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ABSTRACT: The ecological relations of metabolizing systems from the view point of cyber-
netics. An attempt has been made to classify the patterns of change that occur in metab-
olizing biological systems under the influence of environmental changes. It was found useful
to distinguish between three types of changes: a) control: the system responds to environ-
mental changes by analogous changes of one or several of its variables. b) homoeostasis:
the system responds to environmental changes by activation of compensating mechanisms which
tend to minimize the deviation of the system from a given state. ¢) “switching” pheno-
mena: the system responds to environmental changes by the activation of new processes
which cause the system to move from one state into another state. ~ It is emphasized that the
presently known mechanisms of cellular regulation (regulation of gene activity, end-product
inhibition, enzymatic regulation) in combination with nervous and hormonal factors suffice
to suggest a few, albeit crude, models for the explanation of adaptive phenomena in orga-
nisms. To improve these models the interactions between components of living systems as well
as the transmission and integration of information on the cellular level will have to be studied
in more detail.

EINLEITUNG

In biologischen Experimenten spielen lebendige Systeme — das sind Organismen
und Kulturen — fast immer die Rolle von “black boxes”. Der Experimentator beob~
achtet, mifit Verinderungen in der Umwelt und registriert Verinderungen im System.
Aus dem Beziehungsgefiige zwischen input und output schlieft er auf Vorginge im
Inneren der “box™. In besonderem Mafle gilt dies fiir den physiologischen Tkologen,
der die Anpassungen von Organismen an Umweltsvariable studiert. Manchmal kann
das System aufgebrochen und Einzelprozesse konnen in relativer Isolation studiert
werden; etwa Enzyme in ihrer Abhingigkeit von Temperatur- und anderen Ande-
rungen.

In beiden Fillen: beim Studium von Einzelprozessen und bei der Analyse kom-
plexer Qrganismen, besteht das Rohmaterial der Beobachtungen aus Verdnderungen
von Variablen. Das Ziel des Experimentators ist es, aus den gesetzmifigen Beziehun-
gen zwischen einzelnen Variablen Modellvorstellungen abzuleiten, die das Verhalten
der Organismen unter dem Drucdk von Umweltsbedingungen mit immer groferer Ge-
nauigkeit beschreiben. Eine Ubersicht iiber die 8kologisch bedingten Verinderungen
lebender Systeme ist schwerlich durch eine Aufzihlung aller spezifischen Reaktionen
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zu erreichen, Die Zahl der mechanischen, elektrischen oder chemischen, der anatomischen,

histologischen oder physiologischen Verinderungen, durch die Organismen Verinde-

rungen in ihren jeweiligen Umwelten beantworten, ist Legion, ihre Klassifizierung

Gegenstand von Lehrbiichern iiber vergleichende Physiologie.

Ein mdglicher Weg zu einer Ubersicht besteht jedoch darin, nicht nach dem
Inhalt, sondern nach der Form von Verinderungen zu fragen; nicht nach den
spezifischen Bestimmungsstiicken simtlicher Reaktionsmechanismen, sondern nach ihren
Verkniipfungsgesetzen. Wenn wir uns vergegenwirtigen, iiber welche Verinderungen
lebender Systeme auf einem Symposium wie diesem hier gesprochen wird, dann glaube
ich drei Kategorien unterscheiden zu konnen:

1. Das System reagiert auf die Verinderung einer Umweltsvariablen mit der analo-
gen Verdnderung einer biologischen Variablen. Wir wollen in so einem Fall von
Steuerung sprechen.

2. Im System wirkt sich die Verinderung einer Umweltsvariablen als ,Stdrung® aus,
durch die Vorginge in Gang gesetzt werden, die die Kompensierung der Strung
und das Wiederherstellen des ,Sollzustandes® zum Ziele haben. Dies bezeichnen
wir als Regelung.

3. Das System reagiert auf die Verinderungen einer Umweltsvariablen mit dem In-
gangsetzen neuer, oft komplexer Systemprozesse, Derartige Verinderungen wollen
wir dem Begriff Umschaltung subsumieren.

Diese drei Kategorien reprisentieren natiirlich nicht isolierte Mechanismen; viel-
mehr sind sie eng miteinander verkniipft. Regelungsvorginge beruhen auf der Steue-
rung bestimmter Variablen durch andere Variable, und was wir hier unter ,Um-
schaltung® zusammenfassen, ist die Grundlage von Entwicklungs- und Differenzie-
rungsprozessen, an denen Steuerungs- und Regelungsprozesse entscheidenden Anteil
haben.

Ich beabsichtige nun, jede dieser drei Kategorien im Hinblick auf Verinderungen
des Stoffwechsels lebender Systeme kurz zu diskutieren.

STEUERUNG

Die Steuerung ist die dem Experimentalbiologen geliufigste Verdnderung eines
lebenden Systems. Schwankungen der Temperatur, der Lichtintensitit, des pOs, der
Substratkonzentration usw. kdnnen analoge Verinderungen in der Intensitit des Stoff-
wechsels bewirken. Die Form dieser Beziehung kann linear oder nicht-linear sein, sie
kann sowohl in einfachen wie in komplexen Systemen geschehen, sie kann direkt oder
indirekt sein. Beispiele hierfiir sind in Abbildung 1 gegeben.

Direkt ist etwa die Beziehung zwischen Enzymkonzentration oder Substratkon-
zentration und Reaktionsgeschwindigkeit in Enzymsystemen (Abb. 1a). In den iibrigen
dargestellten Beispielen ist zwischen input (Temperatur, pOs, Darmgewicht) und out-
put (Qoz) ein komplexes System, nimlich der stoffwechselnde Organismus, ,dazwi-
schengeschaltet”. Dies driickt sich — unter anderem — in der gréfieren Streuung der
Meflwerte aus (2. B. Abb. 1a und 1b). Trotzdem besteht auch in diesen Fillen zwischen
input und output eine echte Steuerungsbeziehung.
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Die Steuerungsbeziehung wird durch die Steigung der Kurve und allenfalls durch
den Punkt, an dem der Ubergang zum ,Plateau® stattfindet, charakterisiert. Bei Einfith-
rung einer zweiten input-Variablen dndern sich meist die Charakteristika des Systems
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Abb. 1: Beispiele fiir Steuerungsvorginge in biologischen Systemen. Die auf den Ordinaten
aufgetragenen Variablen indern sich in Abhingigkeit von Anderungen der Abszissen-Variablen.
a: Abhingigkeit der Invertzudkerbildung von der Saccharase-Konzentration (nach Barpwin
1952). b: Abhingigkeit des Qo2 von der Temperatur bei Lumbricus terrestris (nach VALEN
1958); die vertikalen Linien geben den Streuungsbereich der Meflwerte an. c: Abhingigkeit
des Qpz vom Sauerstoff-Partialdruck und der Temperatur bei Carassius carassius (nach Fry
und Harr aus Prosser 1950). d: Abhingigkeit des Qg2 vom relativen Darmgewicht bei
Porcellio scaber; Regressionsgeraden sind fiir drei verschiedene Populationen dargestellt (nach
WiIESER 1963a)

(Abb. 1c). Es sei nochmals betont, dafl wir es hier blof mit einem Aspekt einer Sko-
logischen Beziehung zu tun haben. So kann etwa die Intensivierung der Atmung bei
Erhohung der Temperatur gewissermaflen abstrake fiir sich allein betrachtet werden.
Andererseits kann die ErhShung des Qpe Ausdruck einer tiefgreifenden Richtungs-
inderung des Stoffwechsels sein und wird dadurch zum Element eines anderen Bezie-
hungsgefiiges.

REGELUNG

Die Verinderung eines Umweltfaktors kann als Stérung aufgefalc werden, die
das System auszugleichen trachtet. Im black-box-Schema wire dies so darzustellen, dafl
sich nach Verinderung des input der output zunichst im Sinne eines Steuerungsvor-
ganges indert, dann aber (und eventuell nach einigen nicht-linearen Zwischenphasen)
auf den Ausgangswert zuriickfillt (Abb. 2). In der Literatur finden sich hierfiir die
Begriffe Anpassung, Homoeostasis oder Regelung, die einander zwar nicht kongruent
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sind, von denen aber jeder den oben dargestellten Fall enthilt. Fiir die Funktions-
weisen von Regelungsvorgingen gibt es seit einiger Zeit eine Theorie, die bisweilen
unter dem Namen ,Kybernetik“ lduft (Wiener 1948). Diese Theorie fordert unter
anderem, dafl bei Regelungsvorgingen die Verinderangen der konstant zu haltenden
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Abb. 2: Modellhafte Darstellung des Verlaufes der Sauerstoff verbrauchs-Kurve eines Organis-

mus nach plotzlicher Temperatursteigerung. a: Erste Gleichgewichtsinderung des Systems

(“overshoot”); b: Steuerungsphase (Einstellung auf neues Gleichgewicht); c: Regelungsphase

{(Riickkehr auf altes Gleichgewicht). a und b nach Angaben Graincers (1958) fiir Artemia

salina; ¢ gilt fir alle Organismen, welche die Wirkungen plotzlicher Temperaturinderungen
vollig kompensieren (Typ 2 nach PrecuT 1955)

Variablen einem Regler gemeldet werden, worauf der Regler Prozesse in Gang setzt,
welche die Verinderungen des Systems zu kompensieren trachten. Der ,Sollwert®
mufl auf irgendeine Weise im Regler festgelegt sein. Die fiir den gesamten Funktions-
zusammenhang notigen Elemente miissen auch in lebendigen Systemen iiberall dort
vorhanden sein, wo Regelungsvorginge nachweisbar sind (Wieser 1963b). Die Ar-
beitsweisen biologischer und technischer Regelsysteme weisen jedoch betrichtliche Un-
terschiede auf (Crance 1961). So beruht Riickkopplung in elektrischen Systemen auf
der Umkehr eines Stromflusses (+ und —), in biologischen hingegen auf dem Hinzu-
fiigen und Entfernen von Substanzen (antagonistisches Prinzip). Hierdurch werden
Probleme eigener Art eingefithrt (Gorpman 1960).

Innerhalb gewisser Grenzen kénnen die ,storenden Wirkungen simtlicher 8kolo-
gischen Faktoren durch biologische Systeme ausgeglichen werden, wobei die Regelungs-
mdglichkeiten um so grofler sind, je komplexer das System oder je hoher organisiert
das Lebewesen ist. So dndert sich z. B. die Atmung von Bakterien in direkter Abhin-
gigkeit von der Substratkonzentration, wihrend die Atmung hoherer Organismen und
ihrer Gewebe von der Substratkonzentration weitgehend unabhingig sein kann (Bar-
RON 1958). In letzterem Fall hilt also ein homoeostatischer Mechanismus den Stoff-
wechsel mehr oder minder konstant. A

In dhnlicher Weise werden bei verschiedensten Organismen Parameter des Stoff-
wechsels trotz Anderungen der Umweltstemperatur, des Ionengleichgewichtes, des
Wassergehaltes, des Erndhrungszustandes usw. konstant oder annihernd konstant ge-
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halten (fiir Beispiele und Diskussionen siehe unter anderem MrrTELSTAEDT 1954,
HassensTeiN 1960, McLean 1960, Gorpman 1960).

Das Prinzip der Regelung findet sich auf allen Ebenen der biologischen Organi-
sation. So ldf¢ sich Temperaturregelung in Enzymsystemen (PrecHT 1951), in isolier-
ten Geweben (Priss & FPrep 1950, Schimeer 1952), poikilothermen (Burrock
1955) und natiirlich in homoiothermen Organismen (Henser 1955) nachweisen. Regu-
lierende Mechanismen miissen also in subzelluliren, zelluliren und multizelluliren
Systemen existieren. In mehrzelligen Organismen fungieren oft Nervensystem und
Hormone als die wichtigsten Bestandteile von Regelkreisen. Thre Wirkung und Ver-
kniipfung ist oft genug diskutiert worden und braucht uns hier nicht weiter zu beschif-
tigen. In zelluliren Systemen sind Regelungsmechanismen in letzter Zeir mehrfach
beschrieben worden. Folgen wir der Ubersicht von Horzer (1963), dann wiren als
wichtigste derartige Mechanismen, die fiir die Regelung des Stoffwechsels von Bedeu-
tung sein kénnen, zu nennen:

Regulation der Genaktivitit

Auf Grund der Verkniipfung von DNS, RNS und Proteinsynthese ist die Regu-
lation der Genaktivitit eine der Moglichkeiten, die Bildung von Enzymen zu kontrol-
lieren. Nach Jacos & Monop (1961) hingt die Bildung eines spezifischen Enzyms
von einer funktionellen genetischen Einheit, dem Operon, ab, dessen Aktivitdt durch
ein Regulator-Gen kontrolliert wird. Im allgemeinen hemmt der Regulator die Syn-
these eines Enzyms. Ein vom Zellplasma in den Kern diffundierender Stoff kann
jedoch die Hemmung aufheben (De-Repression) und die Bildung des Enzyms indu-
zieren. Das so gebildete Enzym mag den Stoffwechsel in eine neue Bahn lenken, Damit
haben wir aber die Elemente eines Regelkreises vor uns: Eine Umwelisinderung be-
wirkt eine Stoffwechselinderung, was zur Anhiufung einer Substanz im Zellplasma
fiihre. Die Substanz gelangt in den Kern, wo sie iiber DNS und RNS die Bildung eines
Enzyms induziert. Das neugebildete Enzym greift in den Stoffwechsel ein und stellt
das urspriingliche Gleichgewicht wieder her.

Endprodukthemmung

Die Anhdufung einer Aminosiure oder eines Proteins hemmt meist die eigene
Synthese, indem das Endprodukt die Aktivitit eines Schliisselenzyms in der Synthese-
Sequenz blockiert (UmBaRGER 1956, Davis 1961). Dies ist ein echter Riickkopplungs-
mechanismus, der sicherlich oft Bestandteil eines intrazelluliren Regelsystems ist. So
wird etwa nach Gorint (1958) die Intensitic der Arginin-Synthese bei E. coli durch
die Konzentration von Arginin im Bakterium und im Medium genau geregelt.

Enzymatische Regulation

Die meisten Reaktionssysteme in Organismen hingen von der Konzentration
kritischer Coenzyme oder Substrate ab. Durch Regelung der Konzentrationen dieser
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Schliisselelemente kann das gesamte System reguliert werden. Das wichtigste Beispiel
hierfiir ist die Abhingigkeit der Atmungskettenphosphorylierung vom System
P + ADP %5 ATP

Die Energie des Kohlenhydratabbaues kann nur dann geniitzt werden, wenn genug
ADP fiir die ATP-Synthese vorhanden ist, und ADP wird meist durch den Abbau von
ATP nachgeliefert. Eine Regelung der Atmungsintensitit kénnte also durch Steuerung
der ADP- oder ATP-Konzentration erfolgen. LyNew et al. (1959) vermuten auch, dafl
dies der entscheidende Mechanismus zur Regelung des Energiekreislaufes in der Zelle
ist. Nach dieser Anschauung wird ATP je nach Bedarf dem Zellstoffwechsel entzogen
oder zur Verfiigung gestellt, wobei als Regler und Speicher die Mitochondrien fun-
gieren. Die stoffwechselregelnde Funktion der Mitochondrien wird auch durch andere
Untersuchungen nahegelegt. Smrru (1956) zeigte, daf Faktoren, die die aktive Masse
der Mitochondrien verindern, auch den Sauerstoffverbrauch beeinflussen. Nach Mun-
pay & Tuaompson (1962) soll die Konzentration der Kdrperfliissigkeit der Krabbe
Carcinus maenas in hyposmotischen Medien so aufrechterhalten werden, daff die Mito-
chondrien zu schwellen beginnen, wodurch mehr ATP freigesetzt und die Atmungs-
intensitit gesteigert wird. Die erhdhte Aktivitit dient dazu, das tiberschiissige Wasser
aus der Korperflissigkeit hinauszupumpen. Damit ist die Steuerung des Qo2 durch die
osmotische Konzentration des Mediums Teil eines Regelkreises zur Aufrechterhaltung
der osmotischen Konzentration der Korperfliissigkeit.

Diese Diskussion intrazellulirer Mechanismen sowie die Erinnerung an hormonale
und nervdse Erscheinungen bei hoheren Tieren diirfte deutlich machen, dafl fiir den
Aufbau homoeostatischer Systeme auf simrlichen Lebensstufen eine Fiille funktioneller
Elemente bereitstehen. Um dies zu illustrieren, sei in Abbildung 3 der Mechanismus
der Regelung von Stoffwechsel oder Kdrpertemperatur bei Erhéhung der Milieu-
temperatur in einem enzymatischen (a), einem intrazelluldrem (b) und einem viel-
zelligen biologischen System (c) auf modellhafte Weise dargestelit.

In Beispiel a) fijhrt die Temperaturerhthung nach physikochemischen Gesetzen zu
einer Reaktionsbeschleunigung und schliefilich zur Anhiufung des Endproduktes. Die
gesteigerte Konzentration des Endproduktes hemmt jedoch die eigene Bildung, indem
es ein Schliisselenzym (meist ein ,branchpoint“-Enzym: Davis 1961) blodsiert. Hier-
durch kann die Reaktionsgeschwindigkeit mehr oder minder auf das urspriingliche
Maf reduziert werden. Oszillationen sind in so einem System nicht zu vermeiden.

In Beispiel b) ist die Situation bereits komplexer, da zwei mdgliche Regelungs-
systeme zur Verfiigung stehen, die Mitochondrien im Zellplasma und die Gene im
Zellkern. Die Erhohung der Stoffwechselintensitit auf Grund der Temperaturerhd-
hung fithrt zu einer Beschleunigung des Umsatzes im ADP/ATP-System. Wird nun
etwa ATP in den Mitochondrien gebunden, dann stehen weniger ATP-Molekiile zur
Energiegewinnung und dementsprechend weniger ADP-Molekiile fiir die Atmungs-
kettenphosphorylierung zur Verfiigung. Damit mufl aber die Stoffwechselintensitit
sinken. Eine zweite Regelmdglichkeit lige darin, daf iiber den Kern eine Neueinstel-
lung des enzymatischen Gleichgewichtes erfolgen kann. Dies wiirde die oben erwihnte
(S. 360) Regulation der Genaktivitit implizieren. Die Tatsache, dafl es bei poikilother-
men Tieren schnelle und langsame Regulationsprozesse gibt, die ziemlich scharf von-
einander getrennt zu sein scheinen (Burrock 1955, S. 321), mag ein Ausdruck der
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Existenz dieser zwei zelluliren Regelkreise sein, wobei natiirlich die ,Mitochondrien-
Regelung® die schnellere, die ,,Gen-Regelung® die langsamere wiire. Verallgemeinerun-
gen sind hier jedoch noch sehr unsicher. Auflerdem ist die Moglichkeit einer zentralen
Regelung iiber das Nervensystem in Betracht zu ziehen (Roorts & Prosser 1962).
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Abb. 3: Blockschaltbilder zur schematischen Darstellung des Funktionszusammenhanges bei
Regelungsvorgingen nach ErhShung der Auflentemperatur in subzelluliren (#), zelluldren ()
und multizelluliren (¢ Systemen. Die Stérgrifle ist durch den Doppelpfeil angedeutet. Sie
stevert die durch starke schwarze Pfeile gekennzeichneten System-Variablen (Reaktions-
geschwindigkeit, ATP-Umsatz, Impulsfrequenz, Hormonkonzentration), die iiber die Regler

(Kreise) die Kompensation des ,Stér“effektes bewirken. Halbkreise in 3¢ stellen Rezeptoren,

kleine Rechtecke Effektoren dar. Die grofien Rechtecke in 3b und ¢ reprisentieren die konstant
zu haltende Regelgrofe, der in 34 die Konzentration des Endproduktes entsprechen wiirde

Beispiel ¢) abstrahiert nur einige bekannte Tatsachen iber die Regelung der Kor-
pertemperatur bei Siugetieren. Von Bedeutung ist, dafl hier — zum Unterschied von
Beispiel a) und b) — die Kérpertemperatur und nicht die Stoffwechsel-
intensitit als Regelgrofe fungiert, obwohl kaum daran zu zweifeln ist, dafl eine
der Hauptfunktionen der Homoeothermie die Schaffung eines Milieus ist, in dem
Prozesse des Stoffwechsels mit konstanter Geschwindigkeit ablaufen kénnen. Da aber
die Konstanthaltung der Kérpertemperatur Energie erfordert, miissen zur Aufrecht-
erhaltung der Stoffwechselkonstanz Stoffwechselenergien abgezweigt werden — eine
nur scheinbar paradoxe Situation, welche die steigende Differenzierung der Organis-
men auf der Evolutionsskala illustriert.
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Regelungssysteme dieser Art tragen alle zur Autonomie des Stoffwechsels vom
Diktat der Umwelt bei. Dies konnen sie aber nur dann wirklich erfolgreich, wenn sie
mit anderen Regelungssystemen verkniipft sind. Eine der wichtigsten Voraussetzungen
fiir das Funktionieren eines homoeostatischen Mechanismus wie dem der Temperatur-
regelung muf} — so sollte man meinen — adiquate Versorgung mit Energie selbst bei
variablen Nahrungsverhiltnissen sein. Dies trifft auch fiir die meisten Warmbliiter zu.
Bei erwachsenen hoheren Sdugern z. B. funktioniert die Temperaturregelung selbst
nach lingeren Hungerperioden. Bei Jungtieren, primitiven Sdugern und einigen Végeln
hingegen arbeitet der Mechanismus nicht mit demselben Grad der Perfektion. So wies
etwa Lasiewsgi (1963) nach, dafl Kolibris nur dann homoeotherm sind, wenn sie iiber
genligend Energiereserven verfiigen. Bei geringen Reserven wird der homoeostatische
Mechanismus abgebaut, und das Tier fillt in einen Zustand der Starre. Hier ist also —
unter anderem wegen der Kleinheit und hohen Aktivitit der Tiere — eine ausreichende
Versorgung der Regelungsmechanismen mit Energie nicht unter allen Umstinden mdg-
lich — und dieser ,,Unvollkommenheit® mufl in der Organisation der Art Rechnung
getragen sein.

Die Verwendung des Wortes ,,Unvollkommenheit® in diesem Zusammenhang
mag von manchen als eine teleologische Abweichung von der Parteilinie der streng
kausalen und zweckfreien biologischen Forschung gedeutet werden. Im Begriffs-
system der Regelungstheorie hat jedoch die Vorstellung eines Zieles, das auf mehr oder
minder vollkommene Weise erreicht wird, ihren legitimen Platz. Das Ziel ist die Auf-
rechterhaltung eines bestimmten Gleichgewichtszustandes. Diese Deutung haben schon
RosensrUTH, WiENER & Bicerow (1943) vor 20 Jahren gegeben. So kénnen wir
auch sagen, dafl gewisse poikilotherme aquatische Tiere eine nur ,unvollkommene®
Temperaturanpassung des Qog zeigen (ScHOLANDER, Frace, Warrers & Irvine
1953), oder dafl der Entwicklungszyklus von Sagitta elegans nur ,unvollkommen® an
die tiefen Temperaturen des arktischen Wassers angepafit ist (DunBAR 1962), oder dafl
das Wachstum litoraler Mollusken im Vergleich zum Energieverbrauch nur ,unvoll-
kommen® an Temperaturunterschiede angepafit ist (Deuner 1955},

Derartige Insuffizienzen physiologischer Regelungsmechanismen diirften von gro-
Ber dkologischer Bedeutung sein, da sie die Voraussetzungen beeinflussen, unter denen
die betroffenen Organismen zu leben imstande sind.

UMSCHALTUNG

Nicht alle Verdnderungen biologischer Systeme lassen sich den Begriffen ,Steue-
rung® und ,Regelung® subsummieren. Zahlreiche Leistungen von Organismen sind
dadurch gekennzeichnet, dafl auf Grund einer Verinderung in der Umwelt ginzlich
neue Prozesse in Gang gesetzt werden. Bietet man etwa Individuen der Isopoden-Art
Porcellio scaber nach einer Reihe von Kurztagen (7 Stunden Licht, 17 Stunden Dun-
kelheit) eine Reihe von Langtagen (16 Stunden Licht, 8 Stunden Dunkelheit), dann
dndert sich zundchst die stark proportionale Beziehung zwischen dem Darmgewicht
und dem Sauerstoffverbrauch (Abb. 1d). Letzterer wird weitgehend unabhingig vom
Erndhrungszustand des Tieres (Abb. 4). Dies deutet auf das Einsetzen neuer Stofi-
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wechselvorginge, die schlieflich zur Gonadenreifung und zur Fortpflanzung der Tiere
fithren. Die Feststellung, die Hell-Dunkel-Periodik ,steuere das Fortpflanzungs-
geschehen, wird den Tatsachen nicht ganz gerecht. Im Grunde handelt es sich um eine
tiefgreifende Umschaltung des Stoffwechsels der Art unter dem Einfluf des Lichtes.
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Abb. 4: Der Einfluf} der Licht-Dunkel-Periodik auf die Beziehung zwischen Qog und relativem
Darmgewicht bei Porcellio scaber. Regressionsgeraden sind fiir drei Populationen eingezeichnet.
Linker Abschnitt: 7L :17 D, rechter Abschnitt: 16L :8D (nach Wizser 1963a)

In dhnlicher Weise kann der Ubergang vom Kurztag zum Langtag bei Pflanzen Bliiten-
bildung hervorrufen, kann Sauerstoffmangel die Umschaltung vom aeroben zum
anaeroben Stoffwechsel bewirken, kann ein Nahrungsfaktor Hiutungsprozesse ein-
leiten, das Erreichen einer kritischen Temperatur die Entwicklung eines Eies in Gang
setzen usw. Derartige Bezichungen miissen in einer allgemeinen Theorie von der Um-
weltsabhiingigkeit lebendiger Systeme ebenfalls ihren Platz finden.

Dies verursacht keine besonderen Schwierigkeiten, da ja bereits bei Besprechung
der zelluliren Regelung angedeutet wurde, dafl unter dem Einfluf} von Auflenfaktoren
Enzymkonzentrationen gedndert und damit Stoffwechselvorginge in neue Bahnen
gelenkt werden kdnnen. Am dramatischsten ist diese Umschalumdglichkeir in zellu-
ldren Systemen wohl durch die Entdeckung von ,induzierbaren Enzymen® (Monop
1956, Davis 1961) demonstriert worden.

Wie das Prinzip der Regelung ist auch das der Umschaltung auf allen Ebenen
der biologischen Organisation moglich. So kann in Krebszellen der anaerobe Koh-
lenhydrat-Abbau durch den aeroben ersetzt werden, wenn die Konzentration des
DPN/DPNHzSystems gesenke wird. Dies ist deshalb méglich, weil bei Konkurrenz
um dieses System die Enzyme der Atmung gegeniiber denen der Glykolyse den Vorzug
haben (Horzer 1963). Da nun einige als Cytostatica bekannte Drogen die Konzen-
tration des DPN/DPNH-Systems zu senken scheinen (Horzer 1961), kbnnen wir
fiir diesen Fall sagen, daff ein Auflenfaktor durch Beeinflussung eines enzymatischen
Schliisselsystems die Umschaltung zellulirer Prozesse von anaerob auf aerob bewir-
ken kann.

Auf der nichsten Stufe der Komplexitit spielen sich Umschaltungen des Stoff-
wechsels unter der Mitwirkung von Genen ab, die unter dem Begriff ,Regulation der
Genaktivitit® bereits erwihnt wurden (S. 360): Durch ein neves Substrat kann die
Aktivitit eines ,Operon® in Gang gesetzt und damit die Bildung eines neuen Enzyms
induziert werden.

An dieses Modell schliefic sich der von Crever & Karison (1960) analysierte
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Fall der Wirkung des Hormons Ecdyson auf das Einsetzen der Hiutung bei Chiro-
nomus an. Das Hormon wirke auf einen charakrteristischen Locus (1 R 18) im Genom
der Diptere, von dem — zweifellos via RNS und Enzyme — Informationen ausgehen,
die die tiefgreifenden metabolischen Verinderungen des Hiutungsvorganges initiieren.
Dieses Bezichungssystem 4}t sich ganz mit den Begriffen der Substratinduktion be-
schreiben, wenn das Hormon Ecdyson als das induzierende Substrat aufgefaft wird.

Diese Reaktionskette kann noch um eine Stufe in die Umwelt hinaus verlingert
werden. Die Ausschiittung von Hormonen oder neurosekretorischen Substanzen wird
meist durch Umweltsfaktoren wie Licht oder Temperatur gesteuert, so dafl sich fiir
metabolische Schaltprozesse folgende Sequenz ergibt:

Umwelts- ) 81 | Stoff-
variable > 7 n2 ) wechsel-
ng | systeme

Rezeptor Integra- Schalt-
tions- zentrum
und Re-
gelungs-
zentrum

- Dies ist natiirlich eine sehr schematische Darstellung. In Wirklichkeit ist die Ver
kniipfung Umwelt-Stoffwechsel nicht als eine lineare Sequenz, sondern als ein Gefiige
zu denken. Jedes Glied der Kette steht wieder mit anderen Gliedern in Verbinduny
und kann durch diese beeinflufit werden. Hieraus entwickeln sich — in der Terminologie
von Asusy (1960) — ,multistabile Systeme*.

Als Beispiel sei etwa die bereits erwihnte Abhingigkeit des Fortpflanzungs-
geschehens vom Erreichen einer kritischen Tagesldnge im Friihling oder Herbst zitiert
(BunninGg 1963, Giese 1959, WiESER 1963a). Zusitzlich hingt der Ablauf dieses Ge-
schehens nimlich auch noch von anderen Faktoren ab, die alle in den Kreis der Be-
trachtung gezogen werden miissen, will man das Beziehungsgefiige des gesamten Vor-
ganges darstellen. So mufl etwa eine kritische Temperaturschwelle iiberschritten worden
sein, damit die vorbereitenden Stoffwechselprozesse iiberhaupt anlaufen kénnen (Ox-
TOoN 1920, WirsEr 1963a); die erhdhte Temperatur mufl fiir eine gewisse Zeit ge-
herrsche haben, um auf den Organismus wirken zu kénnen (bei Ostrea edulis z. B.
mehrere Wochen: KorriNGa 1957). Des weiteren kdnnen Phasen des Fortpflanzungs-
geschehens von der Anwesenheit kritischer Nahrungsfaktoren abhingen (BarNEs 1957
fiir Balanus balanoides, STRANGWAYs-D1xoN 1961 fiir Calliphora erythrocephala).

Wie in diesen (und vielen anderen) Fillen Licht, Temperatur, Nahrung und das
Stoffwechselgeschehen miteinander verkniipft sind, ist das entscheidende Problem, an
das der Experimentalbiologe ein bifichen mit der Einstellung eines Technikers heran-
zugehen hat, der die Schaltung einer — nicht von ihm entworfenen — komplizierten
Maschine zu entwirren trachtet.

Neben der Aufklirung des , Wirkungsgefiiges® (MITTELSTAEDT 1961) gibt es in
diesem Zusammenhang noch ein zweites Hauptproblem, und das ist die Frage nach
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der Informationsverarbeitung im Otganismus. Auf welche Weise initilert etwa ein
Umweltsreiz wie die Tageslinge oder die Wassertemperatur eine mefibare biologische
Reaktion? Wie setzt eine neurale oder humorale Information einen Stoffwechselprozefl
in Gang? Wir haben in den letzten Jahren eine Fiille relevanter Tatsachen erfahren,
so etwa, dafl Licht und Temperatur auf Integrationszentren (Schilddriise, Corpora
allata, spezifische Gehirnzellen) wirken, dort die Bildung von Hormonen oder Neuro-
hormonen veranlassen, die bei Erreichen einer kritischen Schwelle in den Zielorganen
Stoffwechseldnderungen hervorrufen (Morcan & Fares 1942 fir Triturus virides-
cens, Roser'Ts 1961 fir Carassius carassins, Juncstanp 1962 fiir Helix pomatia eic.).
Uber die Finzelheiten der hier wirksamen Mechanismen sind wir jedoch noch weit-
gehend im unklaren. Das einzig Sichere diirfle sein, daf jeder Skologisch-physiologi-
sche Zusammenhang in das dynamische Wechselspiel von Genen, Ribosomen, Mito-
chondrien und Membranen, von DNS, RNS und Proteinen hineinverflochten ist.

In formaler Hinsicht lassen sich nun aber auf Grund der Eigenschaften der unter-
suchten Systeme einige Aussagen iiber die moglichen Formen der Informationsverarbei-
tung machen. Hier kehren wir zum Problem der Steuerung zuriick, denn jeder
Rezeptor, jedes Schaltelement kann als ein Steuerkdrper (oder Informationswandler)
aufgefaft werden, der ein Signal oder eine Information empfingt, verarbeitet und als
verschliisselte® Information weitergibt. Die ,input-Information® steuert somit die
youtput-Information® (vgl. RANkE-KEmDEL 1960, HassensTEIN 1960, GoLpMAN 1960).

In Zusammenhang mit Stoffwechselphidnomenen lassen sich vier Informations-
wandler unterscheiden: Vorzeichenwandler, Proportionalwandler, Differentialwand-
ler und Integralwandler.

Vorzeichenwandler (Zweipunktwandler)

Der output hat nur zwei Zustinde (+, —), die durch den jeweiligen input be-
stimmt werden. Simtliche Alles-oder-Nichts-Vorginge gehoren hierher. Klassisches
Beispiel ist die Entladung eines Neurons. Die Aktivitit eines Operons — und damit
cines zugeordneten Enzyms — kann vielleicht ebenfalls nach diesem Schema gedeutet
werden, denn es kennt nur zwei Zustinde: Hemmung und Enthemmung. Die Entschei-
dung zwischen diesen beiden Zustinden hingt von der Aktivitit des Regulator-Gens
ab (Jacos & Mowop 1961).

Proportionalwandler

Die GroRe der output-Variablen ist der Gréfie der input-Variablen proportional.
So mag die Erhthung der Temperatur zu einer proportionalen Erhdhung des ATP-
Umsatzes und damit des Qg fithren. Kommt es dann durch die regulative Wirkung
der Mitochondrien zu einer proportionalen Verminderung der ATP-Konzentration,
sprechen wir von einer Proportionalregelung.

Zahlreiche Stoffwechselinderungen konnen auf zhnliche Weise den Verinderun-
gen von Enzymkonzentrationen proportional sein, letztere kénnen auf Verdnderungen
hormonaler Faktoren ansprechen und diese sich in proportionaler Abhingigkeit von
einer Umweltsgréfle verindern.
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Differentialwandler

Die output-Variable hingt ab von der Geschwindigkeit (dem ersten Diffe-
rentialquotienten), mit dem sich die input-Variable dndert. So diirfle es in der Rege-
lung des Blutzudkergehaltes Rezeptoren geben, die auf die Geschwindigkeit, mit der
sich die Zuckerkonzentration indert, ansprechen (GorLpman 1960).

Der von GraiNGeR (1958) und anderen beschriebene “overshoot™ des Sauerstoff-
verbrauiches hingt ebenfalls vom Differential der Umweltsinderung ab, da er nur bei
raschem Temperaturwechsel deutlich ist. Ob die Folgen rascher Temperaturdnderung,
wie sie etwa von Loosanors & Davis 1952 fiir Crassostrea virginica beschrieben
werden, hiermit in Beziechung stehen, ist unklar.

Integralwandler

Der output hingt davon ab, wie lange der input, ohne seine Grofle zu dndern,
einwirkt (also vom Zeitintegral des input). So muf} eine kritische Temperatur meist
eine gewisse Zeit geherrscht haben, damit bei Tieren Brutverhalten ausgeldst wird
(KorrINGA 1957, Wieser 1963a), und dasselbe gilt fiir die Bezichung zwischen der
Tageslinge und dem Einsetzen von Bliitenbildung, Gonadenreifung etc. Genauge-
nommen, miiffite man hier aber von einer Integral-Zweipunke-Steuerung sprechen, da
der output meist eine von zwei MOoglichkeiten darstellt (siehe auch Ranke-KEmEL
1960). Eine echte Integralbeziehung diirfte jedoch zwischen der Tageslinge und der
Bildung des neurosekretorischen Materials bestehen (JungsTanp 1962).

Durch weitere Verfeinerung dieses Schemas knnte man vielleicht zu einer Klassi-
fizierung aller Formen der Informationsverarbeitung in stoffwechselnden biologischen
Systemen kommen. Der Auflésbarkeit setzt jedoch die Komplexitdt der meisten Sy-
steme deutliche Grenzen.

Zusammenfassend [ifit sich sagen, dafl die Aufklirung spezifischer Beziehungen
in lebenden Systemen die Grundlage aller biologischen Forschung ist, dafl unsere Be-
mithungen aber unvollkommen bleiben miissen, wenn wir nicht versuchen, aus den
individuellen Bestimmungsstiicken jene hoheren Verkniipfungssysteme aufzubauen, die
die Voraussetzung aller Lebenserscheinungen sein miissen. Hierfir ist die quanti-
tative Erfassung spezifischer Beziehungen — der Gegenstand dieses Symposiums —
unabdingbare Voraussetzung.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Es wurde ein Versuch gemacht, die Verinderungen, die sich in stoffwechselnden
Systemen unter dem Einflufl von Umweltdnderungen abspielen, zu klassifizieren.
Dabei erwies sich als giinstig, zwischen drei Formen der Verinderung zu unter-
scheiden, nimlich: a) Steuerung: das System reagiert auf Umweltsinderungen
mit analogen Verdnderungen einer oder mehrerer seiner Variablen; b) Regelung:
das System reagiert auf Umweltsinderungen mit der Aktivierung kompensierender
Mechanismen, die die Abweichung des Systems von einem Sollzustand so gering wie
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mdglich zu halten trachten; ¢) Umschaltung: das System reagiert auf Umwelts-
inderungen mit der Aktivierung neuer Prozesse, die die Uberfithrung des Systems
von einem Zustand in den nichsten bewirken.

. Die bisher bekannt gewordenen Mechanismen zellulirer Regulation erlauben in
Verbindung mit nervosen und hormonalen Faktoren die Formulierung einiger Mo~
delle zur Erklirung von Anpassungserscheinungen bei Organismen.

5. Eine Verbesserung dieser Modelle bedarf eines genauveren Studiums der Verkniip-

fungsweisen der Bauelemente lebendiger Systeme sowie der Ubertragung und Ver-
arbeitung von Information auf zellulirer Ebene.

[N

Herrn Professor B. HassensteN, Freiburg, danke ich fiir kritische Anmerkungen zum
Manuskript. Etwaige Ungenauigkeiten oder Fehler gehen jedoch allein auf das Konto des
Autors.
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Disknssion im Anschluf an den Vortrag Wirser

Locker: Nachdem Herr Wikser in seinem ausgezeichneten Vortrag einige Dinge vom Stand-
punkt der Regelkunde betrachtet hat, die ich selbst vom Gesichtspunkt der Theorie offener
Systeme bzw. der Theorie des Fliefgleichgewichts darzustellen versucht habe, wire vielleicht,
schon ein detaillierter Vergleich zwischen beiden Betrachtungsweisen ein Thema fiir unser
nichstes Symposion im Jahre 1965.

SmrTH: A key operator in the scheme which Dr. Wigser has presented might well be the con-
centration or production rate of TPN-TPNH. This is contingent upon (1) the fact that
reduction of TPN occurs at only 5 or 6 metabolic steps which appear largely under thyroid
hormonal control, and (2) the presence on each major pathway of at least one metabolic step
which requires TPNH for its completion. Thus control through this co-factor may be on the
main line of regulatory expression (c. f. Smiru & Horrer 1962; Physiol. Rev. 42, 60). Of
interest here is also the recent demonstration by Tata et al. (1963; Biochem. J. 86, 408) that
thyroid hormone in vivo in rats induces changes in metabolic rate, which appears contingent
upon earlier activity involving protein synthesis.

Wiser: The main point I wanted to make was that the functioning of very complicated
systems can be controlled by single key processes. Such a key position in metabolizing systems
is held by the ATP/ADP link, and also by the TPN/TPNH link. You are quite correct in
pointing out the importance of the latter system. The problem is of course that theoretically
we know that these are important control points. However, it would be comforting to know
whether the systems involved actually do have the characteristics of controlling systems. For
example, under the influence of environmental or systemic stimuli, they would have to
change in concentration or in turnover rate, and there must be a regulating centre which
keeps this portion of the machinery going.

Smrra: I think that the most exciting thing I have seen in this year has been the implications
that can be drawn from the work of Tara et al. (loc. c¢it,), who have rather dramatically
shown that thyroid hormone not only stimulates metabolism, but that its stimulation of meta-
bolism appears to be contingent upon the synthesis of certain enzymes, all of which have not
been specified. However, it gives us a very definite suggestion now that we may have some
operators here at the level of the DNA to RNA at messenger RNA level. (These implications
of this work were first drawn to my attention during the spring of 1963 by Mr. HrrrrEMAN,
a graduate student in our laboratory.) I think this is the inductive level at which metabolism
will be accounted for in this present period and which may lead us to some understanding of
hormonal action at a higher level of the integrated system.



