
Gegensatz dazu kann sich die Repression der Enzym- 
synthese durch NH4+ nur rnit der Geschwindigkeit auf 
den Enzymgehalt der Zellen auswirken, mit der die ,,Ver- 
dunnung" des Enzyms durch Zellvermehrung stattfindet. 
Es handelt sich bei der Hefe um Zeitraume in der GroBen- 
ordnung von Stunden[ 161. Da von der Aufrechterhaltung 
des L-Isoleucin-Spiegels die Proteinsynthese abhangt, ist 
verstandlich, daB die Isoleucin-Synthese durch einen sehr 
schnell reagierenden Mechanismus reguliert wird. Ver- 
anderungen des NH4f-Gehaltes im Nahrmedium werden 
unter natiirlichen Bedingungen nicht rasch erfolgen. Es 
ist daher ausreichend, wenn die Anpassung an einen ver- 
anderten NH4+-Gehalt durch einen langsam ansprechen- 
den Mechanismus, namlich 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. 0. Wiss (Hoffmann-La Roche, Basel) 
danken wir fur Pyridoxalphosphat und Pyridoxaminphos- 
phat . Der Deutschen Forschungsgemeinscha f t  irnd den1 
Bundesniinisteriirri fur Wissenschaftliche Forschung dan- 
ken wir fur Unterstiitzung irnserer Arbeiten. 

Eingegangen am IS.  August 1963 [A 3261 
- - 

1171 H. A. Krebs, Tagung der Nobelpreistrlger in Lindau (Bo- 
densee); J .  M .  Ashwort u. H .  L. Kornberg, Biochim. biophysica 
Acta 73, 519 (1963). 

Reversibilitiit der Energieumwandlungen in der Atmungskette [*I 

VON DOZ. DR. M. KLINGENBERG 

PHY SIOLOGISCH-CHEMISCHES INSTITUT DER UNIVERSITAT MARBURG 

Otto Warburg zurn 80. Geburtstag 

Die Umwandlung von Verbrennutigsenergie in Phosphatbindungsenergie bei der oxydativen 
Phosphorylierung ist reversibel. Daher konnen Redoxreaktionen in der Atmungskette gegen 
das Gefalle des Redoxpotentials ablaufen, wenn Energie zugefiihrt wird. Diese Energie 
kann entweder aus deni ATP oder direkt airs energiereichen Zwischenverbindungen der 
oxydativen Phosphorylierirng entnoninien werden. - 1m Mittelpiinkt der vorliegenden Aus- 
fuhrungen steht das Postulat eines airs der Reversibilitat resultierenden Gleichgewichtes 
in der Atmungskette. Darnit wird eine einheitliche Betrachtungsweise fur verschiedene Er- 
scheinungen der oxydativen Phosphorylierung geboten. Dieses Gleichgewicht kann sich iiber 
mehrere Koniponenten der A tmungskette erstrecken. Die Atniung entspricht einem FlieJ- 
gleichgewicht in der Atmungskette, das mit zunehmender Atmungsgeschwindigkeit immer 
starker vorn statischen Gleichgewicht abweicht. Die Atmung kann somit durch das Phos- 
phorylierungspotential des A TP reguliert werden. - Der stationare Reduktionszustand der 
Atmungsketten-Komponenten kann als Funktion sowohl des Phosphorylierungspotentials 
als auch der yon beiden Enden aiif die Atmungskette einwirkenden Redoxpotentiale ge- 
deutet werden. Die Atmungskette reagiert auf die beiden Extrenrfiille einer rninimalen oder 
maximalen Diflerenz der Redoxpotentiale rnit charakteristischen Miistern der Reduktions- 
zustande ihrer Koniponenten. Die durch das Phosphorylierirngspotential iiberbriickten 
Redoxpotentialdiflerenzen konnen an eineni Phosphorylieriingsschritt beispielsweise 280 ni V 
betragen. - Auch in kinetischer Hinsicht sind die Bedingungen eines Gleichgewichtes in der 
Atmungskette erfillt: die Geschwindigkeiten der Ruckreaktion der Elektronen- oder Wasser- 
stoflubertragirng sind von gleicher Groj3enordnirng wie diejenigen der Vorwartsreaktion. 

tionen der Energieiiberfuhrung in ATP. Tatsachlich 
konnte unter dieser VOrausSetZUng Reversibilitat fur den 

____ 
[*I Nach Vortrigen am Institute for Enzyme Research, Univer- 
sitv of Wisconsin. Madison. und an der Johnson Foundation. 
University of Pennsylvania, Philadelphia, im April 1962. (FuBnote [**I siehe Seite 901) 
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groBten Teil der Atmungskette nachgewiesen werden. 
Die Reversibilitat der oxydativen Phosphorylierung ist 
nicht als eine nur in vitro mogliche, extreme Verkehrung 
der physiologischen Verhaltnisse anzusehen. Sie ermog- 
licht ein statisches, energieabhangiges Gleichgewicht 
innerhalb der Atmungskette mit wichtigen Konsequen- 
Zen fur die Energieuberfuhrung in vivo. Die wichtigste 
Anwendung durfte die Regulation der Atmung sein. Das 
statische Gleichgewicht ist dabei der Grenzfall, von dem 
das tatsachlich vorliegende FlieRgleichgewicht mit zu- 
nehmender Atmungsgeschwindigkeit zunehmend ab- 
weicht. Wir werden den Aspekt des energieabhangigen 
Gleichgewichtes in der Atmungskette bei der Deutung 
der verschiedenen Phanomene der Reversibilitat beson- 
ders hervorheben. 

2. fllbersicht 

Die Ruckreaktion der oxydativen Phosphorylierung be- 
steht ini Prinzip in der ATP-abhangigen Redoxreaktion 
zwischen zwei Atmungsketten-Komponenten C, und Cl : 

cz red + CI ox + ATP ;.i Cz ox f CI red + ADP + P ( 1 )  

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

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 uber die Re- 
versibilitat der oxydativen Phosphorylierung gefordert. 
Die Reversibilitat der Phosphorylierung (2) hatte sich 
schon fruh aus dem durch Mitochondrien katalysierten 
Austausch zwischen 32PO:- und ATP sowie zwischen 
H2'80, ATP und PO:- ergeben [ I  -51. Die Bedeutung 
dieser Reaktion fur die oxydative Phosphorylierung 
wurde wiederholt bezweifelt, obwohl starke Argumente 
dafur 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 Reversibilitat der Reaktion (1) entdeckt: 
mitochondriales DPN wird in atmenden Mitochondrien 
durch Substrate reduziert, die primar von Flavoprote- 
inen dehydriert werden [6-91. 
Heute liegt umfangreiches experimentelles Material uber 
die Reversibilitat der oxydativen Phosphorylierung in 
vielen Reaktionsweisen der Atmungskette vor. Die hier- 

( A  c et oac  et at e - - - - - - - -- -- 
Oxalacetat) 

11- Acceptor  

1 1 -  1)onatot. 

(hl a la t 
p -  t iydroxybutyra t )  

2 Rei~e iche  d e r  
A tmungskontrolle 

- x  K ATpPDp Atmungshemmung 

H-Donatoren 
(Succinat,  
Glycerin-  Phosphat) 

- X = ene I- gi e L' e I c he Zw I s c  henv e i- b ind ung 

(Ketoglutarat + KH,) 
I i - .A c c e pt o r 

4- - - - - - ~ 

H- L)onatoi' 7.X:Ih3 
Abb. I .  Reaktionsschema verschiedener Erscheinungen der Reversibilitit der oxydativen Phosphorylierung. In Kreisen stehende Zahlen 
beziehen sich auf die Aufzahlung im Text 

ubereinstimmt. Reaktion ( I )  kann aufgeteilt werden in 
die Energie- bertragung 

X + ATP .+ -X + ADP + P (2) 

und die mit der Energie-Ubertragung gekoppelte Redox- 
reaktion 

CZ red -1- -x f CI ox T cI2 01 f CI red f x (3)  

[**I Folgende Abkurzungen 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 7 reduziertes TPN 
UbiQ = Ubichinon 

-. ~ 

zu erforderliche feste Koppelung zwischen Oxydation 
und Energieuberfuhrung ist in physiologisch intakten 
Tragern der Atmungskette, den Mitochondrien, ver- 
wirklicht, die daher das bevorzugte Praparat fur diese 

[ I ]  P. D .  Boyer, W .  W.  Litchsiriger 11. A .  B. Fanlcone, J .  biol. 
Chemistry 223, 405 (1956). 
[2] C.Cooper u. A.L.Lehnirrger.J. biol.Chemistry224,561(1958). 
[3] H .  Lox'. P .  Siekewifz,  L. €rrisrsr u. 0.  Lotidberg, Biochim. bio- 
physics Acta 29, 392 (1958). 
[4] G. R .  Drysdale u. M .  Colfr, J .  biol. Chcmistry 233, 1574 (1958). 
151 P .  D. Boyer: Proceedings of the International Symposium on 
Fnzyme Chemistry (Tokyo and Kyoto). Pergamon Press, Oxford 
1963, Bd. 2, S. 301. 
16) Tli. Biiclier u. M. Klingeriberg, Angew. Chem. 70. 552 (1958). 
171 M. A'/iiigeriberg. M'. Slerrczko u. E. Rirr. Biochem. Z. 332.47 
(1959). 
181 B. Cliflrice 11.  G .  Holluriger, Fed. Proc. 16, 703 (1957). 
[9) B. Clioriceu. G .  Hellunger, J .  bio!. Chemistry 236, 1534(1961). 
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Untersuchungen sind. Die folgende kurze Aufzahlung 
beschrankt sich auf vollstandig reversible Reaktionsfol- 
gen, d. h. auf solche Reaktionen, die mit ATP erreicht 
wurden. Zur Erlauterung der Zusamenhange dient das 
in Abbildung 1 angegebene Schema. 
1 .  Atrnungskontrolle durch ATP [lo, 111 .  
2. Beeinflussung des stationaren Redoxmusters der At- 
mungskette und Umkehrung der Wasserstoff- oder Elek- 
tronenubertragung in der Atmungskette durch ATP 
a) in atmenden Mitochondrien [lo-121 
b) in Mitochondrien rnit gehemmter Atrnung [13-16]. 
3. ATP-induzierte Wasserstoffiibertragung zwischen 
exogenen Wasserstoffdonatoren und -acceptoren [ 1 1, 

4. ATP-abhangige Redoxrenktionen aukrhalb der At- 
rnungskette 
a) Stirnulierung der Succinat-Oxydation [27-291 
b) Wasserstoff-ubertragung zwischen dem DPN- und 
TPN-System in Mitochondrien [30,3 11 
c) energieabhangige Wasserstoff-Ubertragung zwischen 
Substraten, die primar von Pyridinnucleotiden dehy- 
driert werden [21,32,33]. 
Die Umkehrung des Elektronen- oder Wasserstofftrans- 
portes in der Atmungskette wurde zunachst ohne ATP- 
Zusatz in atmenden Mitochondrien beobachtet. Hier 
wird die bei der Atmung erzeugte chernische Bindungs- 

17-26]. 

[lo] M .  Klingenberg u. P .  Schollmeyer, Biochem. 2. 333, 335  
(1960). 
[I I ]  M .  Klingenberg: Symposium on Biological Structure and 
Function. Academic Press, New York, 1961, Bd. 2, S. 227. 
(121 M .  Klingenberg u. P .  Schollnieyer, Biochem. Z .  33s. 231 
(1961). 
(13) B. Chance, J. biol. Chemistry236, 1544(1961). 
[I41 B. Chance: Symposium on Biological Structure and Func- 
tion, Academic Press, New York 1961, Bd. 2, S. 119. 
[IS] M .  Klingenberg u. P .  Schollmeyer, Biochem. biophys. Res. 
Commun. 4 .43 (1961). 
(161 M .  Klingenberg u. P .  Schollmeyer, Biochem. Z .  33-5, 243 
(1961). 
(171 M .  Klingenberg u. H .  1’. Hbfen, Fed. Proc. 21, 55 (1962). 
[IS] M .  Klingenberg, u. H .  v.  Hafen Biochem. Z. .  im Druck. 
1191 L. Ernsler: Symposium on Biological Structure and Func- 
tion. Academic Press, New York 1961, Bd. 2, S. 139. 
(201 M .  Klingenberg u. H .  Y. Hafen, Biochem. Z. 337, I20 (1963). 
1211 M .  Klingenberg: Vortrag beim Symposium iiber Redox- 
funktionen cytoplasmatischer Strukturen, Wien 1962. 
(221 H .  h e w ,  H .  Krueger, u. D.  M .  Ziegler Biochem. biophys. 
Res. Commun. 5, 231 (1961). 
(23) D .  R .  Sanadi, A .  L. Fluharry u. T. E. Andredi, Biochem. bio- 
phys. Res. Commun. 8, 200 (1962). 
[24] F. A .  Honimes Biochem. biophys. Res. Commun. 8, 248 
(1962). 
[25] B. Chance u. (1. Fugman, Biochem. biophys. Res. Commun. 
4, 317 (1961). 
1261 L.  Pucker u. B. Danron, Fed. Proc. 21,53 (1962). 
(271 G. F. Azzone u. L. Ernster, Nature (London) 187, 65 (1960). 
(281 M .  Klingenberg u. P .  Schollmeyer, Biochem. biophys. Res. 
Commun. 4, 38 (1961). 
[29] B. Chance u. B. Hagihara, Biochem. biophys. Res. Commun. 
3, 1 (1960). 
[30] M. Klingenberg: Proceedings o f  the Fifth International Con- 
gress of Biochemistry, Moskau 1961. Pergamon Press, Oxford 
1963, Bd. 2, S. 46. 
(3 1 J L. Dunielson u. L. Ernsrer, Biochem. biophys. Res. Commun. 
10, 91 (1963). 
1321 J .  M .  Tuger, Proc. biochem. SOC. 84, 64P (1962). 
(331 L. Danielson u. I.. Ernsrer, Biochem. biophys. Res. Commun. 
10, 85 (1963). 

energie - offenbar in einer Zwischenform, d. h. ohne erst 
ATP zu bilden, - von der Ruckreaktion der Wasserstoff- 
Uberfiihrung verbraucht. Besonders deutlich wird die 
Wirksamkeit dieser Energie-Zwischenform, wenn atmen- 
de Mitochondrien Wasserstoff in groRerer Menge gegen 
das Redoxpotential von einem Substrat auf das andere 
pumpen [19,20]. Ein Beispiel bietet die Wasserstoff- 
Uberfuhrung vom Succinat (Normalpotential E’0 = + 
50 mV bei pH = 7) auf Acetoacetat (Normalpotential 
E’0 = -260 mV bei pH =- 7). 

3. Energieabhangiges Redoxgleichgewicht 

Zum Verstandnis dieser Phanomene wurde ein energie- 
abhangiges 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 Zwischenforrn soweit - z.B. zu ne- 
gativen Werten - verschoben wird, daR es gleich dern 
Potential der Nachbarkomponente wird (Abb. 2). Diese 
Zwischenform steht im Phosphorylierungsgleichgewicht 
rnit dem ATP/ADP-System. Die alternierenden Redox- 
und Phosphorylierungsgleichgewichte bilden ein System 
von Gleichgewichten uter die gesamte Atmungskette. 
Dieser Aspekt erwies sich als besonders fruchtbar fur die 
Analyse der ATP-Effekte bei der vollstandigen Umkeh- 
rung der oxydativen Phosphorylierung. Er erlaubt nicht 
nur eine qualitative, sondern auch eine quantitative 
Deutung dieser Effekte [36]. 

LOO r 

-800rnV 0. 

’“I 0 

I / 

/ 
/ 

I 

Cyl la+a,i - 
Cyt.c - 

Abb. 2. Das Gleichgewicht in der Almungskelte. Die Atmungsketten- 
Komponenten sind entsprechend ihrer Normalpotentiale (pH = 7) an- 
geordnet. Ihre Redospotentiale werden durch die Bildung einer energie- 
reichen Zwischenform im Phosphorylierungsgleichgewicht mil dem ATP 
zum Negativen verschoben. Die eingezeichnete Verschiebung um 280 mV 
is1 fur anaerobe Bedingungen ermittelt worden 1361. Die Gleichgewichte 
sind durch ausgezogene Pfeile. Ungleichgewichte durch gestrichelte 
Pfcile bezeichnet. Die alternierende Folge der Redox- (*) und Phos- 
phorylierungs- (I ) Gleichgewichte ergibt das Gesamtgleichgewicht in 
der Alrnungskette. 
Ordinate: Normalpotential E o  [ m V l  bei p H  = 7 .  

(341 M .  Klingenberg in: Bedeutung der freien Nucleotide, I I .  
Kolloquium der Gesellschaft fur Physiologische Chemie. Mos- 
bach 1960. Springer, Heidelberg 1961, s. 82. 
(35) M .  Klingenberg u. Th. Biicher, Biochem. Z .  334, I (1961). 
(361 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]/[ADPl.[P]. 
AuBerdem sollte die Reversibilitat der oxydativen Phos- 
phorylierung in jedem Fall eine Funktion dieses Quo- 
tienten sein. Daruberhinaus hat die Annahme eines ener- 
gie-abhangigen Redoxgleichgewichts kinetische Konse- 
quenzen. Beispielsweise sollte in der Nahe des Gleich- 
gewichts die Geschwindigkeit der Ruckreaktion im Elek- 
tronentransport in der gleichen GroBenordnung wie die 
Vorwartsreaktion, d.h. die Atmung, liegen. In der rnit 
oxydativer Phosphorylierung gekoppelten Atmung stellt 
sich ein FlieBgleichgewicht ein, das nunmehr als ein vom 
statischen Gleichgewicht im allgemeinen nicht weit ent- 
fernter Zustand aufgefaot werden muB. Damit konnen 
die FlieBgleichgewichte in der Atmungskette rnit Hilfe 
der verhaltnismaBig einfachen Methoden analysiert wer- 
den, die zur Analyse von Relaxationsspektren chemi- 
schet Reaktionen entwickelt [37] und auch auf Reaktio- 
nen rnit isolierten Enzymen angewendet wurden [38,39]. 

4. Atmung 

Bei physiologisch intakten Praparaten hangen 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, gehemmt ist, ist 
auch die Atmung gehemmt. Lardy [40] und Cliancr [41, 
421 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 fur die 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 ware der thermodynamische Mechanismus der At- 
mungskontrolle. 
Erste Hinweise fur die Existenz des thermodynamischen 
Mechanismus wurden an Skelettmuskel-Mitochondrien 
bei der ATP-induzierten Hemmung der Atmung beob- 

[37] M .  Eigen, G .  Krurze u. K .  Tamm, Z .  Elektrochem., Ber. Bun- 
senges. physik. Chem. 57. 103 (1953). 
(381 G .  G .  Hammes u. R .  A .  Alberry, J. Amer. chem. SOC. 82. 
1564 (1959). 
139) Th. Biichw u. W .  Russmunn, Angew. Chem. 75. 881 (1963). 
(401 H. A. Lardy: Proceedings of the Third International Con- 
gress o f  Biochemistry, Brussel 1955. Academic Press, New York 
1956, S. 287. 
[41] B. Chattce u. G .  R .  bVi//ioins, Adv. Enzymol. 17, 65 (1956). 
1421 B. Chance u. G .  R .  Willianrr, J. biol. Chemistry 217. 383). 
(1955). 
[43] B. Chance: Ciba Symposium on the Regulation ofCell Meta- 
bolism. Churchill Ltd., London 1959, S. 91. 

achtet [lo, 1 I]. In weiteren Untersuchungen gelang es, 
in Lebermitochondrien die Abhangigkeit der Atmung 
von der Konzentration an ADP und ATP nachzuweisen 
[44]. Abbildung 3 illustriert an Hand einer simultanen 
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Ahb. 3. Der entgegengesetzle EinfluO von A D P  und A T P  auf die 
Atmungsaktivitat und den Redoxzustand der Pyridinnucleotide in Mito- 
chondrien. Simultane 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 4-Kefoglutarat ( K G )  als Substrat wird durch Zugabe 
von A D P  beschleunigt und darauf durch Zusatz von A T P  partiell ge- 
hernrnt. bevor das A D P  verbrauchf irt. Die Pyridinnucleotide werden 
nacli dem Zusatz von A D P  oxydiert und nach Zusatz von A T P  starker 
reduziert. Nach den1 Verbrauch der ersten Gabe  von A D P  wird erneut 
A D P  zugefug.  jedoch wird die Atmung jetzt nur zu  einer geringeren 
Geschwindigkeit beschleunigt und die Pyridinnucleotide weniger oxy- 
dierf X I S  vor dern ATP-Zusalz. 

Spekfrophotometriscli wurde die Differenz der Absorptionen bei 340 nip 
(Maximum der DPNH-Bande)  und 405 mp (Bezugswellenlange) 
registriert. 

Registrierung der Atmungsaktivitat und der Pyridin- 
nucleotid-Absorption, da8 ATP-Zusatz die durch ADP 
voll stimulierte Atmung partiell hemmen kann. Gleich- 
zeitig wechseln die Pyridinnucleotide in einen mehr redu- 
zierten Zustand uber. Diese rnit der Atmungshemmung 
einhergehende Pyridinnucleotid-Reduktion zeigt, daB 
ATP durch Umkehrung der oxydativen Phosphorylie- 
rung einen der Wirkung von ADP entgegengesetzten 
Fffekt hat. In diesem durch ATP induzierten Zustand 
der Atmungskette sind, ahnlich wie unter ADP-Mangel 
(im ,,kontrollierten Status"), die Pyridinnucleotide mehr 
reduziert als bei ADP-Sattigung(im ,,aktivenStatus") [*I. 
Die Atmungsaktivitat hangt also vom Quotienten 
[ATP]/[ADP] ab  (Abb. 4). Ohne ATP ist die Atmung 
rnit etwa 0,05 mM ADP halbmaximal, in ubereinstim- 
mung rnit den Daten von Chance und Williams [42]. Die 
halbmaximale Atmung bedarf jedoch in Gegenwart von 
ATP bedeutend hoherer ADP- Konzentrationen : 0,l mM 
~ _ _  
[14] M .  Klingetiberg, unveroffentlicht. 
[*]Die Bezeichnungen ,,kontrollierter" und ,,aktiver" Status be- 
;liehen sich auf das Verhalten der Atmung von Mitochondrien in 
Abhlngigkeit von der oxydativen Phosphorylierung. Sie stellen 
Extremfallc dar. Der ,,kontrollierte" Status liegt vor, wenn inlolge 
Mangel an Substraten der oxydativen Phosphorylierung (Phos- 
phat oder ADPI, nicht aber an oxydierbaren Substraten, die Phos- 
phorylierung und die hiermit gekoppelte Atmung gehemmt sind. 
Im ,,aktiven Status" sind bei Sattigung mit Phosphat und A D P  
oxydative Phosphorylierung und daher die Atmung voll aktiviert. 
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Abb. 4. Die Atmungsaktivitiit von Mitochondrien in Abhlngigkeit vom 
Phosphorylierungspotential, das durch Anderung des Quotienten 
[ATPI/[ADP] variiert wird. Lcbermitochondrien inkubiert im Saccha- 
rose-EDTA-Medium, pH - 7, 25 "C. 
o = kein ATP; + = 2.5 mM ATP; 0 = 5 mM ATP. 

ADP bei 2,s 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,I mM ADP in Ab- 
wesenheit von ATP benotigt. Der Zusammenhang zwi- 
schen der Atmungsaktivitat und dern Quotienten 
[ATP]/[ADP] entspricht der Auffassung, daB die At- 
mung durch das Gleichgewicht zwischen den1 ATP/ 
ADP-System und der Atmungskette kontrolliert wird. 
Die Atmungskontrolle ist demnach eine Funktion der 
Reversibilitat der oxydativen Phosphorylierung. 
Diese hier an isolierten Mitochondrien untersuchten Be- 
ziehungen sind von besonderem Interesse fur die physio- 
logische Atmungskontrolle, da ATP in vivo in den mei- 
sten Zellen in relativ hoher Konzentration enthalten ist. 
Die Atmungsaktivitat einer Zelle sollte demnach eine 
prinzipiell ahnliche Abhangigkeit vom Verhaltnis 
[ATP]/[ADP] zeigen, wie sie in Abbildung 4 dargestellt 
wurde. Demnach stiege die Atmung nur verhaltnismafiig 
langsam mit der ADP-Konzentration an, und ware 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 waren 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 

hderungen  im Redoxzustand der Atmungsketten- 
Komponenten, die durch eine Umkehrung des Wasser- 
stoffs- oder Elektronenflusses zu erklaren sind, waren die 
ersten Hinweise auf die Reversibilitat der oxydativen 

[45] B. Cliunce u. C.  M. ConeNy, Nature (London) 179, 1235 
(1957). 
(461 B. Chance, Ann. N. Y .  Acad. Sci. 81,477 (1959). 

Phosphorylierung. Nachdem in Einzelfallen die Reduk- 
tion der Pyridinnucleotide in Mitochondrien beobachtet 
worden war [6,9], wurde die allgemeine Bedeutung die- 
ses Phanomens an Mitochondrien verschiedenen Ur- 
sprunges erkannt [7]. Daruber hinaus erwies sich auch 
die Reduktion des Eisen-Flavoprotein-Komplexes in der 
Atmungskette als energieabhangig 1351. Bis dahin be- 
traf die Reversibilitat nur den Phosphorylierungsschritt 
im DPN-Flavin-Bereich der Atmungskette. Es gelang 
dann nach Anderung der Versuchsbedingungen, die Re- 
versibilitat des Elektronentransports auch im Cyto- 
chrombereich nachzuweisen [ 13- 161. 
Fiir ein allgerr.eines Verstandnis scheint es zweckmaBig, 
zunachst die Phanomene des ruckwarts laufenden Was- 
serstoff- oder Elektronentransports zu vernachlassigen 
und statt dessen das statische Bild der ,,Redoxmuster" 
zu betrachten, an Hand deren sich der Redoxzustand der 
Komponenten in verschiedenen Funktionszustanden der 
Atmungskette vergleichen IaBt. Der Begriff des energie- 
abhangigen Gleichgewichtes kann besonders fruchtbar 
auf diese Redoxmuster angewendet werden. 
Die Redoxmuster folgen haufig 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 5 a noch einmal gezeigt : In Gegen- 
wart eines Substrates (Succinat) und von Phosphat (kon- 
trollierter Status), fallt 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 Atniungskette in atmenden Mitochondrien. 
Stationare Redoxzustande vor (0-0) und nach (+-+) Zugabe von 
0.25 mM ADP. Lebermitochondrien inkubiert in lufigesattigtcm 
Saccharose-EDTA-Medium, pH = 7.2, 2 5 O C .  4 mM Succinat. I mM 

(a) Mitochondrien ohne ATP. (b) Mitochondrien mit 5 mM ATP. 
POI-4. 

[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 Williarns [47] in ihren grundlegenden Ar- 
beiten iiber die Redoxzustande 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 verhiiltnismaOig geringen Ver- 
schiebungen nach Zugabe von ADP spiegeln den n u r  
partiellen 'ISbergang vom kontrollierten in den aktiven 
Status wieder. In diesem Fall ist die Atmung, wieoben ge- 
zeigt wurde, auch nur partiell aktiviert (vgl. Abb. 2). Die 
Redoxmuster der Atmungskette stellen sich somit unter 
dem gegensatzlichen EinfluR von ADP und ATP zwi- 
schen den Extremen des ,,aktiven" und des ,,kontrollier- 
ten" Status ein. 
Wenn die Atmung, und damit der ElektronenfluR durch 
die Atmungskette, durch Entfernung des Sauerstoffs 
oder durch Hemmung mit Cyanid ausgeschlossen wer- 
den, treten Redoxmuster eines anderen Typs auf (Abb.6). 

OPN Flavin- b C+C,  a+a, 
rn Fe Cytochrom 

Abb. 6. Redoxmuster der Atmungskette in Mitochondrien mit gehemm- 
tec Atmung. Redoxzustand der Atmungsketten-Kornponenten in Leber- 
mitochondrien vor und nach Zugabe von 1 m M  ATP. Als Atmungs- 
blocker ist I m M  K C N  und als Wasserstolfacceptor auf der DPN-Seite 
1 m M  Oxalacetat zugesetzt worden. 

In Abwesenheit von ATP sind dann die Atmungsketten- 
Komponenten vollstandig oder weitgehend reduziert. 
Erst unter dem EinfluR von ATP werden sie partiell oxy- 
diert, indem jetzt durch eine Urnkehrung des Elektronen- 
flusses Reduktionsaquivalentevon den Cytochromen und 
Flavoproteinen zur Substratseite verschoben werdcn. 
Sie konnen dort vom DPN der Mitochondrien und von 
DPNH-oxydierendea Stubstraten aufgenomrnen werden. 
Mit diesen Experimenten wurde die Umkehrung des 
Elektronentransports im Cytochrornbereich bis ein- 
schlieRlich Cytochrom a aufgezeigt [ I3 - 161. 

Die Muster der stationaren Redoxzustande konnen unter 
diesen Bedingungen ( i n  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 l2Bt sich durch das 
energieabhangige Redoxgleichgewicht wie folgt erkla- 
ren: Auf der Substratseite sind die Redoxpotentiale in 

1471 B. Cltnnce u. G. R .  IVi//intii.c J .  biol. Chcrnistry 217. 409 
(1955). 

~- 

Gegenwart eines Uberschusses von Wasserstoffacceptor 
verh5ltnismaBig positiv und auf der Seite der Cyto- 
chroinoxydase ohne Sauerstoff relativ negativ. Gerade 
urngekehrt ist die Versorgung der Atmungskette bei dern 
in Ahbildung 4 gezeigten EinfluB von ATP auf atmende 
Mitochondrien : es herrscht ein UberschuB an reduzie- 
rcndeni Suhstrat und Sauerstoff, so da8 die Differenz 
zwischen den endstandigen Redoxpotentialen verhalt- 
nisniaBig klein wird [30]. Die Reduktionszustande der 
Atmungsketten-Komponenten stehen damit - als Folge 
des die Atmungskette Uberspannenden Gleichgewich- 
tes - -  unter den1 EinfluB der endstandigen Redoxpoten- 
tiale. 

6. Kinetik 

Der Ubergang der Atrnungskette vom Nicht-Gleichge- 
wichts- in den Gleichgewichtszustand kann zu einern 
Netto-Hin- oder RiickfluB von Reduktionsaquivalenten 
fuhren. Nahe dem Gleichgewicht sollte die Geschwindig- 
keit der Ruckreaktion ebenso groR wie die der Hinreak- 
tion sein. Zwei Moglichkeiten stehen zur Messung der 
Hin- und Ruckreaktion im Elektronentrsnsport zur Ver- 
fiigung : die Verfolgung der Redoxanderungen der At- 
mungsketten-Kornponenten selbst cder die Messung des 
gesamten Elektronentransportes Substrat + Sauerstoff 
(Atrnung) und Substrat + Substrat, bei der man einen 
um GroOenordnungen hoheren Unisatz findet, da hier 
die Atmungsketten-Komponenten als Katalysatoren der 
Gesamtreaktion wirken. 
Die Geschwindigkeit der Ruckreaktion im Elektronen- 
transport kann bei der ATP-abhangigen Oxydation der 
Cytochrome i n  Mitochondrien mit gehemmter Atmung 
gernessen werden [44]. Hierbei ist zu sichern, daB die Ge- 
schwindigkeit tatsachlich durch den Elektronentrans- 
port und nicht z. B. durch die Permeabilitat des ATP in 
die Mitochondrien limitiert wird. Wie die'Abbildung 7a 

1mM 
OxAc 

0.6mM 

/a 

m 

i OlmM ONP 

Abb. 7. Kinetik der Ruckreaktion im Elektronentransport: die ATP- 
induzierte Oxydation von Cytochrom c in Mitochondrien mit gehemm- 
ter Atmung. Rcgistrierung der UV-Absorption einer Suspension von 
Lebermitochondrien mil dem Doppelstrahlspektrophotorneter. 2 mg 
Protein im Saccharose-EDTA-Medium, 9.5 "C. Cytochrom c wird nach 
Zugabe von K C N  zuerst durch endogene Wasscrstoffdonatoren der 
Mitochondrien reduziert. 
(a) Die Oxydation von Cytochrom c tritt (nach vorheriger Zugabe von 
Oxalacetat als Acceptor des Wasserstolfs vorn D P N H )  auf ATP-Zusatz 
ein. Die Oxydationsgeschwindigkeit ist relativ gering. 
(b) Die Geschwindigkeit der Oxydation von Cytochrom c is1 nach 
vorheriger Zugabc von MsZ+ noch kleiner als im Fall (a). Nach Zusatz 
von Athylendiamin-tetraacetat (EDTA), 10 sec nach ATP-Zugabe. 
wird Cytochrom c schnell oxydiert. Der folgende Zusatz eines Ent- 
kopplers der osydativen Phosphorylierung (Dinitrophenol, D N P )  ver- 
ursachr eine rasche Reduktion. Spektrophotometrisch wurde die 
DitTerenz der Absorptionen bei 550 m p  (Maximum der r-Bande des 
Cytochrom c) und 540 mp (Bezugswellenlinge) registriert. 
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zeigt, verlauft die durch ATP gestartete Oxydntion des 
Cytochrom c verhaltnismaBig langsam. Eine vie1 groBere 
Geschwindigkeit der Ruckreaktion wird gefunden, wenn 
man zunachst ATP in Gegenwart eines uberschusses 
von Magnesium, d. h. in Form des ATP-Mg-Komplexes 
fur einige Sekunden auf die Mitochondrien einwirken 
lafit (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 lafit. 
Es ist anzunehmen, daB zunachst 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 vie1 hohere Geschwindigkeiten (und damit 
moglicherweise die wahren Geschwindigkeiten der Ruck- 
reaktion im Elektronentransport) als beim Start mit 
ATP gemessen. 

Die Geschwindigkeit der Ruckreaktion kann auBerdem 
an dem durch die Mitochondrien und damit durch die 
Enzyme der Atmungskette katalysierten, energieabhan- 
gigen Wasserstofftransport zwischen zwei Substraten ge- 
messen werden. Hierfur werden Succinat als reduzieren- 
des und Acetoacetat oder Ketoglutarat + NH3 als oxy- 
dierendes Substrat verwendet [I I ,  17-21] (vgl. Abb. I). 
Dabei wird nur die Ruckreaktion im DPN-Flavin-Be- 
reich der Atmungskette durchlaufen. Die Kinetik dieser 
Reaktion wird an Hand der verschwindenden und gebil- 
deten Substrate erfaRt. Diese ,,u ber-A1les"-Experirnente 
erstrecken sich uber Minuten anstatt uber 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 fur die Konzentration der Atmungsketten- 
Komponenten gewahlt wurde. Die aus den Registrierun- 
gen nur abschatzbaren Geschwindigkeiten der ATP- 
induzierten Cytochrom-c-Oxydation konnen zum Ver- 

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

I I Geschwindigkeit 

von Cytochrom c 
Bedingungen 

Cytochrom c 

Oxalacetat 
+ ATP 
+ ATP + Mgz+ 
+ ATP + Mgzf + EDTA 

Succinat 

Acetoacetat 
aerob 
anaerob (N2) 

J. 

.1 

9.5 

I 

I 28 

4 
0.8 

20 -- 

110 
70 

gleich rnit den Daten der Substratreaktion etwa mit dem 
Faktor 5 multipliziert werden, um fur die Temperatur- 
differenz von 18 "C zwischen beiden MeBanordnungen 
zu kompensieren. Damit wurde die hier als Cytochrom- 
Wechselzahl angegebene Geschwindigkeit des Elektro- 
nentransportes Cytochrom + Substrat (ca. 100 min-1) 
etwa gleich der Geschwindigkeit des Wasserstofftrans- 

ports Succinat -+ Acetoacetat und damit gleich der 
Ruckreaktion im DPN-Flavin-Bereich. Dieser Wert 
gleicht der Geschwindigkeit der Hinreaktion, die aus der 
Atmungsaktivitat bestimmt wird: Cytochrom-c-Wech- 
selzahl bei der Oxydation von p-Hydroxybutyrat : 
110 min-1, von Succinat: 440 min-I. 
Damit sind die kinetischen Voraussetzungen fur die Exi- 
stenz eines energieabhangigen Redoxgleichgewichtes in 
der Atmungskette erfullt. Von Chance und Hugiharu [48] 
war fur die Geschwindigkeiten der Hin- und Ruckreak- 
tion aus Messungen der durch ATP induzierten Oxy- 
dation von Cytochrom c ein Verhaltnis 25:  1 ermittelt 
worden. Dies fuhrte zu einer Interpretation der Ruck- 
reaktionen, die das energieabhangige Redoxgleichgewicht 
in der Atmungskette ausschliefit [49]. In Anbetracht der 
oben beschriebenen Experimente ist die von diesen Au- 
toren beobachtete, geringe Geschwindigkeit der Ruck- 
reaktion wahrscheinlich auf eine Behinderung der Dif- 
fusion des ATP zur Atmungskette zuruckzufuhren. 

7. Thermodynamik 

Die Thermodynamik gibt den Rahmen fur das energie- 
abhangige Redoxgleichgewicht : die freie Energie des 
ATP/ADP-Systems muB aquivalent der freien Energie 
sein, die sich aus der Differenz der Redoxpotentiale zwi- 
schen den Atmungsketten-Komponenten C2 und C1 
[GI. (I)] ergibt. Quantitative Untersuchungen an Mito- 
chondrien rnit gehemmter Atmung ergaben den erwar- 
teten Zusammenhang zwischen dem Redoxquotienten 
des Cytochrom c (c,ed/cox) und dem Phosphorylierungs- 
potential [ATP]/[ADP].[P] [36] Bei dem Quotienten 
Cred/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 c und DPN (AE = 520 mV) uber- 
bruckt werden. 
In atmenden Mitochondrien ist offenbar ein hoheres 
Phosphorylierungspotential zur Einstellung des Gleich- 
gewichtes erforderlich. Die Abhangigkeit der Atmungs- 
aktivitat vom Quotienten [ATP]/ADP] (vgl. Abb. 3) 
lafit ein ,,Normal"-Phosphorylierungspotential [ATPI/ 
[ADP].[P] = 15 I/mMol abschatzen, 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 erklart werden. In den atmenden Mitochon- 
drien liegen die Redoxpotentiale zwischen den Enden der 
Atmungskette relativ weit auseinander, was oben bereits 
besprochen wurde. Die Uberbruckung dieser relativ gro- 
Ben Potentialdifferenz im Gleichgewicht fordert daher 

[48] B. Chance u. B. Hagihnm: 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 rnit gehemmter Atmung dagegen rucken die 
Redoxpotentiale verhaltnismaBig nahe zusammen in- 
folge des Ausschlusses von Sauerstoff und dem uber-  
schuB an oxydierenden Substraten, so daB die Atmungs- 
kette bereits mit einem geringeren Phosphorylierungs- 
potential uberspannt werden kann. 

8. SchluDfolgerungen 

Auf Grund der Reversibilitat kann die Energieausbeute 
der oxydativen Phosphorylierung im Prinzip sehr hoch 
sein. Dieses gilt jedoch nach unseren bisherigen Kennt- 
nissen nur fur die Spanne zwischen Substrat und Cyto- 
chrom a, die bei AE - 520 bis 600 mV prinzipiell be- 
reits durch zwei Phosphorylierungsschritte uberbruckt 
werden kann. Die Reversibilitat 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 g r o k  Redoxpotential-Differenz 
(AE ca. 420 bis 520 mV) zu iiberbrucken ist, auch unter 
einem extremen Phosphorylierungspotential nicht rever- 
sibel wird. In diesem Sinne werden die Effekte der Re- 
versibilitat der oxydativen Phosphorylierung, z. B. die 
Atmungskontrolle, nur durch die beiden ersten Phos- 
phorylierungsschritte verursacht. 

Die Reversibilitat ist nicht nur fur die zellphysiologische 
Wirksamkeit und Energieausbeute der oxydativen Phos- 

phorylierung wichtig. Ihr Studium bietet auch einen 
neuen Weg zur Erforschung des Mechanismus der Ener- 
gieubertragung 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. AuBerdem lassen sich 
durch das Studium der Reversibilitat die Bedingungen 
ermitteln, unter denen sich diese Zwischenform in grooe- 
rer Menge ansammeln sollte. Damit bietet die Untersu- 
chung der Reversibilitat auch ein Hilfsmittel zur Auf- 
klarung des Mechanismus der oxydativen Phcsphory- 
lierung, das bereits vielfach angewendet wird. 

Eine weitere, hier nicht naher erorterte physiologische 
Bedeutung hat die Reversibilitat moglicherweise bei 
dem ,,aktiven" Transport, bei dem mit Hilfe von 
,,Redoxpumpen" ein cyclischer, durch ATP getriebener 
Elektronentransport und damit eine den ,,aktiven" 
Transport bewirkende Ladungsverschiebung eintritt [SO]. 
Es ist auBerdem diskutiert worden, o b  die Umkehrung 
der Sauerstoffaufnahme eine Rolle bei der photosynthe- 
tischen Sauerstoff-Bildung spielt [S I]. 

Diese Untersitchrigen wurden durch den Fonds der Che- 
misclien Indirstrie irnd ditrch die Deutsche Forschungs- 
gemc~inscliaft irnterstiitzt. 

Eingegangen am 22. August 1963 [A 3281 

[SO]  R.  E. Davies, Symp. SOC. exp. Biol. 8,453 (1954). 
[51]  B. Clrnrrce, 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. Geburtsfag gewidniet 

Die Steuerung des Glucose- Abbaues sonlie der Gluconeogenese hangt von enzymafischen 
Riickltopphrngsreaktionen ab. Bei der Kontrolle der Glykolyse sitid dic beiden ersten, durch 
die Enzyme Hexolcinase irnd Phosphofritctokinase katalysierten Reaktionsschritte \'on 
besotidrrer Bedeutung. 

Alle Organismen sind mehr oder weniger zur Anpassung 
an verschiedene Lebensbedingungen befahigt. 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. E r  kann hormonal kontrolliert werden, hangt 
aber, wie Lynen [ I ]  und Johnson [2] erstmals gezeigt ha- 

[ I ]  F. Lynen, Liebigs Ann. Chem. 546. 120 (1941). 
~ 

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 Regelvorgange, 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). 

Angew. Chem. 75. Juhrg. 1963 I Nr.  19 907 


