kaninchen, H: Hund,
S: Schaf, P: Pferd, Ri: Rind. Zusammenstellung nach Werten der Literatur (LOCKER, unpubl.)

werden (Locker 1963b), daf erstere im Bereich der jeweiligen saisonabhingigen Le-
bensraumtemperatur am ausgeprigtesten ist. Dieser Befund steht im Gegensatz zu den
oben (p. 60) erwihnten Ergebnissen an Wirbellosen und verdient eine Aufklirung.

SPEZIELLE EXEMPLIFIZIERUNG DER REAKTIVITAT METABOLI-
SIERENDER SYSTEME AM PROBLEMKREIS DER LEBERSCHADIGUNG

Anfbau und Reaktionen des Leber-Histions
Histosysteme allgemein betrachrtet

In dem Bemiihen, unsere bisherige Betrachtung speziell an Reaktionen der Leber
zu veranschaulichen, soll vor allem des Werkes meines Lehrers Eppincer gedacht
werden?0. Bei hoheren Organismen geniigt es nicht, neben den intrazelluldren Syste-
men {Enzymen und ihren strukturierten Trigern) Zellen und Gewebe beziehungsweise
Organe zu unterscheiden, von denen ohne weiteres zum Gesamtorganismus iiber-
gegangen werden konnte. 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, jihrt sich der Todestag ErPINGERs
zum 17. Male. Die anzustellende Betrachtung, wiewoh! Errincrrs Gréfle und Bedeutung
unangemessen, sei seinem Gedichtnis gewidmet,
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Abb. 18: Schematische Darstellung der Beziehungen zwischen Blut, Gewebsriumen, Parenchym-

zellen, Bindegewebe (und Lymphkapillaren). A-B: Theoretische Grenze zwischen arterieller

und vendser Kapillare, C: Blutkapillare, D: Lymphkapillare, Z: Parenchymzelle, F: Binde-
gewebsfibrille. (Nach ErpiNcEr 1937)

ein einfachstes System, an welchem sich bereits alle seine Stoffwechseleigenschaften
demonstrieren lassen: das Histion. Es wird definiert durch die morphologische und
funktionelle Verbindung zwischen Zelle, Interzellularraum (Interstitium) und Kapil-
lare (bzw. Sinusoid). Diese kleinste Wirkeinheit (Zelle — Interstitium — Kapillare) hat
noch verschiedene andere Bezeichnungen erhalten wie Dreikammer-System (SCHADE
1935) oder Synergide; EppiNGER (1937, 1949) nennt sie einfach ,Betriebsgemeinschaft®
(Abb. 18). Wirkeinheiten dieser Art schliefen sich zu hheren Einheiten mit charakte-
ristischen funktionellen und morphologischen Differenzierungen zusammen, dem
Histosystem oder Histion zweiter Ordnung, das in der Leber auch Hepaton genannt
wird?!. In ihm stehen Aufbau, Funktion und Reaktivitit in innigster Wechselbezie-
hung. Im Leberhistion wird diese Trias weitgehend durch den Blutstrom von der
Peripherie zum Zentrum {mit abnehmendem Os-Gehalt) bestimmt. Dadurch entsteht
eine Gliederung in ein sogenanntes peripheres und zentrales Funktionsfeld (EcEr
1954), in zwei Bereiche also, die sich durch Anordnung von Speicherstoffen (Fett,
Glykogen) ebenso wie durch den Gehalt und die Aktivitit von Enzymen voneinander
unterscheiden (KETTLER 1954, HorLe 1955). Die Funktion der Leber ist, wie seit lan-
gem bekannt, thythmisch (BarnuM et al. 1958),

21 Histosysteme anderer Organe werden Nephron, Myon, Perzeptron (fiir Zapfen-Stib-
chen-Einheit der Netzhaut) etc. genannt.
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Abb. 19: Unterschiedliche Reaktionen der Leberatmung und anaeroben Glykolyse im glucose-
freien (BR) und glucosehiltigen (BRG) Medium nach 50 mg/kg Allylformiat bei hungernden
Ratten. (Nach Locker et al. 1951a)

Stoffwechselreaktionen bei chemischer Beeinflussung

In dem Bestreben, eine ,Permeabilititspathologie als Lehre vom Krankheits-
beginn® aufzubauen, wandte sich Erringers Interesse besonders der Sertsen Entziin-
dung zu, einer bestimmten Stérung in der Verbindung von Zelle und Kapillare, bei
der es zum Durchtritt von Bluteiweifl durch letztere und zu einem auch lichtmikro-
skopisch feststellbaren Spalt (dem Disskschen Raum) kommt22, Kaunitz & SELZER
(1937) untersuchten als erste den Leberstoffwechsel bei Serdser Entziindung, die sich
besonders gut mit Allylformiat hervorrufen 1ft. Zunichst von FLECKENSTEIN (1944),
spater von uns (Locker et al. 1951a), wurde jedoch gefunden, daff es unter Allyl-
formiat-Einflufl nicht nur (wie urspriinglidh von ErpINGER angenommen) zu alleiniger
Kapillarschidigung, sondern vor allem zu Parenchym(=Zell)schidigung kommt22,
Nach Allylformiat finden sich im Leberstoffwechsel nicht nur Dosisabhiingigkeit und

2 Lange Zeit umstritten, ist die Existenz des Disse-Raumes auch im Normalzustand jetzt
elektronenmikroskopisch eindeutig erwiesen.

= Auch die Stofl wechseleffekte, die sich unter Einflu von Allylverbindungen (Allylsent-
8l, Allylalkohol, Allylformiat) an der Leber in vitro ergeben, sprechen fiir direkte Angriffe im
Zellstoff wechsel (Locger et al. 1951¢).
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Zeitabhingigkeit (von der Geschwindigkeit der Giftresorption), sondern wieder Pha-
sen: Hemmung (als Ausdruck schwerer Zellschidigung) und Anstieg (als Anzeichen
einer gewissen Erholung) (Abb. 19). Bei mit anderen Giften hervorgerufener sich vor-
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Abb. 20: Verlauf des Sauerstoffverbrauchs sowie der Kohlenhydrat- und Fettverbrennung in

glucosefreier (KBR) und glucosehiltiger (KBRG) Kreps-Bikarbonat-Ringerlosung nach Tetra-

chlorkohlenstoff in vivo-Einflul bei der Ratte. Ordinate: Aktivitdt in %e, Abszisse: Zeit in

Tagen. An der endogenen Atmung zeigt sich zuerst eine Kohlenhydrat-, anschlieflend Fett-
verbrennung. (Nach LockEer et al. 1956¢)

wiegend als Serése Entziindung manifestierender Schidigung lief sich zeigen, dafl die
Stoffwechselerhthung mit dem Auftreten der Serdsen Entziindung zeitlich genau
koinzidiert (Locker et al. 1951b).

Die prinzipielle Gleichartigheit der Befunde in vivo lie sich beim Leberstoff-
wechsel2t wihrend des anaphylaktischen Schocks (Locker et al. 1954a) beobachten,

24 Ubrigens auch am Gehirnstoffwechsel (Locker & KoLsL 1954).
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auch dann, wenn durch Cortisonbehandlung eine Glykogenanreicherung erzielt wird
(Locker et al. 1954c), ferner nach Tetrachlorkohlenstoff (Locker et al. 1956¢)
(Abb. 20) oder bei Fettleber, hervorgerufen entweder durch chronische Behandlung
mit Thiosemikarbazon (Locker & Benpa 1954) (Abb. 21) oder durch fortgefihrte
Phosphorsl-Injektionen (Locker et al. 1956a) (Abb. 22).
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Abb. 21: Leberstoffwechsel (O — Og-Verbrauch, @ --- COg-Bildung, X ----- Kohlenhydrat-,
A - -- Fettverbrennung) bei chronischer oraler TB I-Verabreichung an der Ratte (Schwingung

sehr niedriger Frequenz). (Nach Locker & BEnDA 1954)

Leberstoffwechsel nach physikalischer Beeinflussung

Den Prototyp einer physikalischen Beeinflussung stellt die Hypoxie (in unseren
Untersuchungen Unterdruck-Hypoxie) dar, welche zu charakteristischen Reaktionen
fithrt. Die Abbildung 23 demonstriert, wie es in der Meerschweinchenleber wihrend
einer Hypoxiedauer von 3 Stunden im Glucose-freien Medium zu einer Herabsetzung
des Og-Verbrauchs, dagegen im glucosehiltigen besonders gegen Ende der Hypoxie
zu einer Erhdhung kommt (Locker et al. 1952); sie ist vielleicht schon Ausdruck einer
gewissen Reversibilitit des Vorgangs. Werden die Versuchstiere nach 2 Stunden Hypo-
xie wieder in Luft gebracht, wird der zur Erholung fithrende Einflufl von Glucose
besonders deutlich (Locker et al. 1954b) (Abb. 24). Unmittelbar nach Aussetzen der
Hypoxie ist der Oz-Verbrauch im glucosefreien Medium noch vermindert, wihrend er
im glucosehiltigen bereits stark gefSrdert wird. Infolge der wihrend der Erholung
einsetzenden Glykogenzunahme kehrt sich der Kurvenverlauf um: Jetzt wird die
exogene Gewebsatmung gesteigert, die endogene erreicht Normalausmafl. In diesen
Fillen wechselseitiger Beeinflussung von exogenem und endogenem Substrat driicke
sich moglicherweise eine Art Substratkompetition um die Initialreaktion aus.

Ahnliche Beobachtungen werden gemacht, wenn Leberschnitte in vitro einer
verschieden lang dauernden Anoxie, einer anaeroben Glykolyse, ausgesetzt werden
(LockEr 1955) (Abb. 25). Nach nur kurzer Anoxie findet sich in glucosefreier Ringer-
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Abb. 22: Leberstcoffwechsel wihrend der Entwicklung einer Fettleber nach tiglicher Verabrei-
chung von Phosphorsl. (Nach Locker et al. 1956a)

l6sung eine Zunahme der Atmung bei unverdnderter Atmung im Glucosemedium.
Nach 30 Minuten Anoxie kehrt sich auch hier das Bild um; dies ist durch Abnahme
des zelleigenen Kohlenhydrats wihrend der Anoxie erklirt, die schliefilich zur Ab-
hingigkeit der Reaktion vom exogenen Substrat fithrt. Die nach 60 Minuten dauvern-
der Anoxie in beiden Medien eintretende Verminderung der Gewebsatmung, auf
welche die Substrate keinen Einfluff mehr ausiiben, beruht auf einer Enzyminalkti-
vierung.

Gegeniiber einer anderen Form von in vivo-Beeinflussung physikalischer Natur,
nimlich ROntgenstrahlen, erweist sich die Leber der Maus unter allen Geweben als

das nahezu am geringsten reagierende (Locker 1964b).
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Abb. 23: Reaktionen der Leberatmung wihrend Unterdruckhypoxie (180 mm Hg) beim Meer-
schweinchen. KBR, KBRG: s. Abb. 20. Ordinate: %/o-Reaktion, Abszisse: Dauer der Hypoxie
in Std. (Nach Locker et al. 1952)

Der Stoffwechsel in Verbindung mit der Histionstruktur

Besonders unter Hypoxie in vivo, aber 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, wihrend die peripheren Partien unbeteiligt erscheinen oder geringe Verin-
derungen zeigen. Diese Verschiedenartigkeit der Reaktion spricht fiir die Giiltigkeit
der Vorstellungen vom peripheren und zentralen Funktionsfeld auch unter patho-
logischen Bedingungen; vor allem aber wird an ihr wieder die Systemgesetzlichkeit
des Reagierens offenbar. Tatsichlich rufen die bis jetzt bekannten etwa 100 Lebergifte
stets die gleichen morphologischen Verinderungen hervor (KeTTLER 1954) und es ist
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anzunehmen, daf} bei allen diesen Giften auch die metabolischen Reaktionen jenen
gleichen, die wir mit insgesamt etwa 10 Substanzen erzielt haben. Werfen wir noch
einmal einen Blick auf die Ergebnisse unserer Untersuchung mit Tetrachlorkohlenstoft
(Abb. 20). Nicht nur, dafl die Wirkung (nach einer bestimmten einmaligen Dosis)
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Abb. 24: Verlauf der Erholungsatmung (nach 2 Std.-dauernder Hypoxie) der Meerschwein-
chenleber. (Nach Locker et al. 1954h)

reversibel ist, dafl die Reaktionen in beiden Medien nicht gleich sind und die Auf-
trennung des Gesamt-Og-Verbrauchs des Gewebes in die Substratfraktionen ein Vor-
angehen der Kohlenhydratveratmung (als Folge der Substratmobilisation; Hortz
et al. 1948) und ein Nachfolgen der Fettverbrennung zeigt. Im Zusammenhang mit
den morphologischen Verinderungen mufl die Stoffwechselsteigerung bereits als Re-
parationsstoffwechsel angesprochen werden, welcher von der Peripherie besorgt, die
im nekrotischen Zentrum verminderte Aumung kompensiert. Wire diese Untersuchung
nicht an einem die Histionstruktur aufrechterhaltenden Gewebsschnite, sondern an
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einem Homogenat oder einer Mitochondrienpriparation vorgenommen worden, wire
wie in der Arbeit von ZOLLNER & GROEBL (1952) ein solches Resultat nicht zustande-
gekommen. Die zahlreichen mit der Tetrachlorkohlenstoffeinwirkung auf die Leber
beschiftigten 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 glucosehiltiger (b) Kress-Bicarbonat-Ringerlosung. Ordinate: % (Steige-
rung oder Hemmung), Abszisse: Zeitdauer der Anoxie in vitro (min). {Nach Locker 1955}

Citronensdurecyclus oder Verminderung des Gehalts an Coenzym A oder DPN etc.
zeigen und die ich im einzelnen nicht auffithren kann) gehen an dem Entscheidenden
vorbei, ndmlich dem Aufzeigen der Reaktionsmoglichkeit des Histions und der tat-
sichlichen Reaktionsverliufe.
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Kriterien der Unterscheidung von Reiz und Schidigung

Schon frither haben wir davon gesprochen, dafl uns die Mdglichkeit in die Hand
gegeben ist, Reiz von Schidigung zu unterscheiden. Sie geht wieder anf das im
OcsToN-LamLeEr-Modell gegebene Verhalten zuriick, in welchem durch Kopplung von
Reaktionen Forderung der einen mit Zuriickbleiben der anderen verbunden ist. Dem-~
gemif kinnen wir definieren, dal dort noch einfache Aktivierung (ohne Schidigung)
vorliegt, wo der Normalbereich einer Funktion (Reaktion) trotz Beschleunigung der
mit ihr gekoppelten nicht iber-(oder unter-)schritten wird?4s. So kann eine geforderte

NP
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Abb. 26: Verlauf der Verdnderungen des Wassergehaltes der Leber von Meerschweinchen wih-

rend der Unterdruckhypoxie (a) (vgl. mit Abb. 23) und wihrend der Erholung nach Aussetzen

dieser (b) {vgl. mit Abb. 24). Ordinate: %o-Feuchtgewicht/Trockengewicht, Abszisse: Zeit in

Std. Trotz erhhter Atmung 1-3 Std. nach Erbolung liegt normaler Wassergehalt vor. (Nach
Locker 1956)

Ogz-Aufnahme bei normal hohem (absoluten) Phosphat-Verbrauch (trotz verminderten
P/O-Quotienten) noch als aktivierte, ungeschidigte Atmung aufgefafit werden. Entspre-
chend kann auch bei Reaktionen der Leber dort Reiz von Schidigung unterschieden
werden, wo trotz erhdhter Gewebsatmung (z. B. nach Unterdrudkhypoxie) der Was-
sergehalt des Gewebes normal hoch ist (Abb. 26) (LockEer 1956). Ist die Gewebsatmung
dagegen vermindert und bestehen zugleich schwere Strukturverinderungen, dann
braucht des eindeutig fiir Schidigung sprechenden Befundes wegen dieses Kriterium
gar nicht mehr herangezogen zu werden.

242 Hier wird der Normalbereich bereits als ein statistischer aufgefafit. Sobald allerdings
bei Stimulation einer Funktion eine (direkt oder indirekt) mit dieser gekoppelte unter den
Normalbereich sinkt, wird die Beurteilung des Vorliegens von einfacher Aktivierung oder von
Schidigung bereits schwierig.
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Leberstoffwechsel und Karzinogenese
Konstanz-Phinomene und Ubergidnge

Durch chronische Verfiitterung des Leberkarzinogens Buttergelb (Dimethylamino-
azobenzol, DAB) wird der Stoffwechsel der Rattenleber (Og-Verbrauch und aerobe bzw.
anaerobe Glykolyse) nach einer lingeren Periode scheinbaren Normalzustandes inner-
halb kurzer Zeit sozusagen ,,pldtzlich® in den typischen Krebsstoffwechsel umgewan-
delt, der durch die besonders von WarsURG herausgestellte hohe aerobe (und anaerobe)
Glykolyse charakterisiert ist (DrRUCKREY et al. 1958). Fiara & Frara (1959) wiesen
nach, dafl die zugleich eintretende Verminderung des QOg-Verbrauchs nicht auf Hem-
mung bestimmter Enzymreaktionen, sondern auf die Abnahme der Mitochondrien-
anzahl in der Leberzelle zuriidigeht. Da sich beim Wachstumsprozef des Karzinoms
(der auf wenige Tage beschrinkt sein kann) die Zellzahlen exzessiv erh8hen (Lamrp &
Barton 1959), liegen zwei gegenldufige Prozesse vor: der eine (nidmlich der Wachs-
tumsvorgang) kann als Kompensation fiir den anderen, nimlich die Verminderung
der eigentlichen atmungs- und funktionsfihigen Elemente der Zelle (Mitochondrien
und Ribosomen) aufgefafit werden (LAD & BarTon 1961).

In unseren Untersuchungen (Locker 1964¢)25 lief} sich auch bei sehr langer Dauer
der kontinuierlichen Verfiitterung von DAB (an Wistar-Ratten) und hohen, die Mor-
talititsrate stark beeinflussenden Gesamtdosen, kein Leberkarzinom erzeugen; dagegen
fanden sich wieder schwingungsartige Reaktionen des Leberstoffwechsels und eine all-
mihliche Zunahme der aeroben und anaeroben Glykolyse. Durch den ,DNOC-Test®
(Locker & Serrzy 1951) lief sich feststellen, dafl keine im gewthnlichen Sinn ge-
schidigten Zellen vorlagen. Es wurde daher angenommen, dafl der Prozefi der Kar-
zinogenese stark protrahiert in Aktion tritt und nicht zur kompletten Ausbildung von
Hepatomherden, aber doch zum Auftreten von Krebszellen fithrt. Ubrigens spielt bei
der Leberkarzinogenese auch die funktionelle Auftrennung des Leberhistions eine
Rolle: nach Biicuner (1961) und GrunpMANN & SiEBURG (1962) geht die Transfor-
mation von Normal- zu Hepatomzellen (verbunden mit schwingungsartigem Oszillie-
ren zwischen diploiden und polyploiden Zustinden) vom Lippchenzentrum aus.

Weitere quantitative Stoffwechselbefunde beim Karzinom

Da wir schon vom Karzinomstoff wechsel sprechen, wollen wir einige quantita-
tive Befunde anschliefen, die sich nicht auf die Leber beziehen. Auch der Atmungsabfall
des Tumorgewebes in vitro kann entsprechend dem an Lebergewebe und leukidmischen
Leukozyten angewendeten kinetischen Verfahren (Locker & Sertzy 19562, LOCKER &
Gever 1958) als formal monomolekulare Reaktion beschrieben werden. An Platten-

% Diese Untersuchungen wurden in den Jahren 1954 und 1955 auf Anregung meines
fritheren Chefs, Professor E. v. Laupa, ausgefiihrt, der sich von ihnen vor allem einen Einblick
in den Ubergang von Normalleber iber Zirrhose zu Karzinom versprach, Auflere Griinde ver-
hinderten ihre frithere Vertffentlichung.
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epithelkarzinomen von einheitlichern Malignititsgrad wurde dies auch unter dem Ein-
fluf von DNOC, das am Tumorgewebe den gleichen Effekt wie an Normalgewebe
austibt, gezeigt (Locker & WeeHAUPT 1958). Die aerobe Glykolyse, die ohne DNOC

o Ohne .
10 |- - mit DNOC

5 0 g 0,
Abb. 27: Verhiltnis von aerober Glykolyse (Ordinate) zum Sauerstoffverbrauch (Abszisse)
ohne und mit DNOC bei menschlichen Plattenepithelkarzinomen. Die ohne Beeinflussung be-

stehende Korrelation verschwindet unter Einflul von DNOC. (Nach Lockgr & WEGHAUPT,
unpubl.)
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Abb. 28: Einfluf von DNOC (107M) auf den Og-Verbrauch eines experimentellen Ratten-
tumors bei verschiedenen Temperaturen. Zunahme der prozentuellen Aktivitit bei Temperatur-
steigerung. (Nach Locker & Horer 1958)

eine positive Korrelation zur Héhe des Og-Verbrauchs zeigt, wird so verdndert, dafl
die Korrelation verschwindet (Abb. 27); das bedeutet das Hinzutreten einer Schidi-
gungsglykolyse zur Tumorglykolyse.

Bei Untersuchung des Stoffwechsels von Tumorgewebe (durch 9,10-Dimethyl-1,2-
benzanthrazen erzeugtes Spindel-Sarkom der Ratte) unter dem Einfluff von DNOC
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und verschiedenen Temperaturen findet sich mit Temperaturerhthung ein Anstieg des
zusdtzlichen Ogp-Verbrauchs (Locker & Horer 1958) (Abb. 28). Ein dhnlicher Be-
fund ist auch von CLowss et al. (1958) an der Milchsiureproduktion von Ascitestumor-
zellen erhoben worden. Er wird verstindlich bei der noch vor uns liegenden Behand-
lung der Stoffwechselunterschiede zwischen Kalt- und Warmbliitern. Zunichst sei noch
eine kurze Betrachtung eingefiigt.

Kurze Betrachtung iiber die Probleme Entziindung und Karzinom

Sie ist dem morphologischen Aspeke gewidmet, aber notwendig, weil auch zwi-
schen Morphologie (Struktur) und Physiclogie (Funktion) analoge (komplementire)
Beziehungen, die unsere Betrachtung leiten, bestehen. Wie in der Zelle Kompartimente,
ndmlich M-Raum (Mitochondrien) und C-Raum (Cytoplasma), vorliegen, so auch im
Histion (,,Drel-Kammer-System®); wie im Enzym-Modell Enzym und Substrat un-
16sbar zusammengehdren, so im Histion Parenchym und Stroma (bzw. Mesenchym:
Interstitium plus Kapillare). Die Rolle, die beim Vorgang der Aktivierung im Enzym-
Modell (und héheren funktionellen Systemen) dem Substrat zukommt, wird im Histion
bei seiner (strukturell-funktionellen) Aktivierung, nimlich der Entziindung, vom
Mesenchym iibernommen. Aber bei dieser kann die Kapillare, infolge ihres niederen
Stoffwechsels (Locker et al. 1956), keine Fithrungsrolle innehaben. In ihr sind gewift
Rezeptoren vorhanden, durch die sie mit den auf dem Blutwege angebotenen Stoffen
reagiert; die Reaktion des Histions aber wird von den Parenchymzellen bestimmt,
welche ihrer StoffwechselhShe entsprechend die wesentlichen Rezeptoren tragen (Lox-
KER & BENDA 1955). Erst die Zerstbrung des Parenchyms 148t, gemifl dem WriGerT-
Karvmusschen Gesetz, das Mesenchym zur Fithrung kommen, die sich bis zur Ausbil-
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-
ithylnitrosamin sichergestellt ist, kein Parenchymuntergang vor, sondern nur die Um-
wandlung in metabolisch minderwertigere, aber wachstumsaktivere Zellen.

Die Probleme Entziindung und Karzinom, wie weit sie auch immer voneinander
differieren kinnen, verschaffen dennoch der Systembetrachtung gewisse Geltung. Ent-
gegen der {iberspitzten Haltung Rickers (1924), der den Entziindungsbegriff iiberhaupt
verwerfen wollte?, muff mit RoessLe (1923) an ihm festgehalten werden, weil nur er
einem Gesamtkomplex gesetzmifig verbundener Reaktionen, also einem System, Rech-
nung trigt. In ganz dhnlicher Weise konnte ein Karzinom vom Detailvorgang her
(z. B. Enzymreaktionen oder -konzentrationen) nicht als solches erkannt werden; wie
es ja tatsichlich bisher nicht gelungen ist, auf biochemischem Niveau einen qualitativen
Unterschied zum Normalgewebe nachzuweisen (REm 1962).

%8 Zugleich befruchtere er aber durch Formulierung des Rickerschen Gesetzes die Auf-
fassung der Entziindung als’eines gesetzmifigen Vorgangs. Nach ihm reagieren die kleinen
Gefifle (sowohl bei Persistenz eines Reizes als bei Intensititszunahme des Reizes ohne Be-
riicksichtigung des Zeitparameters) mit Fluxion — Ischimie ~~ Fluxion —> Stase. Die Entspre-
chung mit dem ArNpT-ScHULZSchen Gesetz ist deutlich!
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RUHE- UND AKTIVITATSSTOFFWECHSEL
Allgemeine Gesetzmifligkeiten

Wieder kehren wir nunmehr zum Problem der Ausgangslage zuriick. Sie hingt
insofern mit dem Aktivitdtszustand zusammen, als sich in ihr bereits eine gewisse
Grundaktivitit darstellt, der sich eine weitere, experimentell induzierte, aber in threm
Ausmal von ihr abhingige Aktivitit superponiert. Demgemif gibt es fiir jede Aktivi-
titshShe eine bestimmte Stoffwechselaktivitit; zwischen Ruhe- und Maximalstoff-
wechsel konnen alle Abstufungen verwirklicht sein. Besonders deutlich ist die Innigkeit
der Beziehung zwischen Stoffwechsel- und Aktivititshthe aufzuzeigen, wenn es sich
um motorische Aktivitdt handelt: dann stehen diese (wie Schwimm-, Flug- oder Lauf-
geschwindigkeit) und der Stoffwechsel (des Tieres) oft in linearer Beziehung zueinander
(WynpHAM et al. 1962, MarGagr1a et al. 1963).

Bereits vom kinetischen Standpunkt ist die Frage zu behandeln, ob und in welcher
Weise sich der Aktivititsstoffwechsel vom Ruhestoffwechsel unterscheidet; der energe-
tische Aspekt mdge 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 Og-Verbrauch (solide Kreise) des befruchteten Seeigeleis. U: Ungehemmter, I:

gehemmter Og-Verbrauch., Bei Hemmung der Zellteilung: Auftreten einer neuen Beziehung
zwischen U/I und Urethan-Konzentration. (Nach Fisurr & HeNry 1944; umgezeichnet)

limitierender Glieder erhellt aus der Notwendigkeit, Fliegleichgewichte zu beherr-
schen, das heiflt, sie unter bestimmten Erfordernissen in umgekehrter Richtung ablaufen
zu lassen, und Metabolitmuster fiir unter Umstinden plotzlich geforderte Aktivitdten
in der Ruheperiode vorzubereiten (BUcuEr & Ritssmann 1963). Nach Hess (1963)
lassen sich (in Ascites-Tumorzellen) zwei typische Zustinde definieren: derinaktive
Zustand als Quasi-Gleichgewicht mit Fast-Stillstand des Elektronenflusses zum
Sauerstoff, relativem Mangel an ADP und anorganischem Phosphat und ATP-Uber-
schuff und der aktive Zustand als Fliefgleichgewicht mit raschem Elektro-
nenfluf} in Richtung zum Sauerstoff, Uberschufl an ADP und anorganischem Phosphat
und ATP-Synthese. Im Glykolyse-System ist der Ubergang zwischen beiden Zustinden
durch beschleunigte Og- und Glucoseaufnahme, der aktivierte Zustand durch Hemmung
der Os- und Glucoseaufnahme gekennzeichnet.
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Schon aus der ilteren Literatur lassen sich Aussagen iiber die Unterschiede zwi-
schen Akdvitits- und Ruhestoffwechsel gewinnen. Wie Abbildung 29 zeigt, ist an der
Atmung und Zellteilung von Seeigeleiern unter dem Einflufi von Urethan folgendes
feststellbar (Frsuer & Henry 1944): Die Atmung wird entsprechend einer bestimmten
Konzentrations-Wirkungsbeziehung gehemmt; gleichzeitig erfolgt eine zunehmende
Einschrinkung der Zellteilung. Sistiert die Zellteilung vollstindig, tritt eine andere
Konzentrations-Wirkungsbeziehung der Atmungshemmung auf. Die gleiche Erschei-
nung findet sich unter anderem an der Aktivierungsatmung des elektrisch erregten
Nervs (Brink 1957) oder des durch Koffein zur Kontraktion gebrachten Muskels
(StanmarD 1939; weitere Beispiele bei Jornson 1954). Stets ist der Aktivititsanteil
empfindlicher und wird durch Substanzen (wie in den genannten Beispielen Azid) in
niedrigeren Konzentrationen und entsprechend einer anderen Konzentrations-Wir-
kungsbeziehung gehemmt als die Ruheatmung.

Die besondere Bedentung der limitierenden Bedingungen
Der Sauerstoffgehalt

Die hohere Empfindlichkeit der Aktivititsatmung ist nichts anderes als ein Aus-
druck dafiir, daf} sie unter schirferen und engeren Bedingungen steht als die Ruhe-
atmung. Dies ldft sich mit den wichtigsten Parametern gut demonstrieren. So ist die
Aktivitdtsatmung von Fischen und Krebsen schon durch geringere Herabsetzung der
Og-Konzentration zu vermindern als die Ruheatmung (Suerarp 1955, Ecusa 1961),
wie es Abbildung 30 schematisch zeigt; der kritische Oa-Druck liegt bei ihr hoher. Man

vo, A

Abb. 30: Schematische Darstellung der Verinderungen des Ruhestoffwechsels (R) und Aktivi-

titsstoff wechsels (A) bei Anderung der Og-Spannung im Medium. 1: Inzipientes Grenzniveau,

2: Inzipientes Letalniveau, 3: Hypoxisches Paradox. Ordinate: Sauerstoffverbrauch (VOg),
Abszisse: Og-Spannung (pOg)

unterscheidet am Einfluff des Os-Drucks (bzw. der Og-Spannung) ein inzipientes
Grenzaiveau (Fry 1947), an dem sich der Aktivititsstoffwechsel vermindert, der Ruhe-
stoffwechsel aber noch ungehindert ist, von einem inzipienten Letalniveau, welches
bereits letzteren gefihrdet.

In diese Problematik spielt auch die in Geweben, namentlich im Gehirn, studierte
Beziehung zwischen Og-Partialdruck, Stoffwechsel und Aktivitit hinein. Entgegen
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fritheren Anschauungen (Oprrz & ScunemEr 1950) ist heute die Entscheidung zugun-
sten der ,Anoxie-Hypothese® gefallen. Nicht die blofle Verminderung im Sinne der
+Hypoxie-Hypothese®, sondern an bestimmten Stellen (den kritischen Ecken) tat-
sichlich vorhandene Anoxie fithrt zu Atmungsverminderung und Bewufltseinsverlust
und verursacht bei Uberschreiten des Reversibilitdtsbereichs Dauerschidigung (THEWS
1960). Das Durchschreiten dieses Bereichs (der beim intakten Organismus dem inzipien-
ten Letalniveau entspricht) kann bisweilen durch das ,hypoxische Paradoxon®, eine
auf Durchblutungsforderung zuriickgehende Erhdhung des Og-Verbrauchs, gekenn-
zeichnet sein?’.

Substratgehalt und Durchblutung

Nachdem Aktivitit (z. B. motorischer Art) mit gleichzeitiger permanenter Akti-
vierung des Stoffwechsels im Zusammenhang steht, letztere aber durch Substratmobili-
sation zustande kommt, mufl die limitierende Funktion des Substrats besonders grof
sein. Das ist die Ursache dafiir, daf vor allem fiir den Stoffwechsel bei langdauvernden
Aktivititen auf ein schon vorhandenes (in Speicherform vorliegendes) Substrat zuriidk-
gegriffen wird, nimlich auf Fett (z. B. beim Vogel- oder Insektenflug).

Die Verfiigbarkeit des Substrats und des Sauerstoffs steht in engster Abhingigkeit
von der Durchblutung. Diese wird zur vorherrschenden limitierenden Bindung bei
Leistungs- oder Maximalstoffwechsel. Die absolute Hohe des Aktivitdtsstoffwechsels
im Vergleich zum Ruhestoffwechsel (,scope of activity nach Fry 1947) differiert
auflerordentlich und reicht von 10 bis 30%6 bis zu einigen 100% (v. D&BELN 1956,
WynpHaM et al. 1959). Dieser Zunahme mufl die Durchblutung entsprechen; in den
Geweben, etwa in der Leber (Waxim & ManN 1942), wird im Ruhezustand nur ein
Teil der méglichen Durchblutung realisiert, Der Vorgang der Kapillarisierung (des
Offnens der Kapillaren) ist zuerst von Krocr (1924) studiert worden. Zwischen dem
Ausmaf der Kapillarisierung des Muskels und der Hohe des Op-Debt nach Beendigung
der Leistung besteht eine Beziehung (Corrman 1963).

Der Zusammenhang der Durchblutung mit der Sauerstoffversorgung und damit
der ,scope of activity® wird auflerdem bestimmt von der Lungenventilation oder der
Kiemenventilation, von der Leistungshthe des Herzmuskels, vom Himoglobingehalt
etc. Er steht natiirlich schon in Abhingigkeit von der genuinen Aktivitdt (d. h. der
Ausgangslage der Aktivitit), die sich beispielsweise bei Fischen bis in die Hohe der
Gewebsatmung verfolgen it (VernsErG & Gray 1953).

Weitere Bedingungen

Die durch Aktivitit bedingte Stoffwechselsteigerung steht selbstverstindlich auch
in Abhingigkeit von experimentellen Bedingungen, zum Beispiel der Umgebungstem-
peratur (Abb. 31). Vor lingerer Zeit ist die Vermutung ausgesprochen worden (Fox

27 Siche unsere spitere Diskussion des Wirkungsmechanismus von Strahlenschutzstoffen
{LockER, dieses Symposion).
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1936), daf fiir gleiche Aktivititen (etwa gleiche Schwimmgeschwindigkeiten oder gleiche
Pleopodenschlagfrequenz) jeweils die gleichen Stoffwechselintensititen erforderlich
wiren, und zwar sowohl bei verschiedenen Arten einer Gattung als auch bei verschie-
denen Temperaturen innerhalb einer Art. Die Stoffwechselunterschiede, die bei verschie-
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Abb. 31: Aktivitits- und Standard-Stoffwechsel (Akt. bzw. Sta) bei Fischen: li: Salvelinus

Jontinalis, re: Ameinrus nebulosus. (Nach verschiedenen Autoren: 1. GraHaM 1949, 2: Jos 1955,

3: Basu 1959, 4: Paur & Fry 1940). Ordinate: Sauerstoffverbrauch (log), Abszisse: Tempe-
ratur., Standard-Rate: hier minimale Ruheatmung. (Nach Basu 1959; umgezeichnet)

denen Temperaturen oder in verschiedenen Biotopen auftreten, wiirden dann vor allem
die Ruheatmung betreffen miissen; der Aktivititsbereich wire von ihr unabhingig und
immer gleich. Ein Blick auf die Abbildung 31 (entnommen der Arbeit von Basu 1959)
iiberzeugt vom Gegenteil dieser Vorstellung.

Weitere auch beim Aktivititsstoffwechsel sich Geltung verschaffende Bedingungen
sind — besonders bei Poikilothermen — die Jahreszeit (bei Froschen entspricht die Win-
terruhe mehr einem Basalstoffwechsel, die Sommeraktivitit einem Aktivititsstofwech-
sel) oder die Erndhrung. Erinnern wir uns, was letztere betrifft, an die primigratorische
Hyperphagie bei Zugvigeln, die eine in direkter Bezichung zur Flugdistanz stehende
Zunabme der Korperfettmenge mit sich bringt (Opum et al. 1961). Durch die Verflech-
tung des Aktivitdtsstoffwechsels mit den genannten und vielen anderen Parametern
wird einsichtig, dafl wieder nur unter bestimmten Gesichtspunkten (oder bei eindeutig
definierten Aktivititen) scharf zwischen Ruhe- und Aktivitdtsstoffwechsel unterschie-
den werden kann. In vielen Fillen bestehen zwischen beiden, in Abhingigkeit von ein-
wirkenden Faktoren, flieRende Uberginge.

STOFFWECHSELUNTERSCHIEDE
ZWISCHEN KALT- UND WARMBLUTERN

Das Problem von Ruhe und Aktivitit erfihrt eine besondere Spezifizierung, wenn
wir die Formen von Aktivitdten betrachten, durch die sich Warmbliiter von Kaltbli-
tern unterscheiden. Im allgemeinen kann (besonders unter Bedachtnahme der Energie-
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leistung des Insektenfluges, der sich freilich die des Kolibrifluges annihert) nicht be-
hauptet werden, daff die Aktivitit beim Wirbeltier (oder Siugetier) stets hoher als die
beim Wirbellosen ist. Aber innerhalb des Wirbeltierstammes diirfte es aufler Frage
stehen, dafl die allgemeine Aktivitit von Warmbliitern der von Kaltbliitern schon
allein durch thre Unabhingigkeit von den Schwankungen der Tagestemperatur iiber-
legen ist (wenn wir vom Winterschlaf, der echten Poikilothermie der Chiropteren und
dem Hitzetorpor absehen). Die Frage der Thermoregulation ist sicher auch die eines
komplexen Regelmechanismus. Schon friih ist jedoch die Vermutung geduflert worden
(Aporen 1951), dafl die Thermoregulation Voraussetzungen auf dem Gewebsniveau
besitzt. Tatsichlich ist die Hohe der Gewebsatmung und des Gesamtstoffwechsels vom
Warmbliiter (z. B. Maus oder Ratte) um den Faktor 2,5-10 hoher als die des Kalt-
bliiters (reprisentiert durch den Frosch). Der Frage nach den Ursachen dieser Erschei-
nung kann durch verschiedene Untersuchungen nahegekommen werden; vor allem
durch Betrachtung der Beziehung zwischen Stoffwechsel und Temperatur. Dazu seien
einige Vorfragen kurz erortert.

Zur Wirkung der Temperatur anf Stoffwechselvorginge

Fiir die Biologie ist es bis heute ein nicht befriedigend geldstes Problem, auf welche
Weise die Beziehung eines Lebensvorgangs zur Temperatur am besten beschrieben wer-
den kann. Der Beitrag Herrn KriiGeRs erscheint in diesem Zusammenhang so wertvoll,
weil er, abgesehen von der hier nicht zur Debatte stehenden mathematischen Formulie-
rung, erstmals eine Beziehung zwischen Temperaturfunktion und Wachstumsprozef§
aufzeigte, 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 Prozef ist, der durch einen gegenliufigen Vorgang fortlaufend eingeschrinkt wird,
wiirde das darauf hindeuten, daf} 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 Figenschaften des reagierenden Systems, von Reiz-Reaktionsgesetzen, all-
gemeinen Bedingungen etc., ihre wahre Bedeutung enthiillen.

Haben wir also in FlieRgleichgewichtssystemen unter dem Einflufl verschiedenster
Wirkfaktoren Ubergangsphinomene zu erwarten, so auch unter dem der Temperatur.
Diese werden tatsichlich beobachtet (GramnGer 1956). Wird die Gewebsatmung der
Froschleber eine gewisse Zeit einer hohen (supramaximalen) Temperatur (47,5° C) aus-
gesetzt, dann zeigen sich bei Riickfithrung in die Maximaltemperatur (37,5% C) typische
sover-shoots® (LOCKER 1958a) (Abb. 32). Wird die Substratatmung (von Pyruvat plus
Succinat) bei verschiedenen Temperaturen untersucht (Locker 1958b), so zeigt sich
(Abb. 33) mit Erhéhung der Temperatur eine Verminderung des substratbedingten
Inkrements. Hier wiederholt sich eine schon frither beobachtete Erscheinung (RuBEN-
STEIN & GERARD 1934, Korr 1941), nimlich, daf hshere Atmung nur mehr geringer
gesteigert werden kann; dies ist ein Hinweis auf die Giiltigkeit des Ausgangslagen-
gesetzes. Eine noch innigere Verbindung der Temperaturwirkung mit den Eigenschaf-
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Abb. 32: Prozentuelle Aktivitit (Ordinate) der Gewebsatmung der Leber und Haut des Fro-

sches nach Inkubation bei 47,59C. A: Durchschnittliche Erholungsatmung im Vergleich zur

Normalatmung bei 37,5°C; B: Durchschnittliche Erholungsatmung im Vergleich zur Atmung

bei 47,59 C; C: Prozentuelle Anderung der Gewebsatmung unmittelbar nach Temperaturwechsel

gegeniiber dem vorher gemessenen Niveau (,overshoot®). Abszisse: Inkubationsdauer. (Nach
Locker 1958a)
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Abb. 33: Relative Aktivitit der Substratatmung (SA/EA) im Temperaturbereich 17,5-37,5°C.
{(WNach Lockzer 1958b)

ten metabolisierender Systeme wird in dem Mafle zutage treten, in dem die System-
betrachtung an Raum gewinnt28. Soll aber mit Hilfe der Temperaturwirkung eine Un-
tersuchung zur Aufdeckung der Stoffwechselunterschiede zwischen Kalt- und Warm-
bliitern vorgenommen werden, so verlangt die gegenwirtige Situation immer noch die

% Wo Mechanismen interferierender Art in Erwigung gezogen werden, handelt es sich
eigentlich schon um Systembetrachtung, so, wenn KUnNeLT (1950) eine Diskrepanz zwischen
Og-Bedarf und Leistungsfihigkeit der Atmungsorgane annimmt.
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Verwendung problematischer Terme (wie der Qyo- oder u-Werte), die akzeptiert wer-
den darf, wenn das Temperaturintervall, fiir das sie gelten, stets genannt wird. Unter
dieser Voraussetzung wollen wir uns dem eigentlichen Problem zuwenden.

Die Befunde und die Méglichkeit ihrer Interpretation

Wir finden zunichst, dafl bei den Geweben von Kalt- und Warmbliitern der
u-Wert weitgehend, wenn auch nicht vollkommen, von der Hhe der Gewebsatmung
unabhingig ist und dafl zumindest bei Warmbliitergeweben (vielleicht auch bet Kalt-
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Abb. 34: Die Bezichung zwischen der Aktivierungsenergie (u-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 von Null unterschieden; Regressionskoeffizient der unteren Abbildung nicht signi-

fikant. Am Siugetier sind 2 Gruppen von w-Werten, am Frosch (wahrscheinlich) nur eine

Gruppe erkennbar. u-Werte fiir Temperaturintervall von 17,59 bis 37,50 C bestimmz, Gewebs-
atmung bei 37,59 gemessen. (Nach Locker & Locker 1961)

bliitergeweben) zwei Gruppen von u~Werten unterschieden werden kénnen (Locker &
LockEr 1961) (Abb. 34). Die absoluten Betrdge zeigen dagegen Unterschiede und sind
beim Warmbliitergewebe etwa um 5000 cal oder mehr hiher. Die Gewebe mit hoheren
u-Werten (Gehirn, Leber, Herz) sind jene, die sich durch hoheren Mitochondriengehalt
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auszeichnen (MILLER et al. 1959). An diesen Geweben wird noch ein weiterer Unter-
schied zwischen Maus und Frosch erkennbar, und zwar unter Einflufl von DNOC bei
verschiedenen Temperaturen (Locker 1958, 1962a). Im Gegensatz zu den iibrigen
Kaltbliitergeweben und simtlichen Warmbliitergeweben zeigt sich unter dem kombi-
nierten Einfluf von DNOC und Temperatur mit Erh6hung letzterer nur an diesen
Geweben eine Zunahme der relativen Steigerung des Og-Verbrauchs. Sie ist besonders
ausgeprigt an der Leber (Abb. 35). Bedeutungsvoll ist, dafl zum Unterschied vom
Herzmuskel, sich der Skelettmuskel bei Kalt- und Warmbliitern gleich verhilt; wieder
kénnen wir dies mit dem Mitochondriengehalt in Verbindung bringen, der beim
Skelettmuskel 5 bis 50/ des Herzmuskels betrdgt (PauL & SpERLING 1952),
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Abb. 35: Prozentuelle Aktivitit der Gewebsatmung der Leber von Maus (Warmbliiter) und
Kréte (Kaltblitter) unter Einfluf} von DNOC verschiedener Konzentrationen bei Temperaturen
von 17,59 bis 37,5% C (bzw. 42,5% C). (Nach Locker 1958¢)

Eine kinetische Interpretation unserer Befunde wurde auf der Basis der Theorie
Jomnsons (1954) versucht. Nach dieser bestehen zwischen dem aktiven und inaktiven
Zustand von Enzymen reversible Gleichgewichte, welche sich mit Temperaturerhthung
zur inaktiven Seite verschieben; iiber dem Maximum wird die Verschiebung irrever-
sibel. Auf Grund experimenteller Daten gelangt JorNsoN zur Charakterisierung von
3 Hemmtypen. Beim Hemmtyp 7 wirkt der Hemmstoff (1) auf aktives und inaktives
Enzym unter Bildung eines Enzym Hemmstoffkomplexes:

I+E e—bes Eg+1
K | I, 9
Eal E4l

K stellt die Gleichgewichtskonstante zwischen aktivem (E,) und denaturiertem (Eq)
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Enzym dar, Ko die zwischen Enzym und Enzym-Hemmstoffkomplex. Beim Hemm-
typ 2 wirkt der Hemmstoff ausschlieflich auf denaturiertes Eiwei}:

7
/

/
I4+E . B B+l
/
K1K3// Ks
/ EdI
/

Das Gleichgewicht zwischen denaturiertem Enzym plus Inhibitor und dem entspre-
chenden Komplex hingt von der Konstanten K3 ab. Der Komplex Eqgl tritt auch ein,
wenn der Inhibitor, entsprechend dem Hemmtyp 3, zunichst ausschlieflich auf aktives
Enzym wirkt und unter seinem Einfluf die Denaturierung des Enzyms zunimmt. Die
fiir das nunmehr eingetretene Gleichgewicht verantwortliche Konstante wird zum
Produkt aus K; und Kg Durch die gestrichelte Linie soll zum Ausdruck gebracht
werden, dafl beide Fille (Wirkung auf E, und Eg) nicht zugleich ecintreten kGnnen.
Infolge des gleichen Endprodukts 148t sich in der kinetischen Analyse Hemmtyp 2
von 3 nicht unterscheiden. Beim Hemmtyp 1 ist die Bindung des Inhibitors vom
Denaturierungszustand des Enzyms unabhingig; bei Temperaturzunahme fithre die
Dissoziation des Enzym-Substratkomplexes zur Verringerung der Hemmung. Auch
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Abb. 36: Vergleich der Gewebsatmung der Gehirne von Frosch (a) und Maus (b) (eigene Er-

gebnisse) mit der Ruhe-EEG-Frequenz von Frosch (a) und Ratte (b). {Nach LeMATTRE 1954).

Die Aktivititsmaxima beider Funktionen sind gleich 100 gesetzt. Ordinate: Prozentuelle Ak-
tivitit, Abszisse: Temperatur. (Nach Locker 1962a)

bei Typ 2 und 3 tritt unter TemperaturerhShung verstirkte Dissoziation des Enzym-
Inhibitor-Komplexes ein; sie wird dadurch aufgewogen, daf der Inhibitor mit Tem-
peraturerhdhung das Enzym immer stirker denaturiert, was zu der fiir Typ 2 bezie-
hungsweise 3 charakteristischen Zunahme der Hemmung fithrt.

Bei Wirkung von DNOC auf den Oz-Verbrauch von Gehirn, Herz und Leber
treten somit verschiedene Hemmtypen zutage. Wenn ein und derselbe Stoff scheinbar
nach zwei Hemmtypen wirke und die Umwandlung eines Hemmtyps in einen anderen
ausgeschlossen werden kann, mufi angenommen werden, dafl die Wirkung von 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, dafl sich beide Enzym-
formen gréfenordnungsmiflig entsprechen; beim Gewebe des Homoiothermen kann
erscheinungsmiflig nur dann ein anderer Hemmtyp imponieren, wenn eine extreme
Verschiebung des Gleichgewichts auf eine Seite erfolgte; es ist anzunehmen, dafl es die
des aktiven Enzyms ist. Bei Verbindung der kinetischen Interpretation mit den Mito-
chondriengehalten, wie sie fiir Gehirn, Herz und Leber moglich ist, wird auch der an
Tumorgewebe erhobene Befund verstindlich (Abb. 28), nimlich seine Entsprechung
zum mitochondrienarmen Kaltbliitergewebe. Tn der Tumorzelle ist der Mitochondrien-
gehalt wesentlich niedriger (Fiara & Fiara 1959).

Ein ausgeprigter Unterschied im Stoffwechselverhalten von kalt- und warm-
bliitigen Tieren wird bei Gegeniiberstellung von energieliefernden und energiever-
brauchenden Reaktionen gefunden (Locker 1962a). Die Abbildung 36 demonstriert,
dafl bei Ratte und Maus unter Temperaturzunahme EEG-Frequenz und Gehirn-
atmung sich konkordant erhshen, beim Froschgehirn aber auseinanderstreben, so dafl
zum Unterschied vom Warmbliiter das Maximum der EEG-Frequenz (vielleicht als
Ausdruck einer energieverbrauchenden Reaktion) tiefer zu liegen kommt. Die gleiche
Erscheinung wird unter anderem an der Herzschlagfrequenz, der HCl-Produktion der
Magenschleimhaut und dem Phosphatverbrauch im Verhiltnis zum Og-Verbrauch
gefunden (Literatur bei Locker 1962a): Stets sind beim Warmbliiter diese Prozesse
konkordant (haben gleiche u-Werte), beim Kaltbliiter nicht. In gewissem Sinne be-
deutet dies auch, dafl die Leistung des letzteren geringer ist.

ABSCHLIESSENDE BEMERKUNGEN

Die Méglichkeit formaler Betrachtungen

Beziehungen zwischen determinierten und stochastischen
Prozessen

Wenn wir im bisher Dargebotenen eine allgemeine (formalisierte) Theorie zur
Grundlage unserer Betrachtung nahmen und schon bekannte Reiz-Reaktions-Gesetze
auf ihrem Boden neu fundierten, war bei all dem bewuflt, dafl dadurch die Beschrei-
bung des Mechanismus von Einflissen auf Biosysteme nicht erschdpft wurde. Das
WesER-FECHNERsche Gesetz beispielsweise kann zwar, wie dargelegt, aus dem allge-
meinen Ansatz eines Fliefgleichgewichts abgeleitet werden, aber auch anders, ndmlich
als Integral einer Normalverteilung interpretiert werden (DE RUDDER 1943), dessen
mittlerer Anteil innerhalb enger, fiir biologische Fragen aber bisweilen ausreichender
Grenzen mit einer linearen Funktion zusammenfillt®®. Mit dieser Interpretation des

2 Dies wird besonders dann méglich, wenn bereits durch logarithmische Auftragung der
Abszissenwerte eine schiefe Verteilung in eine Normalverteilung tbergefithrt wurde, deren
Summenkurve (praktischerweise in Prozent ausgedriickt) dem WesEr-FecrnNerschen Gesetz
entspricht.
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WeBER-FECHNERschen Gesetzes ist nicht ein Gebiet auf ein anderes zuriickgefiihrt, son-
dern das Gesetz nur als in einem allgemeinen Zusammenhang stehend dargelegt, der
in der Fliefgleichgewichtstheorie vorwiegend deterministisch ist, aber unter anderem
Gesichtswinkel auch ein stochastischer sein kann. Diese Ableitbarkeit datf nicht zur
Negation der Gesetzesnatur fithren. Tatsichlich wird (in bezug auf das WirpErsche Ge-
setz) auf Grund korrelations-statistischer Untersuchungen eine solche Ablehnung ver-
treten (PoLak & Kwosroch 1957); damit ist eine Betrachtungsweise unzuldnglich ver-
absolutiert und das System, innerhalb dessen sie allein giiltig ist, vernachlissigt
worden30.

Die Mbglichkeit, ein Gesetz mit so weiter Anwendung wie das WEBER-FECHNER-
sche Gesetz im stochastischen Sinne zu interpretieren, ffnet den Blick fiir eine Arbeits-
richtung, die gerade beim Problem des Reizes eine fruchtbare Erweiterung zu werden
verspricht, und zwar nicht nur in der Sinnesphysiologie, in der die Reizquantelung eine
Rolle spielt (BaumcarpT 1952). Es mufl jedoch Klarheit dariiber bestehen, dafl grund-
satzlich eine stochastische Betrachtung eine deterministische nicht ersetzen, sondern bloff
in gewissem Sinne erweitern und erginzen kann. Die Voraussetzung mufl akzeptiert
werden, dafl der determinierte (kausale) Prozef die Grundlage bleibt3t. Auch hier wird
also eine Systembetrachtung vorangehen miissen, nur kann das System sozusagen aus
determinierten und indeterminierten ,Bereichen® bestehend aufgefafft werden (Wre-
SER 1959). Je nachdem, auf welchem von beiden das Hauptgewicht der Betrachtung
liegt, wird der Normalzustand ein blof} statistischer oder ein streng determinierter.

In die Enzymkinetik (Wikinson 1961) und in die theoretische Pharmakologie
(June 1952) hat diese Betrachtungsweise bereits Einzug gehalten. So wird von June
erkannt, dafl beim Hineinwirken statistischer Verteilungen einzelner Reaktanten in
einen Funktionszusammenhang einfache Massengleichgewichte zur Beschreibung von
Dosis-Wirkungskurven nicht ausreichen32. Durch Curistiansen (1958) ist gezeigt wor-
den, wie schon auf dem enzymkinetischen Niveau spontan-rhythmische Vorginge er-
klirt werden kdnnen: Am ES-Komplex kénnen periodisch nach der Zeit variierende
Verteilungen angenommen werden; der Mittelwert wird in der usuellen ,steady-state®-
Kinetik allein verwendet. Daf8 fiir rhythmische Vorginge, stindiges Schwanken zwischen
Ruhe- und Aktivititsniveau, stochastische Prozesse von Bedeutung sein kdnnen, wird
bei niedrigem ,scope of activity oder niedriger Reizschwelle verstindlich. Vergegen-
wirtigen wir uns schlieflich, dafl nach ZeMANEK (zit. nach WiEsEr 1959) die Informa-
tionsiibertragung im Nervensystem stochastischer Natur ist, werden wir nicht fehl
gehen in der Vermutung, diesen Mechanismus auf viel basaleren Organisationsstufen
wiederzufinden. So werden vielleicht derartige Mechanismen auch fiir die Steuverung

8 Ubrigens gelangt Wiwe (1963) durch Berlicksichtigung von Mehrfach-Korrelationen
zum gegentetligen Resultat. .

31 Wimser (1959) diskutiert diese Frage im Zusammenhang mit der Unvorhersagbarkeit
von Verhaltensvorgingen in elektrischen Analog-Modellen, die cinen bestimmten Kompli-
kationsgrad iiberschritten haben. )

22 Auch von Kiese (1950) wird die Bedeutung der stochastischen Interpretierbarkeit des
Weser-Fecunerschen Gesetzes zugestanden, obwohl er mit experimentellen Daten befrie-
digender iibereinstimmende Kurven findet, wenn die Wirkung als einfache Potenzfunktion der
Dosis beschrieben wird. Dodh diese Darstellung bedeutet keinen prinzipiellen Gegensatz,
zumal das Weser-Frcunersche Gesetz (als psycho-physisches Gesetz) auch von PraTau als
Potenzfunktion beschrieben wurde.
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von Enzymsynthesen (der Impuls-Ubertragung vom Induktor-Repressor-System iiber
messenger-RINS- Transfer-RNS bis zur Aminosdure), die ja zeitweise schon informa-
tionstheoretisch dargestellt werden (Wrrrmann 1963), von Bedeutung sein.

Treffertheorie und allgemeine stochastische Wirktheorie

In der Treffertheorie, der Vorstellung, daf an Biosystemen auftretende Wirkungen
zufilligen Treffern zu verdanken sind, werden seit langem stochastische Gesichtspunkte
vertreten. Allerdings trug sie auch lange Zeit hindurch dem von biologischer Seite
(CLark 1937) erhobenen Einwand, die Variabilitdt zu wenig zu beriicksichtigen, nicht
geniigend Rechnung und verlor in Biologenkreisen an Ansehen. Eine Wendung ver-
spricht diese Einstellung durch die Untersuchungen von Hue & KEeLLerer (1963) zu
erfahren, die unter Riickgriff auf verschiedene Untersuchungen nachweisen konnten,
daf sich beide Aspekte — Trefferwahrscheinlichkeit und biologische Variabilitdt — zu
einer allgemeinen stochastischen Wirktheorie vereinen lassen. Bei dieser werden fiir
Prozesse (die als solche Fliefgleichgewichts- oder Kommunikationssystemen analog
gesetzt werden konnten) Wahrscheinlichkeiten fiir Uberginge (von einem bestimmten
zu einem anderen Zustand) angegeben, die schlieflich zu einem Endeffekt fiihren.

Typologische und dynamische (deterministische oder
indeterministische) Betrachtung

Wenn ein System aus verschiedenen Komponenten (Reaktanten) mit unterschied-
lichen Verteilungen besteht und in stochastische Prozesse verwickelt ist, wird es unmég-
lich, irgendwelche Reaktionen als typisch anzugeben. Die Fragwiirdigkeit einer typolo-
gischen Betrachtung sei an der Untersuchung von Meier et al. (1955) iiber sogenannte
Reaktionstypen gegeniiber bestimmten Stoffklassen dargelegt. Der Blick auf einige
Typen, die an der Atmung und Girong der Bickerhefe erhoben wurden ((Abb. 37),
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Abb. 37: Uberbligk iiber einige sogenannte Wirkungstypen der Atmung (...), des Gesamt-CO2
(=) und der Girung (—) der Bickerhefe. Ordinate: %/o-Alktivitir, Abszisse: Effektive Kon-
zentration. (Nach MeieR et al. 1955; umgezeichnet)
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zeigt im wesentlichen nur Reaktionen nach dem ArnNpT-ScHuLzschen Gesetz, zwischen
denen keine anderen als quantitativen Unterschiede bestehen. Dies ist fiir DNP und
NaP38 sofort klar, kann aber selbst fiir KCN behauptet werden, bei dem ein Hemm-
bereich der Girung fehlt. Moglicherweise beruht dies auf dem Mangel an fiir einen
schwachwirksamen Stoff erforderlichen Rezeptoren; das ist aber vorwiegend eine
Eigenschaft des Systems und nicht die des Stoffes.

Die Abhingigkeit der Reaktionen allein vom System kann bis zu einer analogen
Behauptung, zur in der Neurophysiologie geldufigen Feststellung: ,Alles ist mit al-
lem verbunden®, gefiibrt werden: , Alles vermag alles.“ Obwohl unsere Darstellung
die Giiltigkeit dieses Satzes unterstreicht, sei ein Beispiel noch einmal herausgegriffen:
die Karzinogenese, fiir welche fibrigens auch eine stochastische Theorie formuliert wurde
(ARLEY 1960). Wie erwihnt, kann eine etwa durch Tetrachlorkohlenstoff herbeigefithree
Leberschidigung 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 (RupaLt
& Mariant 1950), auch Sulfonamide sind karzinogen (Hansen & Bicuer 1952)%. So
wird man vielleicht sogar bei Karzinogenen verschiedene Grade der Spezifitit anneh-
men miissen. Bei den hochspezifischen Karzinogenen ist die Dosis-Wirkungskurve von
auflerordentlicher Steilheit (DRUCKrREY & ScHMAHL 1962); es wire 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 Ausfilhrungen war von quantitativer Biologie die Rede, deren An-
liegen am speziellen Problem der Reaktionen stoffwechselnder Systeme aufgezeigt
werden sollte. Abschliefend sei jedoch unterstrichen, dafi quantitative Biologie mit
Biologie als solcher niemals gleichgesetzt werden kann. In der Biologie existieren ndm-
lich Bereiche, die ciner quantitativen (formalisierbaren) Betrachtung prinzipiell unzu-
ginglich sind. Erzwingt sich diese ihre Berechtigung dort (als Methode und Ziel), wo
die Komplexitit von Prozessen nach einer Vereinheitlichung in der Darstellung dringt,
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-
plexitit blof vorliufig als unanalysiert hingenommen und dadurch nur scheinbar von
qualitativer Natur wird. Die Grenze ist gezogen, sobald erkannt wird, daf} (analog
zur Beziehung von stochastischer zu deterministischer Betrachtung) die quantitative
Betrachtung durch die qualitative bedingt wird. Das impliziert, daff das Qualitative
nicht blof als Vorliufiges etwa so lange stehen gelassen, bis es einer Quantifizierung
zuginglich wird (wie es der Einstellung der quantitativ orientierten Naturwissenschaft
entspricht, die dadurch das Qualitative stets aus ihrem konkreten Arbeitsgebiet ver-

3% Von Borer (1942) ist mit Fluorid am gleichen Objeke (Bickerhefe) eine ansehnliche

Steigerung der Atmung erzielt worden. . ] )
3 Eine mdgliche karzinogene Wirkung von Antibiotika wurde meines Wissens noch

nicht untersucht.
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treibt). Es bedeutet, dafl das Qualitative als solches anerkannt, freilich damit ein
Standpunkt eingenommen wird, den nicht jedermann teilen kann.

Das Qualitative duflert sich durch Bezug auf eine gegebene Wirklichkeit, nimlich
den Organismus, ja noch mehr, wird durch diesen reprisentiert. Damit setzt es erst
die Moglichkeit, daf an diesem (bzw. in der Welt der Organismen zwischen diesen)
Beziehungen (letztlich formalisierbarer Natur) aufgedeckt werden konnen. Morpholo-
gie und Systematik, die Schwerpunkte der qualitativen Forschung in der Biologie,
miissen daher nicht die Beflirchtung hegen, etwa durch eine sogenannte Gestalt-
mathematik (Friepmann 1948, Rasurvsky 1960) oder iiberhaupt durch eine quantita-
tive Biologie ihre eigene Domine zerstére zu sehen. Die iiberspitzte Devise: , Morpholo-
gie ist, was sich noch nicht in Physiologie hat auflsen lassen®, hat keine Berechtigung.
Halten wir daher daran fest, dafl immer erst eine qualitative Biologie eine quantitative
ermOglicht, wobei letztere auch in ihrer Gesamtheit (z. B. als Systemtheorie oder Ge-
staltmathematik) der ersteren hichstens analog sein kann. Auch eine durchgehende
mathematische Formulierung des analogen Systems (von der wir eingangs sprachen)
kann iiber diese Voraussetzung nicht hinweg; das Qualitative bleibt ihr unangreifbar.
Es stellt gleichsam die Einheit dar, die vor und iiber der quantitativ auflésbaren Viel-
falt steht. Wird letztere auch in einer perfekten Theorie zusammengefaflt, so bleibt
diese dennoch analog und dependent. Ubrigens haben wir auch von der Stellung der
Biochemie etwas Ahnliches anzunehmen: sie liefert qualitativ-stoffliche wie struktu-
relle Gegebenheiten als Voraussetzung fiir eine Quantifizierung.

Mit dieser Feststellung kénnten wir uns begniigen und abbrechen. Wir scheuen uns
aber nicht, hinzuzufiigen, daff Qualitatives mehr ist als blofe Bedingung des Quanti-
tativen: es bringt eine andere Seinsweise zum Ausdruck, die als Metaphysik (oder
Ontologie) im Sinne Kaxts die Vorausserzung der Naturwissenschaft berhaupt ist.
Wir stehen zu der Meinung, dafl die Linie, die von HERAKLITS ueraBdihov dvanatera
(fiir welches wir GorTnEs Wort von der ,Dauer im Wechsel® setzen kinnen) iiber
Leenizs Monadologie’s, DouTrEMoNnTs (1798) ,Dissertatio de materiae physico-
medicalis perpetua vicissitudine® bis zu v. BErRTALANFFYs (1955, 1962) allgemeiner
Systemtheorie fiihrt, reinste Metaphysik, doch Grundgedanken der uns leitenden
Theorie offener Systeme enthilt, wie um die metaphysische Voraussetzung naturwis-
senschaftlicher Theorien zu demonstrieren. Vermochte die moderne Naturwissenschaft
voriibergehend den quantitativen Gesichtspunkt allzusehr in den Vordergrund zu stel-
len, so zeichnet sich heute bereits eine Entwidklung ab, die Fiscuer (1933) vorhergesagt
hat und die auch junge Natwurwissenschaftler, die etwa als theoretische Physiker in der
Mathematik zu Hause sind, des quantitativen Formalismus iiberdriissig sein und diesen
lediglich als Methode, nicht mehr als Ziel der Naturwissenschaft empfinden 1ifit. Diese
Entwicklung wird mit Sicherheit zur Wiedererweckung der Philosophie im Bewufit-
sein der Naturwissenschaftler fithren. Fiir den bescheidenen Rahmen unserer Betrach-
tung soll als Gewinn die Forderung gezogen werden, sich nicht ausschlieflich einer
quantitativen Betrachtung hinzugeben und damit den Bezug auf eine Wirklichkeit, die
als solche letztlich niemals ganz verstehbar, sondern nur annehmbar ist, zu verlieren.

% In ihr heiflt es unter § 70: ,Alle Kérper sind in fortwihrendem Flufl, wie Stréme,
und stdndig treten Teile ein und aus.”
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ZUSAMMENFASSUNG

. Die Grundlagen einer quantitativen Biologie werden an Hand der Reaktionen

stoffwechselnder Systeme auf experimentelle Beeinflussung, Reiz und Schidigung
erbreert. In die Darstellung geht mit Notwendigkeit die Beriicksichtigung des
Systems (vor den Einzelreaktionen) ein.

. Zy den Begriffen Wirkungsmechanisnus und spezifische Wirkung wird einleitend

Stellung genommen.

. Die Reaktionen metabolisierender Systeme dufern sich in Ubergingen (,tran-

sition-states®); sie kénnen schon am Modellsystem der Enzymkinetik dargestellt
werden, in welcher die Fliefgleichgewichtsbetrachtung immer mehr an Raum ge-
winnt. Limitierende Glieder (das Master-Prinzip) stehen mit den Eigenschaften
des Gesamtsysterns in Wechselwirkung. Die Uberginge kdnnen zu multiplen
Schwingungen werden; von diesen sind spontan-rhythmische Vorginge abzu-
grenzen.

. Allgemeine Reiz-Reaktionsgesetze, wie das WeBER-FEcHNERsche Gesetz, das

ArNDT-ScHuLzsche Gesetz und das Wipersche Ausgangslagengesetz, lassen sich
aus der Theorie stoffwechselnder Systeme ableiten. Schon im Bereich der Enzym-
kinetik, besonders im sogenannten OgstoN-LamLerschen Modell, kénnen diese
Gesetze verifiziert werden.

Neben Hemmungserscheinungen werden ausfithrlich Aktivierungsvorginge be-
trachtet, die die Giltigkeit des (von der Pharmakologie irrtiimlich abgelehnten)
ArNDT-ScHuLzschen Gesetzes unter Beweis stellen.

. Fiir das Problem der Ausgangslage erweist sich die Diskussion experimenteller

Bedingungen als notwendig. Die Frage einer ,physiologischen® Ausgangslage
wird erortert.

. Auch einige sogenannte Konstanz-Phinomene, die mit den Reiz-Reaktionsgeset-
_zen im Zusammenhang stehen und sich oft als (summative oder multiplikative)

Konstanten aus zwei oder mehr Vorgingen ergeben, werden behandelt: paradoxe
Reaktion, Komplettierung, Regulation, Kompensation, Erholung, Adaptation,
Empfindlichkeit, Interferenz und die Beziechung des Stoffwechsels zu Alter und
Kérpergrofle.

. Auf 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 Verdnderungen. Kriterien zur Unterscheidung von Reiz und Schidigung
werden erwogen; zu den Problemen der experimentellen Karzinogenese und zu
Entziindung und Krebs wird Stellung genommen.

. Auch der Aktivititsstoffwechsel stellt eine spezielle Exemplifizierung der Gesetz-

mifigkeiten stoffwechselnder Systeme dar; bei ihm verschaffen sich limitierende
Bedingungen (wie Oa-Gehalt, Substratgehalt, Durchblutung etc.) besonders stark
Geltung.

Stoffwechselunterschiede zwischen Kalt- und Warmbliitern 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
Jonnsons kinetisch interpretiert. Hier wird zum Problem der biologischen Tempe-
raturwirkung kritisch Stellung genommen.

11. Abschlieflend wird das Problem der Beziehung der deterministischen zur indeter-
ministischen Betrachtung in der Biologie erbrtert. Es wird auf die Anerkennung
stochastischer Abhingigkeiten in der Enzymkinetik, theoretischen Pharmakologie
und Treffertheorie hingewiesen; sie deuten die Moglichkeit einer Erweiterung der
Betrachtung der Reaktionen metabolisierender Systeme an. Eine typologische
Auffassung wird der Fiille der Erscheinungen und der dynamischen Uberginge
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 Anschluf an den Vortrag Locker

Von BrrTarLanery: 1 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 WERNER,
Druckrey and others, but Locker’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 lock at the organism as a
feedbads~ and servomedhanism. 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 related 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?

Lockrr: Dafl an der Gewebsatmung in vitro unmittelbar nach Zusatz von Thyroxin keine
Wirkung eintritt, mag von mehreren Faktoren abhingen. Einerseits muf berticksichtigt werden,
daf im euthyroiden Organismus bereits der Stoffwechsel aller Gewebe unter Thyroxineinflufl
steht, der im Normalzustand eher regulatorisch als stimulierend sein wird. Andererseits darf
vielleicht vermutet werden, daff dieses in den Geweben vorhandene Thyroxin in freier und in
gebundener Form {etwa in Verbindung mit einer Eiweiflkomponente als Thyreoglobulin) vor-
liegt. Dies ist zwar fiir die peripheren Gewebe meines Wissens noch nicht experimentell bewie-
sen, aber wahrscheinlich, weil es fiir eine Anzahl anderer Wirkstoffe zutrifft, so fiir Gewebs-
hormone von Peptidnatur (Renin-Angiotensin-System etc.), biogene Amine (Histamin, Sero-
tonin), Acetylcholin, Heparin etc. In einem solchen Fall wiirde das Bestehen eines relativ
stabilen Gleichgewichts zwischen freier und gebundener Form angenommen werden miissen, das
erst bei entsprechender quantitativer Verinderung einer Komponente {des freien oder des
gebundenen Hormons) zu einer Stoff wechselsteigerung fithrt. Dies mag die Ursache dafiir sein,
dafl erst bei linger davernder Einwirkung von Thyroxin in vitro ein Stoffwechseleffekt auf-
tritt. Insofern unterscheidet sich die Reaktion des Gewebsschnittes gar nicht prinzipiell von der
des gesamten Organismus unter Einfluf$ von 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 dafl der
wrebound-effect™ (die Einschrinkung der endogenen Hormonproduktion durch exogene Hor-
monzufuhr) ebenso wie die Stoffwechselsteigerung nur schwer zu erzielen sind. Erst wenn durch
Thyroidektomie dieses System zerstort wird und eine Stoffwechselverminderung eintritt, kann
nach Thyroxinzufuhr eine Stoffwechselsteigerung zustandekommen, die auf Werte der Og-Auf-
nahme fiihrt, die wesentlich hoher als die des euthyroiden (unbehandelten) Tieres sind (LN~
BERG et al. 1962, Nature Lond. 193, 1059). Da die Verminderung des Gesamtstoffwechsels nach
Thyreoidektomie auf die der Gewebe zuriickgeht (WHALEY et al. 1959, Am. J. Physiol. 196,
1268), ist es sehr wahrscheinlich — aber, soweit ich informiert bin, noch nicht untersucht — daff
hier durch Thyroxin in vitro die Gewebsatmung sofort auf die Hohe normaler Gewebe gebracht
werden konnte.

Precut: Welche konkreten Hinweise gibt es fiir eine Wirkung der Schilddriisenhormone in
vitro?

Locker: Die von mir zitierte Arbeit (Bronk 1960) ebenso wie die genau das gleiche findende
von Darram & Howarp (1960, Biodsim. biophys. Acta 37, 188) beziehen sich auf Mitochon-
drien-Atmung bezichungsweise oxydative Phosphorylierung. Aber auch diese Befunde scheinen
mir fir die entwickelte Vorstellung zu sprechen. Die Mitochondrien werden vor der Atmungs-
und Phosphorylierungsmessung gewaschen, mdglicherweise wird durch die Priparation das
endogen gebundene Thyroxin (das die Kuflerung des exogen zugefithrten bestimmt) vollkom-
men entfernt, so dafl eine schnelle und unmittelbare Reaktion auf Zusatz von Thyroxin mbglich
wird. ~ Ein Wort vielleicht noch zur Kilteadaptation, bei der ja eine besondere Rolle von
Thyroxin angenommen wird. Da auch thyreoidektomierte Ratten (mit minimalen sub-substi-
tuierenden Thyroxingaben) zur Kilteadaptation bzw. zu dieser entsprechenden Stoffwechsel-
steigerung gebracht werden kdnnen und auch thyreoidektomierte kurarisierre Ratren Kilte-
reaktionen zeigen, vermutet Hart (1958, Fed. Proc. 17, 1045), daf eigentlich Nor-Adrenalin
fiir den kalorigenen Effekt verantwortlich sei. Es ist mir nicht bekannt, ob Fhnliche Befunde
auch an kaltadaptierten poikilothermen Wirbeltieren erhoben worden sind, aber wahrscheinlich
wird man auch bei diesen nicht alle Stoffwechselreaktionen wihrend der Kilteadaptation allein
dem Thyroxin zuschreiben diirfen.

Urica: Ich habe Bedenken, Begriffe der Sinnesphysiologie, wie ,Reiz® und ,Reaktion®, fiir die
Beschreibung von Vorgingen in Stoffwechselsystemen zu verwenden. Insbesondere die energe-
tischen Aspekte sind offenbar sehr verschieden.

Locger: Ich glaube nicht, dafl man in bezug auf Antworten gegeniiber Beeinflussungen zwi-
schen Sinnesphysiologie und Stoffwechselphvsiologie iberhaupt unterscheiden kann; beide k&n-
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nen sowohl reaktionskinetisch als auch informationstheoretisch behandelt werden. Erinnert sei,
was erstere betrifft, an die Vorstellungen, die Herine, spiter Hecar und zuletzt Ranxe iiber
quantitative Bezichungen (Reiz, Reaktion, Adaptation etc.) in Sinnessystemen entwickelt haben.
Beide Systeme (Sinnessystem mit ,input® und ,output® und Stoffwechselsystem mit ,influx®
und ,efflux®) sind ,offene Systeme® und ihre formale Behandlung fuhrt wahrscheinlich zu
einem vollig isomorphen Aufbau. Biosysteme unterscheiden sich von den in der anorganischen
Natur vorkommenden Gebilden, auf welche die Bezeichnung System nicht zutrifft (und als
welche nicht etwa , Automaten®, mechanische oder andere vom Menschen gemachte und diesem
analoge Modelle aufgefaflit werden diirfen), schon hinsichtlich der Form der Kausalitit. In der
anorganischen Natur gilt jene Kausalitit, die unter anderem auch Lemniz als ,causa aequat
effectum® formuliert hat; bei einem Biosystem ist jedoch die phinomenologisch-kinetische wie
energetische Auflerung gegeniiber einer Beeinflussung quantitativ grofer und qualitativ anders
als die Beeinflussung selbst. Auf diesen Sachverhalt haben als erste (voneinander unabhingig)
J. Mtrier und J. R. Maver hingewiesen; man kann daher in Biosystemen von einer ,Aus-
losungskausalitit® sprechen. Weil aber nun die , Wirkung® grofler und anders als die ,,Ursache®
ist, soll dies auch terminologisch zum Ausdruck kommen und daher verwenden wir die Begriffe
JReiz“ und ,Reaktion®. Die Reaktion ist letztlich Auflerung des ganzen Systems und von
seinen Bedingungen abhingig.

Von BeErTALANEEY: 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.

KnoT116: Ich darf noch einmal zuriickkommen auf die Definition der Termini ,Reiz und
»Reaktion®. Reize sind meiner Ansicht nach Vorginge, bei denen der Informationsflufl im Vor-
dergrund steht gegeniiber dem Energieflufi.

Lockzr: Es ist richtig, dafi Energie- und Informationsfluff unterschieden werden miissen. Tat-
sichlich geschieht dies auch schon in der kinetischen Betrachtung eines stoff wechselnden Systems.
So unterscheidet Horzer (1960, Handb. PfiPhysiol. 12, p. 1) zwischen ,direkter Riickkopp-
lung® (die dem von WiENER geprigten Begriff der ,energetischen Kopplung® entspricht) und
oindirekter Riickkopplung® (entsprechend der ,informativen Riickkopplung®). Erstere setzt
stochiometrische Reaktionen voraus, letztere nicht; bei dieser kontrollieren blof konstante
Bruchteile bestimmter Intermediate die Bildung anderer,

GraINGER: I compliment Dr. Lockzr on his stimulating paper. I too believe that many physio-
logical processes can be explained in terms of steady states and transitions between steady
states. I believe that for our subject to advance it is necessary to study realistic models of
actual systems. I suggest that Hearox’s mode] 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 much in multicellular animals. Have
you considered this possibility?

Locker: 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 model-system gives us a more precise insight into the conditions
upon which such reactions depend. However, I have never considered model-systems in my
own studies, although T agree with Dr. Gramcer that this would be desirable. T regret also
not having mentioned the work of Hearon in my paper. This author has indeed contributed
considerably to the theory of steady-state kinetics.

Von BerTanantry: 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 o be dangerous
and very often a loss of time and work. Fruitful development will only result from well-
planned experimentation in connection with models which should always be controlled by
experience.

Winser: Zur Erklirung der Regelung von Stoffwechselprozessen sind bereits einige empirische
Modelle entwickelt worden, die auf zellulire Systeme anwendbar sind und die auf der Wechsel-
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witkung von Systembestandteilen (Endprodukt, ,branchpoint enzyme®, Mitochondrien, Kern
etc.) beruhen. Diese soliten bei Betrachtungen iiber Fliegleichgewichte in stoffwechselnden
Systemen mitberiicksichtigt werden.

Locker: In meiner Darstellung habe ich Enzym-Modelle zur Veranschaulichung der allgemei-
nen GesetzmiBigkeiten stoffwechselnder Systeme (bzw. der Reiz-Reaktionsgesetze) herangezo-
gen. Der Schwerpunkt der Darstellung lag nicht auf Enzymmodellen, sondern in dem Versuch
pachzuweisen, dafl analoge Reaktionen auf jedem Organisationsniveau (zelluldr, histionir,
organismisch) angetroffen werden.

VonBerTaLANFFY: In regard to Locker’s “concluding remarks”, T agree that deterministic and
stochastic models represent two different approaches, which are often 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-quantitative 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 Locksr. According to GopEL (quoted by OrrenuEmMER, 1956, in Am. Psychol.
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 beenmade
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 HeracriTus
and Lemniz, I have to correct the statement that the General Systems Theory (G. 8. 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 every new scientific development: KEpLER’s astronomy, LEteNiz’ 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. von BERTALANFFY, General system theory — a critical
review, Gen. Syst. Yearb. Soc. Gen. Syst. Res. F, 1, 1963). This program has been carried
through for a remarkable multitude of specific problems, as a perusal of the publication men-
tioned (Gen. Syst., since 1956) may show.

Locker: Ich danke Herrn von BertaLanrey fiir die Berichtigung mancher meiner Vorstellun-
gen, besonders fiir den Hinweis auf nicht-quantitative Mathematik und ihre mégliche Bedeu-
tung in einer zukiinfligen Biologie. Was den metaphysischen Gehalt (oder ,die Metaphysik®)
irgendeiner Theorie anlangt, so ist zunichst klar, daf} eine Theorie immer schon vor ihrer
vollstindigen Verifizierung existiert. Weiterhin enthilt jede Theorie Teile (Postulate, Axiome
etc.), die nicht direkt verifiziert werden kdnnen, bei denen die Erfahrung vielmehr blof 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. Maver
schon von KANT in seinen ,Metaphysischen Anfangsgriinden der Naturwissenschaft“ rein aprio-
risch formuliert worden. Wieder etwas anderes ist es, ob die metaphysische Ausgangsbasis der
Naturwissenschaft vom Naturwissenschaftler auch dann anerkannt wird, wenn die entsprechende
Wissenschaft (oder Theorie) formalisierc werden konnte. Unter Metaphysik verstehe ich zu-
nichst hier (nach Kant) die apriorische Voraussetzung oder Erméglichung der Erkenntnis und
sehe vorliufig von der Annahme ,metaphysischer Wesenheiten ab, wenngleich diese beim
Ubergang vom jtranszendentalen® in den ,transzendenten® Bereich unumginglich wird. Ich
glaube, dafl zwischen uns Ubereinstimmung bestehen kann in der Auffassung, dafl die ,Allge-
meine System-Theorie“ (als im wesentlichen apriorische Theorie) zumindest ,transzendentale®
Metaphysik ist. Die eingehendere Diskussion dieser Frage wiirde natiirlich den Rahmen unseres
Symposions bei weitem tiberschreiten und darf vielleicht bis zum Kongref} iiber ,Ganzheit und
System in den Wissenschaften®, der im September 1964 in Salzburg stattfindet, aufgeschoben
werden.



