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ABSTRACT: The spatial pattern of metabolism in the metazoan organism. A~er absorption 
most food substances are converted into numerot~s metabolic products. The quantitative pro- 
portions of these products are controlled not only by intracellular but also by extracellular 
mechanisms. The extracellular regulation of metabolism may be effected by uneven distribu- 
tion of metabolites within the body.The various organs of a m etazoan differ in enzyme 
equipment and accordingly in direction of metabolism. Mechanisms which influence the distri- 
bution of metabolites among different tissues -will thus modify the proportions of metabolic 
products. Under defined physiological conditions there is a specific spatial pattern of metab- 
olism. This pattern may be studied (1) by comparing reaction velocities or enzyme activities 
in the various organs or (2) by directly observing the distribution and conversion of metab- 
olites with the aid of radioactive tracers. Both methods support each other. The spatial pat- 
tern of metabolism is known to a certain degree only for mammals. Thus we have recently 
begun corresponding studies on the earthworm Lumbricus terrestris, the snail Helix pomatia 
and the crayfish Cambarus affinis. Some results of the investigations are described in this 
paper: (1) The synthesis of hemoglobin in the earthworm probably takes place in the 
&loragogenous tissue (DzLKESKA~, unpubl.). (2) The endogenous respiration of the various 
tissues of the earthworm has been determined (URIcH, unpubl.; cf. Fig. lb). (3) The activities 
of some enzymes of giycolysis, pentose phosphate shunt and tricarboxylic acid cycle have been 
measured in the various organs of the crayfish (KrLLEI~, unpubl.; cf. Fig. 2). 

Die meisten mit der Nahrung aufgenommenen Substanzen werden in den Orga- 
nismen auf mannigfaltige Weise chemisch umgewandelu So entsteht aus einem N~thr- 
stoff eine groge Zahl "con Produkten. Die qualitativen Aspekte dieser Stoffumwand- 
lungen, die Wege, auf denen diese Produkte gebildet werden, sind heute in vielen F~il- 
len gut bekannt. Hier interessieren jedoch die quantitativen Gesichtspunkte, die Frage 
nach dem Mengenverh~iltnis der verschiedenartigen Zwischen- und Endprodukte und 
die Frage, warum unter bestimmten physiologischen Bedingungen gerade ein bestimm- 
tes Mengertverh~iltnis dieser Produkte zustande kommt. 

Eine bedeutende Rolle spielen hier intrazetlul~ire Steuerungsme&anismen, die ver- 
mutli& bei allen Organismen prinzipiell fibereinstimmen und heute ein beliebtes 
Thema der allgemeinen Bio&emie sin& Zweifellos gibt es jedoch bei den Metazoen 
aufgerdem extrazellul~ire Steuerungsme&anismen, deren Natur  aus folgenden Uber- 
legungen hervorgeht: Die verschieden differenzierten Zetlen eines Metazoenorganismus 
zeigen zumeist Unters&iede in ihrer Enzymausstattung. Dementsprechend ist die Rich- 
tung der Stoffwechselprozesse und das Mengenverh~iltnis der gebildeten Produkte in 
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den einzelnen Geweben unterschiedlich. Das Schicksal der N~ihrstoffe im Metazoen- 
organismus wird also wesentlich bestimmt durch deren Verteilung auf die verschiede- 
nen Gewebe o der Organe. Mechanismen, welche diese Verteilung beeinflussen, wie z. B. 
Kreislaufregulationen oder Ver~nderungen der Zellpermeabilidit, steuern damit auch 
das Schicksal der N~ihrstoffe im K6rper. Zu dem zeitlichen Nacheinander der chemi- 
s&en Reaktionen kommt eine r~iumli&e Ordnung der Stoffwechsetprozesse hinzu. 

Im Gegensatz zu den intrazelluI~iren Mechanismen der Stoffwechselsteuerung 
diirt~e die r~iumli&e Ordnung der Stoffwe&selprozesse in den verschiedenen Gruppen 
des Tierreichs sehr unterschiedlich sein. Ihre Erfors&ung ist also ein echtes Anliegen 
der verglei&enden Stoffwechselphysiologie. 

W~ihrend £iir die Wirbeltiere, insbesondere die S~iugetiere, diese r~iumli&e Ord- 
mmg wenigstens in den Grundziigen bekannt ist, gibt es entsprechende Kennmisse noch 
far keinen der sog. Wirbeltosen. Wir haben daher begonnen, drei repriisentatiye Ver- 
treter verschiedener Tierst~imme in diesem Sinne zu untersuchen: den Regenwurm 
Lumbricus terrestris, den Flut~krebs Cambarus affinis und die Weinbergs&ne&e Helix 
pomatia. Es ist geplant, noch einen Seestern in dieses Programm aufzunehmen. 

Zur Erforschung der r~iumli&en Ordnung des Stoffwe&sels stehen zwei Metho- 
den zur Verf[igung: Erstens kann man Reaktionsges&windigkeiten bzw. Enzymaktivi- 
t~iten in den verschiedenen Organen eines Organismus durch Versuche in vitro ver- 
gleichen und so zur Aufstellung yon Prozet~- bzw. Enzymmustern kommen. Zweitens 
kann man die Verteilung aufgenommener NShrstoffe im KSrper und ihre chemischen 
Umsetzungen mit Hilfe radioaktiver Tracer in vivo direkt verfolgen. 

Beide Verfahren erg~inzen einander: Das S&i&sal der tracer-markierten N~ihr- 
stoffe wird erst versdindlich, wenn die Verteilungsmuster der beteiligten Enzyme be- 
kannt sind; S&lut~folgerungen aus den Enzymmessungen miissen hypothetis& bleiben, 
solange sie ni&t dur& Tracerversuche in vivo best~itigt sind. Eine betrii&tli&e Schwie- 
rigkeit insbesondere bei den Versuchen in vivo liegt darin, daft die r~iumliche Ordnung 
ni&t stabil sein diirt~e, sondern regulatorischen Ver~/nderungen unterliegt. Da uns bis 
vor kurzem noch kein Isotopenlaboratorium zur Verfiigung stand, beruhen unsere bis- 
herigen Ergebnisse nur auf Messungen yon Umsatzraten und Enzymaktivit~iten in 
vitro. 

Enzymverteilungsmuster sind lei&t zu deuten in jenen extremen Fiillen, in 
denen ein Enzym ganz oder iiberwiegend auf ein Organ oder Gewebe beschr~inkt ist. 
Die Literatur verzeichnet hierzu zahlrei&e Beispiele, darunter au& einige fiir unsere 
Objekte. So finder man bei Lumbricus Arginaseaktivit~t vorwiegend in den Geweben 
der Darmwand (NEED~AM 1962); dort wird auch das Seriniithanolamin-phosphat 
gebildet, eine Vorstufe des Regenwurm-Phosphagens Lombricin (RoSSlT~R et al. 1960); 
bei Helix erfolgt die Harnsi/uresynthese auss&tiegli& in der Mitteldarmdriise (WOLF 
1933, BALDWIN & NE~DHAM 1934). In unserem Institut konnte Frl. D~KZSKAMP 
vor kurzem wahrs&einli& ma&en, dag bei Lumbricus das Chloragog Ort der 
H~imoglobinsynthese ist. Hier£iir sprechen der hohe Gehalt dieses Gewebes an Eisen 
und Koproporphyrin, vor altem aber die Tatsache, dag die Porphyrinbildung aus 
Porphobilinogen bier 20mal rascher abIiiuf~ als in den iibrigen Geweben (DELKESKAMP, 
unpubIiziert). 

Interessant sind ]ene FStle, in denen die einzelnen Schritte eines Reaktionsablaufes 
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Abb. 1: O~-Verbrau& isolierter Organe; a Helix pomatia (nach KERKUT & LAVERACK 1957, 
Tier Nr. 4); b Lumbricus terrestris (URmH, unpubliziert); c Schistocerca gregaria (nach 
B~L~AMV 1958). X = mittlerer O2-Verbrauch aller Gewebe, Y = O:~-Verbrauch des lebenden 

Tieres 
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auf verschiedene Organe verteilt sin& Ein BeispM hierfiir liefert die Fructose im 
Foetalblut der Ungulaten, an deren Bildung nach HERs (1960) Placenta und Leber des 
Muttertiers beteiligt sind. In der Placenta wird Glucose zu Sorbit reduziert, dieser 
wird auf dem Btutwege zur Leber transportiert und dort zu Fructose umgewandelt. 
Die Fructose gelangt dann zuriick zur Placenta und durch diese in das Foetalblut. 

Am schwierigsten sind jene F~ilIe zu deuten, in denen nur geringere quantitative 
Unterschiede zwischen den einzelnen Geweben bestehen, wie z. B. bei den Prozessen des 
Energiehaushalts. So ergibt der Vergleich der endogenen Atmung in den verschiedenen 
Organen interessante Muster, deren" Interpretation ~tts-Axudruck verschiedenartiger 
Stoffwechselaktivi6iten allerdings problematis& ist. Sol&e Messungen wurden z. B. 
yon KERXUT & LAV•RACti (1957) an Helix pomatia und yon uns (URIc~, unpubli- 
ziert) an Lumbricus terrestris dur&gefiihrt (Abb. la n. b). Als Kriterium dafiir, ob 
die in vitro gefundenen Relationen zwis&en den Organen den Verh~ilmissen in vivo 
entspre&en, kann man die Summe des O2-Verbrauchs in den einzelnen Organen mit 
der Atmung des Iebenden Tieres vergleichen. K~RKwr & LAWI~ACX fanden die sum- 
mierte Gewebsatmung bei Helix meist h/Sher als den allerdings stark s&wankenden 
Q-Verbrauch der intakten Schne&e. Bei Lumbricus und der yon BELLAMY (,1958) un- 
tersuchten Wiistenheus&re&e Schistocerca gregaria (Abb. lc) stimmen jedoch sum- 
mierte Gewebsatmung und Ruheatmung des intakten Tieres besser (iberein. 

An den Atmungsmustern ist auffallend, dag yon den Organen, fiir die zentrale 
Stoffwechselfunktionen analog der Wirbeltierleber postuliert wurden (URic~t 1961), 
nur der FettkSrper extrem hohe endogene Atmung zeigt (Abb. lc), ni&t abet Mittet- 
darmdriise (Abb. la) und Chloragog (0,24 #10.2/mg Friscbgew. • h; in Abb. lb nicht 
eingetragen). 

No& komplizierter ist das Bild, das man yon der Verteilung der einzelnen En- 
zyme des Glucoseabbaus und des Citronensiiurecyclus erh~ilt. Die in Abbildung 2 dar- 
gestellten Daten beruhen auf Messungen, die mein Mitarbeiter K~LLEI~ an M~inn&en 
des Flugkrebses Cambarus affinis durchgefiihrt hat (K~LLER, unpubliziert). Diese 
Enzymmuster regen zu mannigfachen Betrachtungen und Spekulationen an. Zum Bei- 
spiel ist auffallend, daf~ im gleichen Reaktionsablauf wirkende Enzyme wie Aldolase 
und Lactat-DH oder ,,condensing enzyme", Isocitrat- und Malat-DH sehr verschie- 
dene absolute Aktivit~iten besitzen, wie aus den unterschiedtichen Maf~st~iben der Ab- 
bildung hervorgeht. Zur Erkl~irung dieses Phiinomens ist an unters&iedli&e Substrat- 
affinit~it der Enzyme bzw. unters&iedli&e station~ire Substratkonzentrationen zu den- 
ken; auch kSnnten strukturell gebundene Enzyme fiir die Metabolite verschieden leicht 
zug~inglich sein. Es ist vielteicht richtig, far unsere Zwe&e dem Verteilungsmuster 
gr~5t~ere Aufmerksamkeit zu s&enken als den Absolutaktivit~iten. 

Au& diese Verteilungsmuster zeigen jedo& Eigentiimli&keiten und scheinbare 
Widerspriiche. So iibertreffen beispielsweise Antennendriise und Gonade alle anderen 
Organe in der Aktivit~it der Glucose-6-Phosphat-DH; es findet also offenbar in beiden 
ein rascher Umsatz yon Glucose-6-Phosphat im Pentose-phosphat-Cyklus statt. Im 
Falle des Hodens ist dies wohl als Ausdru& intensiver Nucleins~iuresynthese zu deu- 
ten. Beide Organe unters&eiden sich jedo& erheblich in ihrer Hexokinaseaktivit~it, also 
in der F~ihigkeit, Glucose-6-Phosphat durch PhosphoryIierung yon Glucose zur Ver- 
fiigung zu stellen. Die Vermutung liegt nahe, dag im Hoden Glucose-6-Phosphat dur& 
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andere Reaktionen, z. B. durch Phosphorolyse yon Glykogen zur Verfiigung gestellt 
wird. Die Aktivit~it der Phosphoglucomutase im Hoden ist jedoch relativ niedrig 
(25 nMol/mg Protein . rain). Es w~ire £erner denkbar, dag der Hoden exogenes Glu- 
cose-6-phosphat aufnimmt. Tats~ichli& wurde im Blur des Cambarus-Verwandten 
Orconectes virilis yon McWHINNIE & SALLER (1960) Gtucose-6-Phosphat nachgewie- 
sen. KELLER stellte lest, dag in Hoden-Homogenaten Glucose die Atmung um 5 °/0, 
Glucose-6-phosphat signifikant h/Sher um 13 0/0 steigert; in Homogenaten der Anten- 
nendriise wirken beide Substrate in glei&em Mage atmungssteigernd. Die Atmung in- 
takter Hodenzellen wird jedo& durdh Glucose-6-phosphat nicht signifikant erh~Sht. 

Der Schwanzmuskel besitzt zwar eine extrem hohe Aldolaseaktivit~it, aber - ver- 
gli&en z. B. mit dem Herzmuskel - nur sehr wenig Hexokinase. Der im S&wanz- 
muskel zweifellos bedeutsame glykolytis&e Kohlenhydratabbau kann also offenbar 
nur vom Glykogen ausgehen, w~hrend der Herzmuskel au& Glucose zu verwerten 
vermag. Die Aktivit~it der Phosphoglucomutase ist dementsprechend im Schwanz- 
muskel mit 146 nMol/mg Protein • min wesentlich h~Sher als im Herzen (66 nMol/mg 
Protein • min). 

Auff~llig ist s&liegli& die hohe Aktivit~it der Lactat-DH im Herzen. Wie aus der 
hohen Aktivit~it der Enzyme des Citronens~iurecyclus hervorgeht, hat das Herz often- 
bar einen vorwiegend oxydativen Stoffwechsel. VMM&t repr~isentiert die Aktivit~it der 
Lactat-DH bier nicht wie in den anderen Organen die F~higkeit zur Glykolyse, also 
Lactatbildung, sondern im Gegenteil das Verm~Sgen, Lactat in Pyruvat umzuwandeln 
und in den Citronens~iurecyclus einzus&leusen. In Warburgversu&en mit Homoge- 
naten ergab Lactatzusatz nur bei Mitteldarmdriise und Herz eine Atmungssteigerung; 
bei anderen Organen wirkt Lactat sogar hemmend. In Zupfpr~paraten des Krebs- 
herzens sind infotge der Kontraktion der Muskulatur die Diffusionsbedingungen sehr 
schle&t; die endogene Atmung solcher Pr~iparate ist auffallend gering und kann dur& 
Lactatzusatz nicht signifikant gesteigert werden. 

Selbstverst~ndlich sind s01&e Betra&tungen spekulativ. Sie werden in dem Mage 
an ZuverlSssigkeit gewinnen, in dem das Bild der r~umlichen Ordnung des Stoffwe&- 
sels si& abrundet. Hierzu wird es notwendig sein, Daten fiir m6glichst vide Prozesse 
und Enzyme zu sammeln und diese dur& Versuche in vlvo mit radioaktiv markierten 
Substanzen zu erg~inzen. Es scheint mir wtinschenswert, in vergleichend-biochemis&en 
Arbeiten der Frage na& den Unterschieden der einzelnen Organe mehr Bea&tung zu 
schenken, als dies bisher zumeist ges&ieht. 

ZUSAMMENFASSUNG 

1. Es wird ein Arbeitsprogramm zur Erforschung der r~iumlichen Ordnung der Stoft- 
wechselprozesse im K~Srper von drei repr~isentativen Vertretern verschiedener Tier- 
st~mme dargestellt und mit Literaturdaten und Untersuchungsergebnissen aus dem 
Institut des Verfassers illustriert. 

2. Wegen der unterschiedlichen Enzymausstattung der verschiedenen Organe h~ingen 
bei den Metazoen die Mengenverh~ilmisse der im Stoffwechsel gebildeten Produkte 
yon der Verteilung der N~ihrstoffe im K6rper ab. 



156 K. URICH 

3. Zur Erforschung der r~iumlichen Ordnung des Stoffwechsels stehen zwei Methoden 
zur Verftigung: a) Vergleich yon Reaktionsgeschwindigkeiten bzw. Enzymaktivitii- 
ten in allen Organen eines Versuchstieres in vitro; b) Studium der Verteilung und 
Urnwandlung radioaktiver Tracer in vivo. 

4. Zur Illustration der unter 3a genannten Methode wird tiber folgende Untersuchun- 
gen berichtet: a) Eisen- und Porphyrinstoffwechsel bei Lurnbricus terrestris (D~I-- 
KeSKAMP, unpubliziert); b) Endogene Gewebsatmung bei Lumbricus terrestris 
(UlriCH, unpubliziert; Abb. lb); c) Enzyme der Glykolyse, des Pentose-phosphat- 
weges und des Citronens~iurecyclus in den Geweben yon Carnbarus affinis (KELLER, 
unpubliziert; Abb. 2). 
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Diskussion im Anschlufl an den Vortrag URIC~I 

PRrCHT: Ich m/Schte darauf hinweisen, dai~ Messungen des O2-Verbrauchs des Gewebes und 
yon Fermentaktivit~tten in Gewebshomogenisaten zwar zu den iiblichen Methoden geh~Sren, 
die auch wir laufend angewandt haben; dennoch diirfte der Aussagewert derartiger Messungen 
manchmal begrenzt sein, wenn man auf die Verh~iltnisse im Ganztier schlietgen will. Es gibt 
Tiere, bei denen der O2-Verbrauch des Ganztieres und der des dominierenden Musketgewebes 
eine stark ausgepr~gte Leistungsadaptation im Sinne einer Kompensation zeigen (iiberwin- 
ternde Weinbergschne&en, PltStze, Bitterlinge, Silberorfen). Beim Grasfros& und Lumbriculus 
variegatus ist jedoch beim O,9-Verbrauch des Gewebes im Gegensatz zu dem des Ganztieres 
keine Kompensation festzustellen. Bei den erstgenannten F~illen k6nnten Nachwirkungen yon 
stoffwechselaktiven Hormonen vorliegen, deren Produktion yon der Adaptationstemperatur 
abh~ngt. Bei der zweiten Tiergruppe bleibt zu untersuchen, ob iibergeordnete Faktoren im 
Ganztier direkt auf das Gewebe einwirken und dessen O2-Verbrauch beeinflussen, ohne dab 
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dies beim isoliert untersuchten Gewebe na&weisbar ist, da keine Nachwirkungen voriiegen. 
In die gleiche Ri&tung weisen Versu&e mit Aalen, die fiir eine Wo&e und l~nger vorne und 
hinten nnterschiedlichen Temperaturen ausgesetzt wurden. Das warmadaptierte Muskelgewebe 
verbraucht weniger O~ als das der kaltadaptierten Enden. Es zeigte sich nun in neueren Ver- 
suchen yon SCSULTZ~, dat~ ganz kaltadaptierte Aale und andere, deren Vorderenden kalt- und 
deren Hinterenden warmadaptiert waren, unter glei&en Versuchsbedingungen als Ganztiere 
einen etwa gleichen O2-Verbrau& zeigten, da es nur auf den Adaptationszustand des Kopf- 
endes (wahrscheinli& auf den des Atemzentrums im Nadahirn) ankommt und nicht auf den 
Verbrauch des isolierten Gewebes im Warburgapparat. Dort zeigte das Muskelgewebe der 
warmadaptierten Hinterenden unter gleichen Versuchsbedingungen einen geringeren O2-Ver- 
brauch als das der kaltadaptierten. 

URmH: Wit sind nns selbstverst~indlich dariiber im klaren, dag in Homogenaten gemessene 
Enzymaktividiten stets Maximalwerte sind und daher nut bedingt Rii&s&llisse auf Umsatz- 
raten in der lebenden Zelle zulassen. Sol&e Versuche bediirfen der Erg~inzung dutch Tracer- 
Experimente. 

HOliST~aaNN: 1. Sie sprachen davon, dat~ das Blut des Flugkrebses Glukose-6-Phosphat ent- 
hS.h. Vermnten Sie, dag im Hinbli& auf die geringe Aktivitlit der Hexokinase im Hoden dieses 
Tieres Glukose-6-p durch die Zellmembranen dieses Organs permeieren kann? 2. Der Sauer- 
stoffverbrauch des Hepatopankreas der Weinbergs&ne&e ist stark abh~ingig yon Jahreszeit 
und Ftitterungszustand. Unter welchen Bedingungen wurden die yon Ihnen mitgeteilten Werte 
gewonnen? Wir fanden bei Sommertieren nach Hunger einen um etwa 50 % hSheren Qo~. 

Ul~Ictt: In unseren Warburg-Experimenten erhShte Glucose-6-Phosphat zwar die Atmung yon 
Hodenhomogenaten, ni&t abet die intakter Hodenzellen. Dana& erscheint Permeation yon 
Glucose-6-Phosphat dutch die Zellmembran unwahrs&einli&; immerhin wollen wir diese 
Frage noch in Tracer-Experimenten na&priifen. - K~RKu'r und Lt~v~t~Acx haben Hungertiere 
verwendet, die bei 2°-5 ° C gehaIten wurden, aber ni&t eingede&elt waren. 

BukmtrIM: Lassen sich in den Organen der Warmbliiter ebenfalls derart unterschiedli&e 
Enzymmuster nachweisen? 

URmH: Far S~iugetiere enth~ilt die Literatur zahlrei&e Vergleiche yon Umsatzraten und En- 
zymaktividiten in vers&iedenen Organen. 


