Gegensatz dazu kann sich die Repression der Enzym-
synthese durch NH;* nur mit der Geschwindigkeit auf
den Enzymgehalt der Zellen auswirken, mit der die ,,Ver-
diinnung‘* des Enzyms durch Zellvermehrung stattfindet.
Es handelt sich bei der Hefe um Zeitrdume in der GroBen-
ordnung von Stunden[16]. Da von der Aufrechterhaltung
des L-Isoleucin-Spiegels die Proteinsynthese abhéngt, ist
verstandlich, daB die Isoleucin-Synthese durch einen sehr
schnell reagierenden Mechanismus reguliert wird. Ver-
dnderungen des NH,;*-Gehaltes im Nihrmedium werden
unter natiirlichen Bedingungen nicht rasch erfolgen. Es
ist daher ausreichend, wenn die Anpassung an einen ver-
dnderten NH4*-Gehalt durch einen langsam ansprechen-
den Mechanismus, ndmlich durch Steuerung der Ge-

schwindigkeit der Enzymsynthese, stattfindet. Aktivi-
tatshemmung (,,feed back*) ist demnach ein Mittel der
raschen ,,Feinkontrolle* des Stoffwechsels, Repression
der Enzymsynthese ist ein Mittel der ,,auf lange Sicht**
wirkenden ,,Grobkontrolle** [17].

Herrn Prof. Dr. O. Wiss (Hoffmann-La Roche, Basel)
danken wir fiir Pyridoxalphosphat und Pyridoxaminphos-
phat. Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Bundesministerium fiir Wissenschaftliche Forschung dan-
ken wir fiir Unterstiitzung unserer Arbeiten.

Eingegangen am 15. August 1963  [A 326]

[17] H. A. Krebs, Tagung der Nobelpreistriger in Lindau (Bo-
densee); J. M. Ashwort u. H. L. Kornberg, Biochim. biophysica
Acta 73, 519 (1963).

Reversibilitit der Energieumwandlungen in der Atmungskette [*]

VON DOZ. DR. M. KLINGENBERG

PHYSIOLOGISCH-CHEMISCHES INSTITUT DER UNIVERSITAT MARBURG

Otto Warburg zum 80. Geburtstag

Die Umwandlung von Verbrennungsenergie in Phosphatbindungsenergie bei der oxydativen
Phosphorylierung ist reversibel. Daher konnen Redoxreaktionen in der Atmungskette gegen
das Gefdille des Redoxpotentials ablaufen, wenn Energie zugefiihrt wird, Diese Energie
kann entweder aus dem ATP oder direkt aus energiereichen Zwischenverbindungen der
oxydativen Phosphorylierung entnommen werden. — Im Mittelpunkt der vorliegenden Aus-
flihrungen steht das Postulat eines aus der Reversibilitit resultierenden Gleichgewichtes
in der Atmungskette. Damit wird eine einheitliche Betrachtungsweise fiir verschiedene Er-
scheinungen der oxydativen Phosphorylierung geboten. Dieses Gleichgewicht kann sich iiber
mehrere Komponenten der Atmungskette erstrecken. Die Atmung entspricht einem Fliefs-
gleichgewicht in der Atmungskette, das mit zunchmender Atmungsgeschwindigkeit immer
stdrker vom statischen Gleichgewicht abweicht. Die Atmung kann somit durch das Phos-
phorylierungspotential des ATP reguliert werden. — Der stationdre Reduktionszustand der
Atmungsketten-Komponenten kann als Funktion sowohl des Phosphorylierungspotentials
als auch der von beiden Enden auf die Atmungskette einwirkenden Redoxpotentiale ge-
deutet werden. Die Atmungskette reagiert auf die beiden Extremfille einer minimalen oder
maximalen Differenz der Redoxpotentiale mit charakteristischen Mustern der Reduktions-
zustéinde ihrer Komponenten. Die durch das Phosphorylierungspotential iiberbriickten
Redoxpotentialdifferenzen kénnen an einem Phosphorylierungsschritt beispielsweise 280 mV
betragen. — Auch in kinetischer Hinsicht sind die Bedingungen eines Gleichgewichtes in der
Atmungskette erfiillt: die Geschwindigkeiten der Riickreaktion der Elektronen- oder Wasser-
stoffiibertragung sind von gleicher Grofenordnung wie diejenigen der Vorwdrtsreaktion.

1. Einleitung

Die Vereinigung des Substratwasserstoffs mit Sauerstoff
iiber die Atmungskette — die friihzeitig von Otto War-
burg untersucht wurde — ist im tierischen Stoffwechsel
die Reaktionsfolge mit dem groBten Energiegefille. Es
ist daher zu verstehen, daB diese Reaktionsfolge meist
als irreversibel galt. Diese Ansicht beruhte vermutlich

[*] Nach Vortrdgen am Institute for Enzyme Research, Univer-
sity of Wisconsin, Madison, und an der Johnson Foundation,
University of Pennsylvania, Philadelphia, im April 1962.
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darauf, daB der GesamtprozeB der zelluldren ,,Verbren-
nung‘ als Analogie zur Knallgas-Verbrennung gesehen
wurde. Da in der Atmungskette die Oxydationsenergie
in die Energie der Phosphorsidureanhydrid-Bindung des
Adenosin-triphosphats (ATP) [**] umgewandelt wird,
muBl eine Umkehrung der Substratverbrennung aber
prinzipiell — bei Umkehrung der Energieumwandlung —
moglich sein. Voraussetzung hierfiir ist eine feste ,,Kop-
pelung* zwischen den Redoxreaktionen und den Reak-
tionen der Energieiiberfiihrung in ATP. Tatsdchlich
konnte unter dieser Voraussetzung Reversibilitit fiir den

{FuBlinote [**] siche Seite 901)

Angew. Chem. [ 75. Jahrg. 1963 | Nr. 19



groBten Teil der Atmungskette nachgewiesen werden.
Die Reversibilitit der oxydativen Phosphorylierung ist
nicht als eine nur in vitro mogliche, extreme Verkehrung
der physiologischen Verhilinisse anzusehen. Sie ermdog-
licht ein statisches, energieabhidngiges Gleichgewicht
innerhalb der Atmungskette mit wichtigen Konsequen-
zen fiir die Energieiiberfiihrung in vivo. Die wichtigste
Anwendung diirfte die Regulation der Atmung sein. Das
statische Gleichgewicht ist dabei der Grenzfall, von dem
das tatsdchlich vorliegende FlieBgleichgewicht mit zu-
nehmender Atmungsgeschwindigkeit zunehmend ab-
weicht. Wir werden den Aspekt des energieabhidngigen
Gleichgewichtes in der Atmungskette bei der Deutung
der verschiedenen Phinomene der Reversibilitdt beson-
ders hervorheben.

2. Ubersicht

Die Riickreaktion der oxydativen Phosphorylierung be-
steht im Prinzip in der ATP-abhingigen Redoxreaktion
zwischen zwei Atmungsketten-Komponenten C> und C;:

Czred+clox+ ATP:—‘ECZOX+C|red+ADP+P )

Hier wird vorausgesetzt, daB der ATP-verbrauchende
Reaktionsweg im umgekehrten Sinn mit dem Weg der
ATP-Synthese bei der oxydativen Phosphorylierung

ATP ADP

~ X
(Acetoacetat we—--—~—————ceon N ’

Oxalacetat) ?
DPNH

(Malat
f-Hydroxybutyrat)

[ —

x
_/‘\)
=
as)

H-Donatoren

(Ketoglutarat + NH;) <€ ------ :

H-Acceptor TPNH>

H-Donator TPN

H-Acceptor @
] ) 4‘:;:::__}-]@_/91 <——— l.hichinon -<=—— C(Cytochrome ——4= 0,
H-Donator DPN CJD !

Hierbei wird chemische Bindungsenergie, welche in
einer noch unbekannten Form zwischen der Redoxener-
gie und der Phosphatbindungsenergie auftreten kann,
mit dem Symbol ~X bezeichnet. Sie kann entweder
an der Atmungsketten-Komponente selbst oder einer
anderen unbekannten Verbindung lokalisiert sein. Diese,
kein Phosphat enthaltende Energie-Zwischenform wird
besonders auf Grund von Untersuchungen iiber die Re-
versibilitit der oxydativen Phosphorylierung gefordert.

Die Reversibilitit der Phosphorylierung (2) hatte sich
schon frith aus dem durch Mitochondrien katalysierten
Austausch zwischen 32POJ- und ATP sowie zwischen
H;'80, ATP und PO}~ ergeben [1-5]. Die Bedeutung
dieser Reaktion fiir die oxydative Phosphorylierung
wurde wiederholt bezweifelt, obwohl starke Argumente
dafiir erbracht wurden. Offenbar ist sie nur an einem der
drei Phosphorylierungsschritte der Atmungskette — dem
im Flavin-Bereich auftretenden Schritt — beteiligt.

Die Umkehrbarkeit der Partialreaktion (3) wurde eben-
falls vor der Reversibilitit der Reaktion (1) entdeckt:
mitochondriales DPN wird in atmenden Mitochondrien
durch Substrate reduziert, die primidr von Flavoprote-
inen dehydriert werden [6-9].

Heute liegt umfangreiches experimentelles Material iiber
die Reversibilitit der oxydativen Phosphorylierung in
vielen Reaktionsweisen der Atmungskette vor. Die hier-

Bereiche der
Atmungskontrolle

2 ATP 2 ADP

® N 2~X
r : 1

Atmungshemmung
1

I

1

l

]

|

]

: (Succinart,
Glycerin-Phosphat)

~X = energiereiche Zwischenverbindung

Abb. 1. Reaktic h verschiedener Erscheinungen der Reversibilitit der oxydativen Phosphorylierung. In Kreisen stehende Zahlen

beziehen sich auf die Aufzahlung im Text.

iibereinstimmt. Reaktion (1) kann aufgeteilt werden in
die Energie-Ubertragung

X + ATP = ~X + ADP + P )

und die mit der Energie- Ubertragung gekoppelte Redox-
reaktion

Czred4'~x+ C|0x rf‘C|10"+C| ,ed+x (k)]
[**) Folgende Abkiirzungen werden in dieser Arbeit verwendet:
ADP = Adenosin-diphosphat

ATP = Adenosin-triphosphat

Cyt = Cytochrom

DPN = Diphosphopyridinnucleotid

DPNH = reduziertes DPN

KG = x-Ketoglutarat
OxAc = Oxalacetat
P = Phosphat

TPN - Triphosphopyridinnucleotid
TPNH - reduziertes TPN
UbiQ = Ubichinon
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zu erforderliche feste Koppelung zwischen Oxydation
und Energieiiberfithrung ist in physiologisch intakten
Triagern der Atmungskette, den Mitochondrien, ver-
wirklicht, die daher das bevorzugte Priparat fiir diese

[t} P. D. Boyer, W. W. Luchsinger u. A. B. Falcone, J. biol.
Chemistry 223, 405 (1956).

[21 C.Cooper u. A.L.Lehninger,J.biol. Chemistry 224,561 (1958).

(31 H. Low, P. Siekewitz, L. Ernster u. O. Londberg, Biochim. bio-
physica Acta 29, 392 (1958).

[4] G. R. Drysdale u. M. Colu, J. biol. Chemistry 233, 1574 (1958).

[5]1 P. D. Boyer: Proceedings of the International Symposium on
Enzyme Chemistry (Tokyo and Kyoto). Pergamon Press, Oxford
1963, Bd. 2, S. 301.

[6) Th. Biicher u. M. Klingenberg, Angew. Chem. 70, 552 (1958).
{71 M. Klingenberg, W. Slenczka u. E. Rirt, Biochem. Z. 332, 47
(1959).

[8] B. Chance u. G. Hollunger, Fcd. Proc. /6, 703 (1957).

[91 B. Chanceu. G. Hellunger, ). biol. Chemistry 236, 1534 (1961).
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Untersuchungen sind. Die folgende kurze Aufzihlung
beschrinkt sich auf vollstindig reversible Reaktionsfol-
gen, d.h. auf soiche Reaktionen, die mit ATP erreicht
wurden. Zur Erlduterung der Zusammenhinge dient das
in Abbildung 1 angegebene Schema.

1. Atmungskontrolle durch ATP [10,11].

2. Beeinflussung des stationdren Redoxmusters der At-
mungskette und Umkehrung der Wasserstoff- oder Elek-
troneniibertragung in der Atmungskette durch ATP

a) in atmenden Mitochondrien [10—12]

b) in Mitochondrien mit gechemmter Atmung [13—-16].

3. ATP-induzierte Wasserstoffiibertragung zwischen
exogenen Wasserstoffdonatoren und -acceptoren [11,
17-26).

4. ATP-abhingige Redoxreaktionen auflerhalb der At-
mungskette

a) Stimulierung der Succinat-Oxydation [27-29]

b) Wasserstoff-Ubertragung zwischen dem DPN- und
TPN-System in Mitochondrien [30,31]

c) energieabhingige Wasserstoff-Ubertragung zwischen
Substraten, die primidr von Pyridinnucleotiden dehy-
driert werden [21,32,33].

Die Umkehrung des Elektronen- oder Wasserstofftrans-
portes in der Atmungskette wurde zunichst ohne ATP-
Zusatz in atmenden Mitochondrien beobachtet. Hier
wird die bei der Atmung erzeugte chemische Bindungs-

[10] M. Klingenberg u. P. Schollmeyer, Biochem. Z. 333, 335
(1960).

[11] M. Klingenberg: Symposium on Biological Structure and
Function. Academic Press, New York, 1961, Bd. 2, S. 227.

[12] M. Klingenberg u. P. Schollmeyer, Biochem. Z. 335, 231
(1961).

[13} B. Chance,J. biol. Chemistry 236, 1544 (1961).

[14] B. Chance: Symposium on Biological Structure and Func-
tion, Academic Press, New York 1961, Bd. 2, S. 119,

[15] M. Klingenberg u. P. Schollmeyer, Biochem. biophys. Res.
Commun. 4, 43 (1961).

[16) M. Klingenberg u. P. Schollmeyer, Biochem. Z. 335, 243
(1961).

[17]1 M. Klingenberg u. H. v. Hdfen, Fed. Proc. 21, 55 (1962).
[18] M. Klingenberg, u. H. v. Hdfen Biochem. Z., im Druck.
{19] L. Ernster: Symposium on Biological Structure and Func-
tion. Academic Press, New York 1961, Bd. 2, S. 139.

[20]1 M. Klingenberg u. H. v. Hdfen, Biochem. Z. 337, 120 (1963).
[21]1 M. Klingenberg: Vortrag beim Symposium iiber Redox-
funktionen cytoplasmatischer Strukturen, Wien 1962.

[22] H. Loew, H. Krueger, u. D. M. Ziegler Biochem. biophys.
Res. Commun. 5, 231 (1961).

{23} D. R. Sanadi, A. L. Fluharty u. T. E. Andredi, Biochem. bio-
phys. Res. Commun. 8, 200 (1962).

[24] F. A. Hommes Biochem. biophys. Res. Commun. 8, 248
(1962).

[25] B. Chance u. U. Fugman, Biochem. biophys. Res. Commun.
4, 317 (1961).

[26] L. Packer u. B. Danton, Fed. Proc. 21, 53 (1962).

[27]1 G. F. Azzone u. L. Ernster, Nature (London) 187, 65 (1960).
[28] M. Klingenberg u. P. Schollmeyer, Biochem. biophys. Res.
Commun. 4, 38 (1961).

[29) B. Chanceu. B. Hagihara, Biochem. biophys. Res. Commun.
3, 1 (1960).

[30] M. Klingenberg: Proceedings of the Fifth International Con-
gress of Biochemistry, Moskau 1961. Pergamon Press, Oxford
1963, Bd. 2, S. 46.

[31] L. Danielson u. L. Ernster, Biochem. biophys. Res. Commun.
10, 91 (1963).

[32] J. M. Tager, Proc. biochem. Soc. 84, 64 P (1962).

{331 L. Danielson u. L. Ernster, Biochem. biophys. Res. Commun.
10, 85 (1963).
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energie — offenbar in einer Zwischenform, d. h. ohne erst
ATP zu bilden, — von der Riickreaktion der Wasserstoff-
Uberfiihrung verbraucht. Besonders deutlich wird die
Wirksamkeit dieser Energie-Zwischenform, wenn atmen-
de Mitochondrien Wasserstoff in groBerer Menge gegen
das Redoxpotential von einem Substrat auf das andere
pumpen [19,20]. Ein Beispiel bietet die Wasserstoff-
Uberfiihrung vom Succinat (Normalpotential E’g = +
50 mV bei pH = 7) auf Acetoacetat (Normalpotential
E’g = 260 mV bei pH == 7).

3. Energieabhingiges Redoxgleichgewicht

Zum Verstindnis dieser Phinomene wurde ein energie-
abhingiges Redoxgleichgewicht in der Atmungskette
postuliert [16,34,35]: Die Komponenten der Atmungs-
kette konnen im Redoxgleichgewicht stehen, indem das
Redoxpotential einer Komponente durch die Bildung
einer energiereichen Zwischenform soweit — z.B. zu ne-
gativen Werten — verschoben wird, daB es gleich dem
Potential der Nachbarkomponente wird (Abb. 2). Diese
Zwischenform steht im Phosphorylierungsgleichgewicht
mit dem ATP/ADP-System. Die aiternierenden Redox-
und Phosphorylierungsgleichgewichte bilden ein System
von Gleichgewichten iiter die gesamte Atmungskette.
Dieser Aspekt erwies sich als besonders fruchtbar fiir die
Analyse der ATP-Effekte bei der volistindigen Umkeh-
rung der oxydativen Phosphorylierung. Er erlaubt nicht
nur eine qualitative, sondern auch eine quantitative
Deutung dieser Effekte [36].

~800mV 0
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100 F J
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0 L /// Clt._b_
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F /ﬂ ATP
//
B Y
/ AOP+P
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Abb. 2. Das Gleichgewicht in der Atmungskette, Die Atmungsketten-
Komponenten sind entsprechend ihrer Normalpotentiale (pH = 7) an-
geordnet. Ihre Redoxpotentiale werden durch die Bildung einer energie-
reichen Zwischenform im Phosphorylierungsgleichgewicht mit dem ATP
zum Negativen verschoben. Die eingezeichnete Verschiebung um 280 mV
ist fiir anaerobe Bedingungen ermittelt worden [36]. Die Gleichgewichte
sind durch ausgezogene Pfeile, Ungleichgewichte durch gestrichelte
Pfeile bezeichnet. Die alternierende Folge der Redox- («-) und Phos-
phorylierungs- (I) Gleichgewichte ergibt das Gesamtgleichgewicht in
der Atmungskette,

Ordinate: Normalpotential E'g [mV]) bei pH = 7.

{34] M. Klingenberg in: Bedeutung der freien Nucleotide, I1.
Kolloquium der Gesellschaft fiir Physiologische Chemie, Mos-
bach 1960. Springer, Heidelberg 1961, S. 82.

[35]1 M. Klingenberg u. Th. Biicher, Biochem. Z. 334, 1 (1961).
[36] M. Klingenberg, Biochem. Z. 335,263 (1961).
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Im Gleichgewicht ist der Redoxzustand der an der oxy-
dativen Phosphorylierung beteiligten Atmungsketten-
Komponenten eine Funktion des Phosphorylierungspo-
tentials des ATP, d. h. des Quotienten [ATP]/[ADP]-[P].
AufBerdem sollte die Reversibilitit der oxydativen Phos-
phorylierung in jedem Fall eine Funktion dieses Quo-
tienten sein. Dariiberhinaus hat die Annahme eines ener-
gie-abhingigen Redoxgleichgewichts kinetische Konse-
quenzen. Beispielsweise sollte in der Nihe des Gleich-
gewichts die Geschwindigkeit der Riickreaktion im Elek-
tronentransport in der gleichen GréBenordnung wie die
Vorwirtsreaktion, d.h. die Atmung, liegen. In der mit
oxydativer Phosphorylierung gekoppelten Atmung stellt
sich ein FlieBgleichgewicht ein, das nunmehr als ein vom
statischen Gleichgewicht im allgemeinen nicht weit ent-
fernter Zustand aufgefaB8t werden muf. Damit konnen
die Fliefigleichgewichte in der Atmungskette mit Hilfe
der verhiltnismiBig einfachen Methoden analysiert wer-
den, die zur Analyse von Relaxationsspektren chemi-
scher Reaktionen entwickelt [37] und auch auf Reaktio-
nen mit isolierten Enzymen angewendet wurden [38, 39].

4. Atmung

Bei physiologisch intakten Priparaten hingen die Ge-
schwindigkeiten der Atmung und der Phosphorylierung
voneinander ab: die Atmungsgeschwindigkeit kann
durch die Phosphorylierungsgeschwindigkeit limitiert
werden. Wenn diese durch Mangel an Substraten der
Phosphorylierung, ADP oder Phosphat, gechemmt ist, ist
auch die Atmung gehemmt. Lardy [40] und Chance [41,
42] haben bei der Analyse dieser als ,,Atmungskontrol-
le* bezeichneten Regulation der Atmung den Mangel an
ADP oder Phosphat als kontrollierenden Faktor be-
zeichnet. Ein dem ADP und Phosphat entgegengesetzter
EinfluB von ATP wurde nicht bemerkt. Daher wurde ein
,, ADP-trigger*‘-Mechanismus fiir dic Regulation der
Atmung postuliert [43]. Da die Atmungskontrolle hier
als Hemmung und Aktivierung verstanden wird, handelt
es sich bei dieser Theorie um einen kinetischen Kontroll-
mechanismus. Prinzipiell verschieden ist die Atmungs-
kontrolle auf der Basis des Phosphorylierungsgleichge-
wichtes. In diesem Fall sollte die Atmung durch die Kon-
zentrationen von ADP und Phosphat auf der einen Seite
und von ATP auf der anderen Seite reguliert werden.
Das wire der thermodynamische Mechanismus der At-
mungskontrolle.

Erste Hinweise fiir die Existenz des thermodynamischen
Mechanismus wurden an Skelettmuskel-Mitochondrien
bei der ATP-induzierten Hemmung der Atmung beob-

[37) M. Eigen, G. Kurize u. K. Tamm, Z. Elektrochem., Ber. Bun-
senges. physik. Chem. 57, 103 (1953).

[38) G. G. Hammes u. R. A. Alberty, J. Amer. chem. Soc. 82,
1564 (1959).

[39] Th. Biicher u. W. Riissmann, Angew. Chem. 75, 881 (1963).
[40] H. A. Lardy. Proceedings of the Third International Con-
gress of Biochemistry, Briissel 1955. Academic Press, New York
1956, S. 287.

[41] B. Chance u. G. R. Williains, Adv. Enzymol. /7, 65 (1956).
[42] B. Chance u. G. R. Williams, J. biol. Chemistry 2/7, 383).
(1955).

[43] B. Chance: Ciba Symposium on the Regulation of Cell Meta-
bolism. Churchill Ltd., London 1959, S. 91.
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achtet [10,11]. In weiteren Untersuchungen gelang es,
in Lebermitochondrien die Abhingigkeit der Atmung
von der Konzentration an ADP und ATP nachzuweisen
[44]. Abbildung 3 illustriert an Hand einer simultanen
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Abb. 3. Der entgegengesctzte EinfluB von ADP und ATP auf die
Atmungsaktivitat und den Redoxzustand der Pyridinnucleotide in Mito-
chondrien. Simuliane Registrierung der Atmung und Absorption der
Pyridinnucleotide in einer Suspension von Lebermitochondrien. 2 mg
Protein in 0,5 ml Saccharose-EDTA-Medium, pH = 7,2, 25°C.

Die Atmung mit x-Ketoglutarat (KG) als Substrat wird durch Zugabe
von ADP beschleunigt und darauf durch Zusatz von ATP partiell ge-
hemmt, bevor das ADP verbraucht ist. Die Pyridinnucleotide werden
nach dem Zusatz von ADP oxydiert und nach Zusatz von ATP stirker
reduziert. Nach dem Verbrauch der ersten Gabe von ADP wird erneut
ADP zugefiigt., jedoch wird die Atmung jetzt nur zu einer geringeren
Geschwindigkeit beschleunigt und die Pyridinnucleotide weniger oxy-
diert als vor dem ATP-Zusatz.

Spektrophotometrisch wurde die Differenz der Absorptionen bei 340 mu
(Maximum der DPNH-Bande) und 405 mu (Bezugswellenlinge)
registriert.

Registrierung der Atmungsaktivitit und der Pyridin-
nucleotid-Absorption, daB ATP-Zusatz die durch ADP
voll stimulierte Atmung partiell hemmen kann. Gleich-
zeitig wechseln die Pyridinnucleotide in einen mehr redu-
zierten Zustand iiber. Diese mit der Atmungshemmung
einhergehende Pyridinnucleotid-Reduktion zeigt, daB
ATP durch Umkehrung der oxydativen Phosphorylie-
rung einen der Wirkung von ADP entgegengesetzten
Effekt hat. In diesem durch ATP induzierten Zustand
der Atmungskette sind, dhnlich wie unter ADP-Mangel
(im ,,kontrollierten Status‘*), die Pyridinnucleotide mehr
reduziert als bei ADP-Sittigung (im,,aktivenStatus‘)[*].
Die Atmungsaktivitit hdngt also vom Quotienten
[ATP)/[ADP] ab (Abb. 4). Ohne ATP ist die Atmung
mit etwa 0,05 mM ADP halbmaximal, in Ubereinstim-
mung mit den Daten von Chance und Williams [42]. Die
halbmaximale Atmung bedarf jedoch in Gegenwart von
ATP bedeutend hherer ADP-Konzentrationen: 0,1 mM

[44) M. Klingenberg, unvertffentlicht.

[*]Die Bezeichnungen ,,kontrollierter'* und ,,aktiver'* Status be-
ziehen sich auf das Verhalten der Atmung von Mitochondrien in
Abhingigkeit von der oxydativen Phosphorylierung. Sie stellen
Extremfillc dar. Der ,,kontrollierte** Status liegt vor, wenn infolge
Mangel an Substraten der oxydativen Phosphorylierung (Phos-
phat oder ADP), nicht aber an oxvdierbaren Substraten, die Phos-
phorylierung und die hiermit gekoppelte Atmung gehemmt sind.
Im ,,aktiven Status* sind bei Siittigung mit Phosphat und ADP
oxydative Phosphorylierung und daher die Atmung voll aktiviert.
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Abb. 4. Die Atmungsaktivitdt von Mitochondrien in Abhidngigkeit vom
Phosphorylierungspotential, das durch Anderung des Quotienten
{ATP)/[ADP] variiert wird. Lebermitochondrien inkubiert im Saccha-
rose-EDTA-Medium, pH = 7, 25°C.

o = kein ATP; + = 2,5 mM ATP; [J=5mM ATP.

ADP bei 2,5 mM ATP und 0,25 mM ADP bei 5 mM
ATP. Zur vollen Atmung werden in Gegenwart von
5 mM ATP etwa 1 mM ADP statt 0,1 mM ADP in Ab-
wesenheit von ATP bendétigt. Der Zusammenhang zwi-
schen der Atmungsaktivitit und dem Quotienten
[ATP)/[ADP] entspricht der Auffassung, daB die At-
mung durch das Gleichgewicht zwischen dem ATP/
ADP-System und der Atmungskette kontrolliert wird.
Die Atmungskontrolle ist demnach eine Funktion der
Reversibilitdt der oxydativen Phosphorylierung.

Diese hier an isolierten Mitochondrien untersuchten Be-
ziehungen sind von besonderem Interesse fiir die physio-
logische Atmungskontrolle, da ATP in vivo in den mei-
sten Zellen in relativ hoher Konzentration enthalten ist.
Die Atmungsaktivitdt einer Zelle sollte demnach eine
prinzipiell &dhnliche Abhingigkeit vom Verhiltnis
[ATP]/[ADP] zeigen, wie sie in Abbildung 4 dargestellt
wurde. Demnach stiege die Atmung nur verhéltnismiBig
langsam mit der ADP-Konzentration an, und wire erst
bei hoherem ADP-Spiegel voll aktiviert. Sie kann durch
Anderung des ADP-Spiegels iiber einen weiten Bereich
reguliert werden und folgt damit subtil dem unterschied-
lichen ATP-Verbrauch des Organs. Im Gegensatz dazu
bietet der ,.kinetische Mechanismus‘‘, infolge des engen
Regulationsbereiches, eine mehr abrupte Regulation der
Atmung. Damit wiren verschiedene Experimente neu zu
interpretieren, die auf der Basis der kinetischen Theorie
der Atmungskontrolle ausgewertet wurden, z.B. die
Frage. nach der ADP-Menge, die bei der Muskelar-
beit bei einer Kontraktion des Muskels freigesetzt
wird [45,46].

5. Die Redoxmuster der Atmungskette

Anderungen im Redoxzustand der Atmungsketten-
Komponenten, die durch eine Umkehrung des Wasser-
stoffs- oder Elektronenflusses zu erkliren sind, waren die
ersten Hinweise auf die Reversibilitdt der oxydativen

[45] B. Chance u. C. M. Conelly, Nature (London) 179, 1235
(1957).

[46] B. Chance, Ann. N. Y. Acad. Sci. 81, 477 (1959).
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Phosphorylierung. Nachdem in Einzelfillen die Reduk-
tion der Pyridinnucleotide in Mitochondrien beobachtet
worden war [6,9], wurde die allgemeine Bedeutung die-
ses Phinomens an Mitochondrien verschiedenen Ur-
sprunges erkannt [7]. Dariiber hinaus erwies sich auch
die Reduktion des Eisen-Flavoprotein-Komplexes in der
Atmungskette als energieabhingig [35]. Bis dahin be-
traf die Reversibilitdt nur den Phosphorylierungsschritt
im DPN-Flavin-Bereich der Atmungskette. Es gelang
dann nach Anderung der Versuchsbedingungen, die Re-
versibilitit des Elektronentransports auch im Cyto-
chrombereich nachzuweisen [13—16].

Fiir ein allgemeines Verstindnis scheint es zweckmiBig,
zunéchst die Phdnomene des riickwirts laufenden Was-
serstoff- oder Elektronentransports zu vernachldssigen
und statt dessen das statische Bild der ,,Redoxmuster**
zu betrachten, an Hand deren sich der Redoxzustand der
Komponenten in verschiedenen Funktionszustinden der
Atmungskette vergleichen 14Bt. Der Begriff des energie-
abhidngigen Gleichgewichtes kann besonders fruchtbar
auf diese Redoxmuster angewendet werden.

Die Redoxmuster folgen hiufig einem iiberraschend ein-
fachen Schema. Der EinfluB der Atmungskontrolle, den
wir bereits vor einigen Jahren in dieser Zeitschrift an In-
sektenflugmuskel-Mitochondrien demonstrierten [46a],
sei hier in Abbildung 5a noch einmal gezeigt: In Gegen-
wart eines Substrates (Succinat) und von Phosphat (kon-
trollierter Status), fillt der prozentuale Reduktionsgrad
der Atmungsketten-Komponenten von der Substratseite,
d.h. vom DPN, his zum Cytochrom a hin ab. In Gegen-
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Abb. 5. Redoxmuster der Atmungskette in atmenden Mitochondrien.
Stationire Redoxzustinde vor (0—o) und nach (+—+) Zugabe von
0,25 mM ADP. Lebermitochondrien inkubiert in luftgesattigtem
Saccharose-EDTA-Medium, pH = 7,2, 25°C, 4 mM Succinat, | mM
P03'4.

(a) Mitochondrien ohne ATP. (b) Mitochondrien mit S mM ATP.

[46a] Siehe {6] und dort die Abbildungen 18 und 19.
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wart von ADP ist der Reduktionsgrad dagegen ausge-
glichener. Dieses Verhalten wurde prinzipiell bereits von
Chance und Williams [47] in ihren grundlegenden Ar-
beiten iiber die Redoxzustinde der Atmungskette beob-
achtet, In Gegenwart von ATP bleibt der Abfall des Re-
duktionsgrades dagegen auch nach Zusatz von ADP er-
halten (Abb. 5b): die verhidltnismidBig geringen Ver-
schiebungen nach Zugabe von ADP spiegeln den nur
cartiellen Ubergang vom kontrollierten in den aktiven
Status wieder. In diesem Fall ist die Atmung, wie oben ge-
zeigt wurde, auch nur partiell aktiviert (vgl. Abb. 2). Die
Redoxmuster der Atmungskette stellen sich somit unter
dem gegensitzlichen EinfluB von ADP und ATP zwi-
schen den Extremen des ,,aktiven‘ und des ,,kontrollier-
ten‘‘ Status ein.

Wenn die Atmung, und damit der Elektronenfluf® durch
die Atmungskette, durch Entfernung des Sauerstofls
oder durch Hemmung mit Cyanid ausgeschlossen wer-
den, treten Redoxmuster eines anderen Typs auf (Abb.6).
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Abb. 6. Redoxmuster der Atmungskette in Mitochondrien mit gchemm-
ter Atmung. Redoxzustand der Atmungsketten-Komponenten in Leber-
mitochondrien vor und nach Zugabe von 1 mM ATP. Als Atmungs-
blocker ist 1 mM KCN und als Wasserstoffacceptor auf der DPN-Seite
1 mM Oxalacetat zugesetzt worden.

In Abwesenheit von ATP sind dann die Atmungsketten-
Komponenten vollstindig oder weitgehend reduziert.
Erst unter dem EinfluB von ATP werden sie partiell oxy-
diert, indem jetzt durch eine Umkehrung des Elektronen-
flusses Reduktionsédquivalente von den Cytochromen und
Flavoproteinen zur Substratseite verschoben werden.
Sie kénnen dort vom DPN der Mitochondrien und von
DPNH-oxydierenden Stubstraten aufgenommen werden.
Mit diesen Experimenten wurde die Umkehrung des
Elektronentransports im Cytochrombereich bis ein-
schlieBlich Cytochrom a aufgezeigt [13-16].

Die Muster der stationdren Redoxzustinde konnen unter
diesen Bedingungen (im Gegensatz zu den Redoxmu-
stern der atmenden Mitochondrien) einen Anstieg des
Reduktionsgrades vom Substrat zum Sauertoff hin zei-
gen. Dieser Anstieg ist besonders deutlich in Gegenwart
DPNH-oxydierender Substrate und einer geringen ATP-
Konzentration (vgl. Abb. 6). Er liBt sich durch das
energieabhingige Redoxgleichgewicht wie folgt erklé-
ren: Auf der Substratseite sind die Redoxpotentiale in

(1955).
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Gegenwart eines Uberschusses von Wasserstoffacceptor
verhiltnismiiBig positiv und auf der Seite der Cyto-
chromoxydase ohne Sauerstoff relativ negativ. Gerade
umgekehrt ist die Versorgung der Atmungskette bei dem
in Abbildung 4 gezeigten FinfluB von ATP auf atmende
Mitochondrien: es herrscht ¢in UberschuB an reduzie-
rendem Substrat und Sauerstoff, so dafl die Differenz
zwischen den endstindigen Redoxpotentialen verhilt-
nismdBig klein wird [30]. Die Reduktionszustinde der
Atmungsketten-Komponenten stehen damit — als Folge
des die Atmungskette liberspannenden Gleichgewich-
tes -- unter dem EinfluB} der endstéindigen Redoxpoten-
tiale.

6. Kinetik

Der Ubergang der Atmungskette vom Nicht-Gleichge-
wichts- in den Gleichgewichtszustand kann zu einem
Netto-Hin- oder Riickflu von Reduktionsdquivalenten
fiihren. Nahe dem Gleichgewicht sollte die Geschwindig-
keit der Riickreaktion ebenso grof} wie die der Hinreak-
tion sein. Zwei Moglichkeiten stehen zur Messung der
Hin- und Riickreaktion im Elektronentransport zur Ver-
fliigung: die Verfolgung der Redoxidnderungen der At-
mungsketten-Komponenten selbst cder die Messung des
gesamten Elektronentransportes Substrat — Sauerstoff
(Atmung) und Substrat — Substrat, bei der man einen
um GroéBenordnungen hoheren Umsatz findet, da hier
die Atmungsketten-Komponenten als Katalysatoren der
Gesamtreaktion wirken.

Die Geschwindigkeit der Riickreaktion im Elektronen-
transport kann bei der ATP-abhingigen Oxydation der
Cytochrome in Mitochondrien mit gehemmter Atmung
gemessen werden [44]. Hierbei ist zu sichern, daB die Ge-
schwindigkeit tatsichlich durch den Elektronentrans-
port und nicht z, B. durch die Permeabilitit des ATP in

die Mitochondrien limitiert wird. Wie die Abbildung 7a

1mM [A3787)
OxAc 4mM TmH
MgCL, OxAc

AE-
o5 |
cm-! mM

Cyt.c- T EOTA
Reduktion 60" l 10 01mM
— — DNP

fal il

Abb. 7. Kinetik der Riickreaktion im Elektronentransport: die ATP-
induzierte Oxydation von Cytochrom ¢ in Mitochondrien mit gechemm-
ter Atmung. Registrierung der UV-Absorption einer Suspension von
Lebermitochondrien mit dem Doppelstrahlspektrophotometer. 2 mg
Protein im Saccharose-EDTA-Medium, 9,5 °C. Cytochrom ¢ wird nach
Zugabe von KCN zuerst durch endogene Wasscrstoffdonatoren der
Mitochondrien reduziert.

(a) Die Oxydation von Cytochrom ¢ tritt (nach vorheriger Zugabe von
Oxalacetat als Acceptor des Wasserstoffs vom DPNH) auf ATP-Zusatz
ein. Die Oxydationsgeschwindigkeit ist relativ gering.

(b) Die Geschwindigkeit der Oxydation von Cytochrom ¢ ist nach
vorheriger Zugabe von Mg2* noch kleiner als im Fall (a). Nach Zusatz
von Athylendiamin-tetraacetat (EDTA), 10 sec nach ATP-Zugabe,
wird Cytochrom ¢ schnell oxydiert. Der folgende Zusatz eines Ent-
kopplers der oxydativen Phosphorylierung (Dinitrophenol, DNP) ver-
ursacht eine rasche Reduktion. Spektrophotometrisch wurde die
Differenz der Absorptionen bei 550 my. (Maximum der x-Bande des
Cytochrom ¢) und 540 my. (Bezugswellenldnge) registriert.
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zeigt, verlduft die durch ATP gestartete Oxydation des
Cytochrom ¢ verhiltnismiBig langsam. Eine viel groBere
Geschwindigkeit der Riickreaktion wird gefunden, wenn
man zunichst ATP in Gegenwart eines Uberschusses
von Magnesium, d. h. in Form des ATP-Mg-Komplexes
fiir einige Sekunden auf die Mitochondrien einwirken
1483t (Abb. 7b). ATP-Mg hat ein niedrigeres Phosphory-
lierungspotential als freies ATP. Auf Zusatz von EDTA
wird dann Cytochrom c schneller oxydiert, als es sich mit
der hier verwendeten Registriereinrichtung messen 14f3t.
Es ist anzunehmen, daB zunichst ATP in Form des rela-
tiv unwirksamen ATP-Mg in die Mitochondrien diffun-
dieren kann, und dann am Reaktionsort durch EDTA
aus diesem Komplex plotzlich freigesetzt wird. Auf diese
Weise werden viel hohere Geschwindigkeiten (und damit
moglicherweise die wahren Geschwindigkeiten der Riick-
reaktion im Elektronentransport) als beim Start mit
ATP gemessen.

Die Geschwindigkeit der Riickreaktion kann auflierdem
an dem durch die Mitochondrien und damit durch die
Enzyme der Atmungskette katalysierten, energieabhin-
gigen Wasserstofftransport zwischen zwei Substraten ge-
messen werden. Hierfiir werden Succinat als reduzieren-
des und Acetoacetat oder Ketoglutarat + NHj3 als oxy-
dierendes Substrat verwendet [11,17-21] (vgl. Abb. 1).
Dabei wird nur die Riickreaktion im DPN-Flavin-Be-
reich der Atmungskette durchlaufen. Die Kinetik dieser
Reaktion wird an Hand der verschwindenden und gebil-
deten Substrate erfaBt. Diese ,,Uber-Alles*‘-Experimente
erstrecken sich iiber Minuten anstatt iiber Sekunden,
wie die Untersuchungen der Cytochrom-Oxydation.

Ein Vergleich beider Methoden ist in Tabelle 1 ange-
strebt, indem der Cytochrom-c-Gehalt als gemeinsamer
Bezugspunkt fiir die Konzentration der Atmungsketten-
Komponenten gewéhlt wurde. Die aus den Registrierun-
gen nur abschitzbaren Geschwindigkeiten der ATP-
induzierten Cytochrom-c-Oxydation konnen zum Ver-

Tabelle 1. Geschwindigkeit der Riickreaktion im Elektronentransport
der Atmungskette. Lebermitochondrien im Saccharose-EDTA-Medium.

Geschwindigkeit
Bedingungen Temp. | als Wechselzah!
EUng [°C] von Cytochrom ¢
[min-1)
Cytochrom ¢
Oxalacetat 9,5
+ ATP 4
+ ATP + Mpg2+ 0,8
+ ATP + Mg2+ + EDTA 20
Succinat
Acetoacetat
aerob 28 110
anaerob (N3) 70

gleich mit den Daten der Substratreaktion etwa mit dem
Faktor 5 multipliziert werden, um fiir die Temperatur-
differenz von 18 °C zwischen beiden MeBanordnungen
zu kompensieren. Damit wiirde die hier als Cytochrom-
Wechselzahl angegebene Geschwindigkeit des Elektro-
nentransportes Cytochrom — Substrat (ca. 100 min~!)
etwa gleich der Geschwindigkeit des Wasserstofftrans-
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ports Succinat — Acetoacetat und damit gleich der
Riickreaktion im DPN-Flavin-Bereich. Dieser Wert
gleicht der Geschwindigkeit der Hinreaktion, die aus der
Atmungsaktivitdt bestimmt wird: Cytochrom-c-Wech-
selzahl bei der Oxydation von (-Hydroxybutyrat:
110 min—1, von Succinat: 440 min-1.

Damit sind die kinetischen Voraussetzungen fiir die Exi-
stenz eines energieabhingigen Redoxgleichgewichtes in
der Atmungskette erfiillt. Von Chance und Hagihara[48]
war fiir die Geschwindigkeiten der Hin- und Riickreak-
tion aus Messungen der durch ATP induzierten Oxy-
dation von Cytochrom c ein Verhdltnis 25:1 ermittelt
worden. Dies fiihrte zu einer Interpretation der Riick-
reaktionen, die dasenergieabhingige Redoxgleichgewicht
in der Atmungskette ausschlieBt [49]. In Anbetracht der
oben beschriebenen Experimente ist die von diesen Au-
toren beobachtete, geringe Geschwindigkeit der Riick-
reaktion wahrscheinlich auf eine Behinderung der Dif-
fusion des ATP zur Atmungskette zuriickzufiihren.

7. Thermodynamik

Die Thermodynamik gibt den Rahmen fiir das energie-
abhédngige Redoxgleichgewicht: die freie Energie des
ATP/ADP-Systems muB &dquivalent der freien Energie
sein, die sich aus der Differenz der Redoxpotentiale zwi-
schen den Atmungsketten-Komponenten C; und C,
[GL. (1)] ergibt. Quantitative Untersuchungen an Mito-
chondrien mit gehemmter Atmung ergaben den erwar-
teten Zusammenhang zwischen dem Redoxquotienten
des Cytochrom c (c;eq4/Co,) und dem Phosphorylierungs-
potential [ATP]/[ADP]-[P] [36] Bei dem Quotienten
C,cd/Cox = 1 wurde ein ,,Normal*“-Phosphorylierungs-
potential AF = —12,8 kcal/Mol gemessen. Dieses ent-
spricht einer Redoxpotential-Differenz AE = 260 mV.
Damit kann in zwei aufeinander folgenden Phosphory-
lierungsschritten die Differenz der Normalpotentiale
zwischen Cytochrom ¢ und DPN (AE = 520 mV) iiber-
briickt werden.

In atmenden Mitochondrien ist offenbar ein héheres
Phosphorylierungspotential zur Einstellung des Gleich-
gewichtes erforderlich. Die Abhdngigkeit der Atmungs-
aktivitit vom Quotienten [ATP)/ADP] (vgl. Abb. 3)
1aBt ein ,,Normal‘“-Phosphorylierungspotential [ATP]/
[ADP]}-[P] = 15 I/mMol abschitzen, wenn die Atmung
halbmaximal ist. Dieses entspricht AF = —14,5 kcal/Mol
und einem Redoxpotential AE = 320 mV.

Die Unterschiede im Phosphorylierungspotential zwi-
schen den Experimenten unter aeroben und anaeroben
Bedingungen konnen auf Grund der Unterschiede zwi-
schen den terminalen Redoxpotentialen an der At-
mungskette erkliart werden. In den atmenden Mitochon-
drien liegen die Redoxpotentiale zwischen den Enden der
Atmungskette relativ weit auseinander, was oben bereits
besprochen wurde. Die Uberbriickung dieser relativ gro-
Ben Potentialdifferenz im Gleichgewicht fordert daher

[48] B. Chance u. B. Hagihara: Proceedings of the Fifth Inter-
national Congress of Biochemistry, Moskau 1961. Pergamon
Press, Oxford 1963, Bd. 5, S. 3.

[49] B. Chance, J. biol. Chemistry 236, 1577 (1961).
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auch ein hoheres Phosphorylierungspotential. In Mito-
chondrien mit gehemmter Atmung dagegen riicken die
Redoxpotentiale verhiltnisméBig nahe zusammen in-
folge des Ausschlusses von Sauerstoff und dem Uber-
schuf3 an oxydierenden Substraten, so daB3 die Atmungs-
kette bereits mit einem geringeren Phosphorylierungs-
potential iiberspannt werden kann.

8. SchluB3folgerungen

Auf Grund der Reversibilitat kann die Energicausbeute
der oxydativen Phosphorylierung im Prinzip sehr hoch
sein, Dieses gilt jedoch nach unseren bisherigen Kennt-
nissen nur fiir die Spanne zwischen Substrat und Cyto-
chrom a, die bei AE a= 520 bis 600 mV prinzipiell be-
reits durch zwei Phosphorylierungsschritte tiberbriickt
werden kann. Die Reversibilitdt des dritten Phosphory-
lierungsschrittes, der bei der Sauerstoffaktivierung durch
die Cytochromoxydase liegen sollte, ist bisher nicht
nachgewiesen worden. Es ist denkbar, daB dieser Schritt,
bei dem eine besonders grofBe Redoxpotential-Differenz
(AE ca. 420 bis 520 mV) zu uiberbriicken ist, auch unter
einem extremen Phosphorylierungspotential nicht rever-
sibel wird. In diesem Sinne werden die Effekte der Re-
versibilitit der oxydativen Phosphorylierung, z.B. die
Atmungskontrolle, nur durch die beiden ersten Phos-
phorylierungsschritte verursacht.

Die Reversibilitdt ist nicht nur fiir die zellphysiologische
Wirksamkeit und Energieausbeute der oxydativen Phos-

phorylierung wichtig. Ihr Studium bietet auch einen
neuen Weg zur Erforschung des Mechanismus der Ener-
gieiibertragung und der damit assoziierten Redoxreak-
tionen in der Atmungskette. Die bisher noch nicht iden-
tifizierte Zwischenform der Energie, welche bei der Um-
wandlung der Redox- in die Phosphatbindungsenergie
auftreten muB, kann vom ATP her statt vom Elektrc-
nentransport gebildet werden. AulBerdem lassen sich
durch das Studium der Reversibilitit die Bedingungen
ermitteln, unter denen sich diese Zwischenform in gro8e-
rer Menge ansammeln sollte. Damit bietet die Untersu-
chung der Reversibilitdt auch ein Hilfsmittel zur Auf-
klarung des Mechanismus der oxydativen Phcsphory-
lierung, das bereits vielfach angewendet wird.

Eine weitere, hier nicht ndher erdrterte physiologische
Bedeutung hat die Reversibilitit moglicherweise bei
dem ,,aktiven* Transport, bei dem mit Hilfe von
,,Redoxpumpen* ein cyclischer, durch ATP getricbener
Elektronentransport und damit eine den ,,aktiven‘*
Transport bewirkende Ladungsverschiebung eintritt [SO].
Es ist auBerdem diskutiert worden, ob die Umkehrung
der Sauerstoffaufnahme eine Rolle bei der photosynthe-
tischen Sauerstoff-Bildung spielt [51].

Diese Untersuchungen wurden durch den Fonds der Che-
mischen Industrie und durch die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft unterstiitzt,

Eingegangen am 22. August 1963 [A 328]

[50] R. E. Davies, Symp. Soc. exp. Biol. 8,453 (1954).
[51} B. Chance, J. biol. Chemistry 236, 1549 (1961).

Nicht-hormonale Kontrolle des Glucosestoffwechsels in normalen

und malignen Geweben

VON DOZ. DR. DR. H. TIEDEMANN

HEILIGENBERG-INSTITUT, HEILIGENBERG, KREIS UBERLINGEN/BODENSEE

Herrn Prof. Dr. Otto Warburg zum 80. Geburtstag gewidmet

Die Steuerung des Glucose-Abbaues sowie der Gluconeogenese hingt von enzymatischen
Riickkopplungsreaktionen ab. Bei der Kontrolle der Glykolyse sind die beiden ersten, durch
die Enzyme Hexokinase und Phosphofructokinase katalysierten Reaktionsschritte von

besonderer Bedeutung.

Alle Organismen sind mehr oder weniger zur Anpassung
an verschiedene Lebensbedingungen befdhigt. Die An-
passung wird durch Umstellungen des Stoffwechsels er-
moglicht. In den letzten Jahren wurde der Glucose-Stoff-
wechsel unter diesem Gesichtspunkt eingehend unter-
sucht. Er kann hormonal kontrolliert werden, hingt
aber, wie Lynen [1]und Johnson [2] erstmals gezeigt ha-

[1} F. Lynen, Liebigs Ann. Chem. 546. 120 (1941).
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ben, auch von anderen Teilprozessen des Stoffwechsels,
und zwar von der Atmung und der damit gekoppelten
oxydativen Phosphorylierung, ab. Die mit dieser Kon-
trolle verbundenen Regelvorginge, insbesondere die
Steuerung durch die Hexokinase- und Phosphofructo-
kinase-Reaktion sollen in dieser Arbeit beschrieben
werden,

[2] M. J. Johnson, Science (New York) 94, 200 (1941).
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