
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. 
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[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). 
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1. Die Reaktionsschritte der Glykolyse 

Die Reaktionsschritte der Glykolyse und der Garung 
(Schema 1) wurden vor allem von Enibden, Meyerliof, 
Warbiirg und Cori aufgeklart. Fur die Steuerung der 
Glykolyse sind jene Schritte besonders wichtig, welche 
die Geschwindigkeit begrenzen (Schrittmacher nach H .  
A. Krebs [3]) oder an Verzweigungspunkten des Stoff- 
wechsels liegen. Diese Schritte sollen deshalb etwas ein- 
gehender besprochen werden. 

( ; l u c o s e  

I i e x o k i n a s e  

A U P  G l u c o s e -  6 - p h o s p h a t  

11 Phosphoglucose- I s o n i e r a s e  

ATPI 
F r u c t o s e  - 6 - phospliat  

Phor;DtioIructokin3se 

F ruc tose -  1.6-dlphOSphat 

11 A l d o l a s e  

2 NAI) + 2 PO:;, 2 l ' r i o n e p h o s p h a t  

1 Glycerinaldehydphosphat-Dehydrogenase 
2 ( 1 . 3 - u i p h o s p h o 6 l y ' e r i n s ~ u r e )  

2 NADH" 

2 ADP,, 

P h o s p h o g l y c e r a t k i n a s e  

2 ATP 2 (3-Phosphoglycerinsaul-e) 

2 ( 2 -  P h o s p h o g l y c e r ? n s a u r e )  
11- 

11 
2 A I J P  2 Phosphoenolbrenz t raubensaurc  

P y r u v a t k i n a s e  
2 A'TP  x 2 B r e n z t r a i . b c n s A u r e  

NAU NAUH / NAU NADII \ 
2 M i i c h s l u r r  2 Athanoi  + 2 c02 

(Glykolyse)  (<;Prllllg) 

Schema I .  Glykolyse (und Garung) 

a) Hexokinase 

Der Glucoseabbau wird durch die Hexokinase-Reak- 
tion eingeleitet. bei welcher der endstandige Phosphat- 
Rest von einem Mg-ATP-Komplex [*I in die 6-Stellung 
der Glucose iibertragen wird. Der Reaktionsverlauf ist 
im einzelnen noch nicht bekannt. Ein Phosphoenzym 
tritt als Zwischenverbindung wahrscheinlich nicht auf 
[4-61. 

[3] H. A .  Krebs, Endeavour 16. 125 (1957). 
[*I Folgende Abkurzungen werden in dieser Arbeit verwendet: 
ADP = Adenosindiphosphat 
AMP = Adenosinmonophosphat 
ATP = Adenosintriphosphat 
DNP ~ 2.4-Dinitrophenol 
FDP ~ Fructose-1.6-diphosphat 
F-6-P = Fructose-6-phosphat 
G-6-P = Glucose-6-phosphat 
NAD = Nicotin-adenin-dinucleotid 
NADH = reduziertes NAD 
NADP = Nicotin-adenin-dinucleotid-phosphat 
NADPH ~ reduziertes NADP. 
141 K .  A .  Trayser u. S. P .  Coloivick, Arch. Biochern. Biophysics 
94, 161 (1961). 
(51 H. I. Froiiim u. V .  Zewe, J.  biol. Chemistry 237. 3027 (1962). 
(6) G. G. Harnirien u. D .  Kocliavi. J.  Amer. chem. SOC. 84, 2069. 
2073 (1962). 

In rnehreren Geweben (z. B. Leber, Skelettmuskel) be- 
findet sich die Hexokinase vorwiegend im Cytoplasma. 
In den Zellen der Hirnrinde, die sehr vie1 Hexokinase 
enthalt, ist sie dagegen zu 75 bis 90 % an Mitochondrien 
gebunden [7,8] und kann von diesen durch Behandlung 
mit Lipase und mit Desoxycholsaure nicht abgelost 
werden. In Ascites-Tumorzellen macht die an Mitochon- 
drien gebundene Hexokinase etwa die Halfte der insge- 
sarnt in diesen Zellen vorhandenen Hexokinase-Aktivi- 
tat aus [9-1 I]. Wie sich die partikular gebundenen und 
die nicht partikular gebundenen Hexokinasen struktu- 
rell unterscheiden, ist noch nicht bekannt. Es konnte sich 
urn Isozyme handeln, d. h. um Enzyme mit gleicher Sub- 
stratspezifitat, aber unterschiedlichem Molekiilbau. Iso- 
zyme der Hefe-Hexokinase sind ebenfalls gefunden 
worden [ 121. 

Die Spezifitat der  Hexokinase ist nicht sehr groR. Von Hefe- 
Hexokinase und Hexokinasen aus verschiedenen tierischen 
Geweben werden auBer D-GhICOSe auch D-Fructose (wahr- 
scheinlich als D-Fructofuranose), o-Mannose, D-2-Desoxy- 
glucose, ~-2-Glucosamin  und o-Glucoson phosphoryliert 
(13-181. Zwischen Zuckerpaaren, die als Substrat dienen 
(z. B. D-Giucose/D-Mannose), besteht kompetitive Hemmung. 
Die Substrat-Enzym-Affinitatskonstante (Michaelis-Menten- 
Konstante) KM ist fur solche Paare gleich der Hemmkon- 
stanten Ki. Offenbar besteht also eine Konkurrenz dieser Sub- 
strate urn das gleiche aktive Zentrum desselben Enzyms. 

N-Acetyl-o-glucosamin-Derivate werden nicht phosphory- 
liert, besitzen aber eine hohe Affinitat zur  Hexokinase und 
sind daher wirksame kompetitive Hemmstoffe [19]. AhnIi- 
ches gilt fur 6-Desoxy-D-glucose [I71 und 6-Desoxy-6-fluor- 
D-glucose (201. 

Sowohl diepartikular gebundenen als auch die loslichen 
Hexokinasen aus tierischen Geweben werden im Gegen- 
satz zur kristallisierten Hefe-Hexokinase [7] durch das 
Produkt der Hexokinase-Reaktion, ~-Glucose-6-phos- 
phat (G-6-P), nicht-kompetitiv gehemmt: 4.10-4 Mol 
G-6-P/1 hemmen zu 50 % [9,21]. D-Mannose-6-phosphat 
und 2-Desoxy-~-glucose-6-phosphat hemmen das En- 
zym nicht. Diese Befunde lassen sich ebenso wie die Er- 
gebnisse weiterer Versuche mit nicht-kompetitiv hem- 
menden Hexose-6-phosphaten an Him-Hexokinase 
schematisch so zusammenfassen, daB als Substrate nur 

[7] R .  K .  Crane u. A.  Sols, J .  biol. Chemistry 203,273 (1953). 
181 M. K .  Johnson, Biochem. J. 77, 610 (1960). 
191 R .  B. McComb u. W. D .  Yusliok, Biochim. biophysica Acta 
34, 515 (1959). 
[lo] F. E.  Srraiib, Ber. Akad. Wiss. USSR 95, 1021 (1954). 
[ I  I ]  G. Acs, T .  Gasco, G .  Grosz, S. Molmar, 0 .  v .  Stephaneck u. 
F. Srraub. Acta physiol. Acad. Sci. hung. 8. 269 (1955). 
( 121 K. A.  Trayrer u. S.  P. Colowick, Arch. Biochern. Biophysics 
94, 177 (1961). 
( 131 A. Sols, G. de la Fiienre, C. Villcir-Palasi u. C. Asensio, Bio- 
chirn. biophysica Acta 30, 92 (1958). 
[I41 J. H. Johnsroae u. I .  L. S.  Mitchell, Biochem. J .  55, XVIl  
(1953). 
[IS] R .  P. Harpiir u. J .  H.  Qttastel, Nature (London) 164. 693 
(1949). 
[ 161 M .  T .  Hudson u. G .  E. Woodward, Biochim. biophysica Acta 
28, 127 (1958). 
[I71 R. K. Crane u. A .  Sols, J. biol. Chemistry 210, 581 (1954). 
[I81 M. W. Sleiir, G .  T .  Cori u. C.  F. Cori. J .  biol. Chemistry 186, 
763 (1950). 
1191 F. Maley u. H .  A .  Lardy, J. biol. Chemistry 214. 765 (1955). 
120) E. R .  Blackley ti. P. 0. Boyer, Biochirn. biophysica Acta 16, 
576 (1955). 
[21] R. K. Crane u. A .  Sols, J .  biol. Chemistry 210, 597 (1954). 
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solche Zucker dienen konnen, deren Struktur an den 
mit bezeichneten C-Atomen der Formel (I) entspricht. 
Fur nicht-kompetitive Inhibitoren gilt entsprechend 
Formel (2)  1221. 

ADP hemmt Hexokinase kompetitiv. Bei einem ATP/ADP- 
Quotienten von 1 ist die Aktivitlt der Him-Hexokinase urn 
ca. 40 geringer. Ein so hohes ATP/ADP-Verhiiltnis wird 
unter physiologischen Bedingungen aber kauni erreicht. 
Die ,,Aktivierung” der Hexokinase durch Gewebeextrakte 
ist mindestens zum Teil durch deren Gehalt an Phospho- 
glucose-Isomerase und Phosphofructokinase bedingt, die 
das hemmende G-6-P fortschaffen [23,24]. 

b) Phosphoglucose-Isomerase 

Als nachstes Enzyrn in der Glykolysekette folgt Phos- 
phoglucose-Isomerase. Sie isomerisiert G-6-P zu Fruc- 
tose-6-phosphat (F-6-P) und wird durch 6-Phosphoglu- 
consaure gehenimt, die beim Abbau von G-6-P uber den 
Pentosephosphat-Cyclus entsteht [25,26]. Da Phospho- 
glucose-Isomerase aber in allen bisher untersuchten Ge- 
weben in groDem UberschuR vorkommt, ist es fraglich, 
o b  diese Hemmung unter physiologischen Bedingungen 
eine Rolle spielt (siehe S. 914). 
2-Desoxy-6-phospho-~-glucose kann nicht isomerisiert 
werden und wird daher nicht weiter umgesetzt. Sie 
hemmt die Phosphoglucose-Isomerase aber kompetitiv 

Viele Gewebe besitzen auDer Phosphoglucose-Isomerase ein 
Enzym, das ~-Mannose-6-phosphat in F-6-P umwandelt und 
D-MannOSe so in den allgemeinen Glykolyseweg einschleust. 
Bienen fehlt dieses Enzym. Daher ist Mannose fur Bienen 
giftig [28]: Mannose-6-phosphat wird akkumuliert und 
hemmt die Phosphoglucose-Jsomerase [29]. 

WI.  

c) Phosphofructokinase 

Das zweite phosphorylierende Enzym, die Phosphofruc- 
tokinase, konnte bisher noch nicht in kristallisierter 
Form isoliert werden. Das Enzym benotigt ebenso wie 
Hexokinase Mg*+ [30]. Partiell gereinigte Phosphofruc- 
tokinase aus Kaninchenmuskel oder aus Leber wird durch 
ADP, AMP, 3’.5’-AMP (cyclische 3’.5’-Adenylsaure) 
~- 

[22] A .  Sols u. R .  K .  Crone, .I. biol. Chemistry 206, 925 (1953). 
[23] C. Long u. A .  R.Thornsori, Biochem. J. 61, 465 (1955). 
[24) M. Kerly u. D .  H .  Leabock, Biochem. J. 67, 250 (1957). 
I251 E. Noltmonn u. F. E. Bruris, Biochem. Z. 331,436 (1959). 
[26] V .  R .  Potrer u. H .  Niemeyer: Ciba Foundation Symposium 
on the Regulation of Cell Metabolism. Churchill Ltd.. London 
1958. 
[27] .4. N. Wick, D.  R. Drury, H .  J. Nakadu 11. J .  B. W’oll~, J .  blol. 
Chemistry 224, 963 (1957). 
I281 K. Y. Frisch. Naturwissenschaften 18, 169 (1930). 
[29] A. Sols, E. Cadenas u. F. Alvarado, Science (Washington) 
131,297 (1960). 
1301 L. Berger, M .  W. Skirr, S. P. Colowirk 11. C.  F. Cori. J .  gen. 
Physiol. 29, 379 (1946). 

und Orthophosphat aktiviert [3 I ,  3 la]. Durch Erhohung 
der ATP-Konzentration wird das Enzym dagegen ge- 
hemmt, wenn die Substrat-(F-6-P)-Konzentration nied- 
rig ist. Wahrscheinlich spielen diese Effekte bei der phy- ’ 
siologischen Steuerung der Phosphofructokinase-Aktivi- 
tat in Homogenaten und Zellen eine Rolle (siehe unten). 
Die Henimung durch ATP hlngt von der Mg*+-Konzentra- 
tion ab (321. Durch Erhohung der Mg2+-Konzentration kann  
die Hemmung aufgehoben werden. Bei hoher Mgz+-Konzen- 
tration licgt ATP als Mg-ATP-Komplex (331 vor, der nicht 
hemmt. 

d) Weitere Schritte 

Bei der Phosphofructokinase-Reaktion entstehendes 
Fructose-1.6-diphosphat (FDP) wird durch A l d o l a s e  
in reversibler Reaktion in zwei Triosephosphate gespal- 
ten. Intermediar entsteht eine Enzym-Dihydroxyaceton- 
phosphat-Verbindung, die wahrscheinlich die Struktur 
einer Schiffschen Base hat. Vermutlich reagiert die E- 

Aminogruppe eines Lysin-Restes mit der Carbonyl- 
gruppe des Dihydroxyacetonphosphates [34]. 
Bei der nun folgenden O x y d a t  i o n  wird anorganisches 
Phosphat aufgenomnien unter Bildung voii 1.3-Diphos- 
phoglycerinsaure. Den Wasserstoff iibernimmt Nicotin- 
amid-adenin-dinucleotid (NAD). Die Reaktion wird von 
dem Enzym Glycerinaldehydphosphat-Dehydrogenase 
katalysiert und verlauft in zwei Stufen. Es folgen die 
d e p  h o  s p  h o r  y 1 i e r e n  d e n  Reaktionsschritte, bei denen 
durch Phosphoglyceratkinase [35] und durch Pyruvat- 
kinase die Phosphatreste auf A D P  unter Ruckbildung 
von ATP ubertragen werden. 

L’ .\> 1 ’1 ’  - ~ ~ I L I C U S L  2 . A l ) P  t FI?P 

* .q  
c I 

m 
4 .A’:P + I ’ ? r u v i l c  <- 4 X D P  t k I ) P  t 2 PO:- 

Schema 2. Phosphatkreislauf bei Glykolyse und oxydativer 
I’liosphorylierung. 

Beim Abbau \ion einem Mol Glucose werden insgesamt 
2 Mol ATP und 2 Mol Orthophosphat verbraucht und 
4 Moi ATP ;IUS A D P  neu gebildet (Schema 2). Wiirden 
keine weiteren Reaktionen ablaufen, welche die uber- 
schussigen 2 Mol ATP in ADP und Orthophosphat zu- 
riick\erwandeln, so kiime die Glykolyse schlieBlich 
durcn Mangel an A D P  und Orthophosphat zum Still- 
stand. I n  allen Zellen sind aber Enzyme vorhanden, die 
ATP spalten. Die dabei freiwerdende Energie kann zum 
Teil fur Synthesen, Bewegungsenergie undErzeugung von 
e!ekti-ischeii Potentialen nutzbar gemacht werden [36]. 

- 

[31] J .  I,’. Possorieou u.  0. H .  Lowry, Fed. Proc. 21, 87  (1962). 
[3 la] T. E. Mansour u. J.  M .  Mnmortr, J. biol. Chemistry 273, 629 
(1962). 
[32] H .  A .  Lurdy 11. R. E. Pnrks: Enzymes, Units of Biological 
Structureand Function. Academic Press, New York 1956, S. 584. 
[33] 1. R~iaflarrb u. I .  Leupin, Hclv. chim. Acta 39, 832 (1956). 
[34] B. L .  Horecker, T .  Clierig, E .  Crazi, C .  Y .  Lai, P. Rovley u. 
0.  Tsckola. Fed. Proc. 21. 1023 (1962). 
1351 Tli. Biicker, Biochim. biophysica Acta I ,  292 (1947). 
1361 H .  A .  Krebs u. H .  L .  Kornberg, Ergebn. Physiol., Biol., 
Chemie exp. Pharmakol. 49, 212 (1957). 
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Die aus Glucose schlieDlich entstehende Brenzrrauben- 
saure wird bei der Glykolyse durch Milchsaure-Dehydro- 
genase zu Milchsaure reduziert. Als Wasserstofldona- 
toren konnen sowohl NADH als auch NADPH dienen 
[37]. Das in mehreren Geweben sehr aktive Enzym ist an 
der Regulation des NAD/NADH- und des NADP/ 
NADPH-Quotienten beteiligt. Tierische Gewebe ent- 
halten mehrere (bis zu 5) Isozyme der Milchsaure-De- 
hydrogenase, die moglicherweise in verschiedenen Zell- 
strukturen lokalisiert sind [38-401. 
Auf eine Besonderheit des Glucose-Stoffwechsels im Insek- 
tenflugmuskel sei hier noch hingewiesen [41,42]. Jnsekten- 
flugmuskel, der einen besonders hohen Energiebedarf hat, 
enthalt im Cytoplasma eine sehr aktive a-Glycerophosphat- 
Dehydrogenase, aber nur wenig Milchsaure-Dehydrogenase. 
Dihydroxyacetonphosphat wird daher zum Teil zu a-Gly- 
cerophosphat reduziert und dieses in den Sarkosomen durch 
eine sehr aktive Oxydase wieder zu Dihydroxyacetonphos- 
phat oxydiert. 

2. Gluconeogenese 

Die Reaktionsschritte der Glykolyse sind umkehrbar 
[43-471. Da die Glykolyse jedoch exergonisch, d.h. un- 
ter Freigabe von Energie verlauft, ist die Synthese von 
Glucose durch direkte Umkehrung der Glykolyse nur 
in geringem Umfang moglich. Fur die Synthese beson- 
ders ungunstig liegen die Gleichgewichte der Pyruvat- 
kinase-, Phosphofructokinase- und Hexokinase-Reak- 
tion. Diese Reaktionen konnen aber, vor allem in der 
Leber und der Nierenrinde, iiberbriickt werden: Brenz- 
traubensaure kann zu Oxalessigsaure (3) carboxyliert 
werden [48], aus der dann in einer durch Phosphoenol- 

coon 
I 
C Hz c Hz 

ATP(GTP) 1) ATP. CO1 I CH3 
I 

I 
COOH 

- CUPO~H? c=o - ADP,PO:- C = o  I - C 0 2 . A D P  , 
Coon COOH 

(31 141 

pyruvat-Carboxykinase katalysierten Reaktion Phos- 
phoenolpyruvat ( 4 )  entsteht [49]. 
Die Bildung von Oxalessigsaure aus Brenztraubensaure 
ist wahrscheinlich der begrenzende Reaktionsschritt fur 
die Gluconeogenese. Das carboxylierende Enzym be- 

notigt katalytische Mengen Acetyl-CoA [48]. Dieses 
wird gebildet, wenn die Brenztraubensaure-Konzentra- 
tion hoch ist und Brenztraubensaure uber den Citronen- 
saure-Cyclus verbrannt wird. Damit wird dann das 
carboxylierende Enzym als Schrittmacher der Gluconeo- 
genese aktiviert. Durch die teilweise Verbrennung von 
Pyruvat wird auBerdem fur die Gluconeogenese erfor- 
derliches ATP bereitgestellt. 
Zur uberbriickung der Phosphofructokinase- und der 
Hexokinase-Reaktion konnen die Phosphat-Reste aus 
FDP durch spezifische Phosphatasen abgespalten wer- 
den, die vor allem in der Leber vorkommen. Durch Un- 
tersuchungen von Krebs [SO] ist bekannt geworden, wie 
die Aktivitat der Fructosediphosphatase gesteuert wird: 
Das Enzym wird durch FDP (> 0,s tJ.Mol/ml) und 
durch AMP gehemmt. Eine Verringerung der FDP- und 
der AMP-Konzentration und damit eine Aktivierung 
des Enzyms kann bei hoher Lactat-Konzentration auf 
folgendem Wege zustandekommen : Bei der Oxydation 
von Lactat zu Pyruvat wird NAD zu NADH reduziert. 
Das uberschussige NADH reduziert Dihydroxyaceton- 
phosphat zu x-Glycerophosphat. Da Dihydroxyaceton- 
phosphat mit FDP im Gleichgewicht steht, wird auch 
die FDP-Konzentration verringert und damit die Fruc- 
tosediphosphatase aktiviert. 

NADH 
FDP + Dioxyacctonphosphat v* a-Glyccrophosphat 

AuRerdem wird bei hoher Lactat- und Pyruvat-Konzen- 
tration die Atmung betrachtlich (um ca. 50 %) gestei- 
gert. Durch die mit der Atmung gekoppelte oxydative 
Phosphorylierung wird gleichzeitig die ADP- und AMP- 
Konzentration verringert. Das Absinken der AMP-Kon- 
zentration hat wiederum eine Aktivierung der Fructose- 
diphosphatase zur Folge. 
Durch die von Krebs untersuchten Steuerungsmechanis- 
men wird die A k t i v i t a t der Fructosediphosphatase ver- 
andert, die Enzymmenge  andert sich nicht. Wenn Ver- 
suchstiere aber uber langere Zeit kohlenhydratfrei er- 
nahrt werden und daher auf die Neubildung von Glu- 
cose zur Deckung ihres Glucose-Bedarfs angewiesen 
sind, nimmt auch die Enzymmenge [51] zu. Diese ,,En- 
zymadaptation" wird hormonal gesteuert. 

(371 H .  Holzer u. I. Schneider, Biochem. Z. 330, 240 (1958). 
[38] Th. Wieland u. G .  Pfleiderer, Angew. Chemie 74, 261 (1962); 
Angew. Chem. internat. Edit. I ,  169 (1962). 
[39) C. L. Markerr u. F. Mdler ,  Proc. nat. Acad. Sci. USA 45, 
753 (1959); C.  L.  Markerr u. H .  Ursprung, Developmental Biol. 
5,  363 (1962). 
[40] N .  0. Kaplan u. M .  M .  Ciorri, Ann. N.Y. Acad. Sci. 94, 701 
(1961). 
[41] E. Zebe, A. Delbriick u. Th. Biicher, Ber. Ges. Physiol. exp. 
Pharmakol. 189. 115 (1957). 
[42] E. Zebe, Ergebn. Biol. 24, 247 (1961). 
[43] H.A. Lardyu. I . A .  iliegler, J.  biol. Chemistry 159, 343 (1945). 
[44] Y.J.Topper u. A .  B. Hasrings, J. biol. Chemistry 179, 1255 
(1949). 
1451 S. Mendicino u. M .  F. Utter, Fed. Proc. 17,274 (1958). 
[46] E. 0. Weinmann, E. H .  Srrisoner u. I. L. Choikofl, Physiol. 
Rev. 37, 252 (1957). 
[47] I .  Krimsky, J. biol. Chemistry 234, 232 (1959). 
[48] M. F. Ufrer u. D. B. Keech, J. biol. Chemistry 235, PC 17 
(1960). 
[49] M .  F. Urrer u. K .  Kurahashi, J. biol. Chemistry 207, 821 
(1954). 

3. Das Zusammenwirken verschiedener 
Zellfraktionen beim Glucoseabbau 

durch Garung und Glykolyse 

a) Steuerung der Garung und Glykolyse durch ADP 
und Orthophosphat 

Hefemazerationssafte, die keine Zellstrukturen mehr 
enthalten, zeigen eine ganz andere Garungsform als in- 
takte Hefezellen [52]: Von je 2 Mol Glucose wird nur 
eines vollstandig zu Alkohol und COz abgebaut. Ein 
Molekul bleibt als Fructosediphosphat liegen, da im 
.. -~ .- 

[SO] H .  A .  Krebs, Vortrag, Nobelpreistragertagung Lindau, 1963. 
[5 I ]  L. C. Mokrascli, W .  D .  Dovidson u. R.  W .  McGilvery, J .  biol. 
Chemistry 222, 179 (1956); R .  A .  Freedland u. A.  E. Harper, 
ibid. 228, 743 (1957). 
I521 A. Harden u. W. Young, Proc. chem. SOC. (London) 21, 189 
(1905); Proc. Roy. SOC. 80, 299 (1908). 
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Hefemazerationssaft ATP-spaltende Enzyme weitge- 
hend fehlen und dadurch ein ADP-Mange1 auftritt [53]. 
Intakte Hefe vergart Glucose dagegen vollstandig, da  sie 
uber genugend ATP-spaltende Enzyme verfiigt. 
In den Geweben hoherer Organismen erfordert der Ab- 
bau von Glucose und F D P  ebenfalls ein Zusammenwir- 
ken verschiedener Zellfraktionen. Homogenate aus Tu- 
morzellen bauen F D P  nach dem hochtourigen Abzentri- 
fugieren aller Strukturbestandteile nur langsam zu Milch- 
saure ab. Im uberstand fehlen, ahnlich wie beim Hefe- 
mazerationssaft, die ATP-spaltenden Enzyme, so daB 
fur die dephosphorylierenden Reaktionsschritte zu we- 
nig A D P  vorhanden ist [54,54a]. 
Durch eine Erhohung der ADP- (und AMP-) Konzen- 
tration kann aber nicht nur der Abbau von F D P  zu 
Milchsaure [55,56,69] sondern auch die vollstandige 
Glykolyse mit Glucose als Substrat beschleunigt werden 
[56]. Mit Leucocyten-Homogenaten [57] und einem Sy- 
stem aus gereinigten Enzymen [58,59] wurde ein ahnli- 
ches Ergebnis erzielt. Eine Erhohung der ADP- und 
AMP-Konzentration. ohne gleichzeitige Erhohung der 
ATP-Konzentration, kann bei diesen Versuchen entwe- 
der durch Zufugen von A M P  + Myokinase (ATP + 
A M P  e 2 ADP) oder aber durch Zufugen von Leber- 
mitochondrien + D N P  zum Uberstand erreicht werden 
[60]. Im zweiten Fall kommt es infolge Entkoppelung 
der oxydativen Phosphorylierung zu einer vermehrten 
Spaltung von ATP zu A D P  und Orthophosphat. Auch 
3‘.5’-AMP (3.10-3 Mol/l) steigert den Glucoseabbau um 
iiber 100%. O b  es auch unter physiologischen Bedin- 
gungen a n  der Kontrolle der Glykolyse beteiligt ist, laBt 
sich noch nicht sagen. 
D a  die Gleichgewichte der Hexokinase- und der Phos- 
phofructokinase-Reaktion ganzlich auf Seiten der Pro- 
dukte G-6-P und FDP liegen, kann sich eine Beschleuni- 
gung des FDP-Abbaues und die damit verbundene Er- 
niedrigung der FDP-Konzentration auf die Geschwin- 
digkeit des Glucose-Abbaues nicht unmittelbar auswir- 
ken. An seiner Beschleunigung muB vielmehr auch eine 
Aktivierung der ersten, phosphorylierenden Reaktionen 
beteiligt sein. 
Dem entspricht die Veranderung der G-6-P- und der 
F-6-P-Konzentration. Im hochtourig zentrifugierten 
Uberstand von Ascites-Tumorzellen [60a] sinken diese 
Konzentrationen bei erhohter ADP-, 3’.5’-AMP- und 

[53] 0. Wurburg: Wasserstoffubertragende Fermente. Vrrlag Dr. 
W. Saenger, Berlin 1948, S. 47. 
[54] G. A. LePuge u. W. C. Schneider, J. biol. Chemistry 176. 1021 
(1948). 
[S4a] Ein Anstau von FDP wird beim Abbau von Glucose durch 
Tumoriiberstand nicht beobachtet, da der Tumoruberstand - 
im Gegensatz zu Hefemazerationssaft - nur wenig Hexokinase 
enthalt ( s .  unten). 
1551 R .  W. Van Korff, Biochim. biophysica Acta 31, 467 (1959). 
1561 H .  Tiedemunn u. J.  Born, Hoppe-Seylers Z. physiol.Chem., 
irn Druck. 
[57] W. S. Beck, J. biol. Chemistry 232, 251 (1958). 
1581 R.Wu u. E. Racker. Fed. Proc. 16. 274 (1957). 
I591 S. Curt, Fed. Proc. 16, 184 (1957). 
[60] H.Tiedentann u. J.  Born, Biochim. biophysica Acta, im 
Druck. 
[60a] Ascites-Tumorzellen sind fur diese Untersuchungen beson- 
ders geeignet, weil sie weder Glykogen, noch G-6-P-ase oder 
FDP-ase enthalten. Aktivitltsanderungen dieser Enzymsysteme 
konnen die Ergebnisse also nicht beeinflussen. 

. _ _ _  

AMP-Konzentration bis auf 1/10 der Ausgangswerte ab, 
obwohl infolge der gesteigerten Glucosephosphorylie- 
rung mehr G-6-P und F-6-P gebildet werden [60]. Offen- 
bar wird also die Phosphofructokinase aktiviert, was mit 
den schon erwahnten Befunden a m  partiell gereinigten 
Enzym iibereinstimmt [31]. Die Hexokinase-Aktivitat 
kann wiederum durch eine Anderung der G-6-P-Kon- 
zentration kontrolliert werden. Tierische Hexokinase 
wird, wie schon erwahnt, durch G-6-P nicht-kompetitiv 
gehemmt. Ein Absinken der G-6-P-Konzentration kann 
also eine Erhohung der Hexokinase-Aktivitat zur Folge 
haben. 
Wie die Adenin-Nucleotide eine Anderung der Phospho- 
fructokinase-Aktivitat herbeifuhren, ist im einzelnen noch 
nicht bekannt. Vielleicht wird ahnlich wie bei der Succinat- 
Dehydrogenase [6 1 ] oder der Glutamat-Dehydrogenase [62]  
die Molekulkonfiguration des Enzyms verandert. 
Ein weiterer Kontrollfaktor der Glykolyse ist Ortho- 
phosphat. Seit den Untersuchungen von Warburg [63] 
ist bekannt, daB in der Oxydationsreaktion der Glyko- 
lyse, d. h. fur die Bildung von 1.3-Diphosphoglycerin- 
saure, Orthophosphat benotigt wird. Es wird fur diese 
Reaktion aber erst bei Konzentrationen unter 0,5 
p.Mol/ml begrenzend. 
Wie sich spater zeigte, kontrolliert Orthophosphat in 
einem groBeren Konzentrationsbereich (ca. 1 bis 8 
p.Mol/ml) auBerdem die Aktivitat des Hexokinase-Phos- 
phofructokinase-Systems. Die Aktivitat von Tumor- 
und Gehirn-Hexokinase steigt an,  wenn die Orthophos- 
phat-Konzentration erhoht wird [64,65]. Dabei wird 
wahrscheinlich die Hemmung der Hexokinase durch 
G-6-P zum Teil aufgehoben. Der  Umsatzvon 2-Desoxy- 
glucose, deren 6-Phosphorsaureester Hexokinase nicht 
hemmt, ist von der Orthophosphat-Konzentration un- 
abhangig. 
Die Aktivierung der Hexokinase durch Orthophosphat hangt 
davon ab, ob intakte Mitochondrien oder angereicherte Mi- 
tochondrien-Hexokinase untersucht werden. Bei Versuchen 
mit intakten Mitochondrien wird die Aktivitat der Hexo- 
kinase starker gesteigert als bei Versuchen mit dem gereinig- 
ten Enzym [64], da moglicherweise die in den Mitochondrien 
enthaltene Phosphofructokinase gleichzeitig durch Ortho- 
phosphat aktiviert wird oder die Mitochondrienstruktur den 
Phosphat-Effckt beeinflufit. 

b) Die Aktivitat des Hexokinase-Phosphofructokinase- 
Systems als begrenzender Faktor der Glykolyse 

Fiigt man zu strukturfreiern uberstand aus Ascites-Tu- 
morzellen Mitochondrien verschiedenen Ursprungs hin- 
zu, so iiben diese auf die Glykolyse eine verschieden- 
artige Wirkung aus [66-711. Hier interessiert vor allem 
die Steigerung der Glykolyse durch Mitochondrien aus 
- 

1611 T.  Kimirru. J .  Huitber u. T. P. Singer, Biochim. biophys. Res. 
Commun. l l .  83 (1963). 
1621 C. Frieden, J. biol. Chemistry 234, 809, 815 (1959); K. L. 
Yielding u. G‘. M.Totnkins, Proc. nat. Acad. Sci. USA 47, 983 
(1961). 
[63] 0. Wnrhrrrg u. W. Christiun, Biochem. Z. 303.40 (1939). 
[64] H .  Tiedettiuiin u. J .  Born, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 
321. 205 (1960). 
1651 H.Tiedt-triunn u. J .  Born, Z. Naturforsch. 146, 417 (1959). 
[66] A .  C. Aisenberg, B. Reinafurje 11. V .  R .  Potter, J. biol. Chem- 
istry 224, 1099 (1957). 
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der Hirnrinde sowie durch Tumor-Mitochondrien. Da 
Him- und Tumor-Mitochondrien Hexokinase enthalten, 
war zu vermuten, daB die Glykolyse-Steigerung darauf 
beruht. Tatsachlich konnte durch Zugabe von gereinig- 
ter Mitochondrien- oder Hefe-Hexokinase eine Steige- 
rung der Glykolyse herbeigefuhrt werden [60,72]. Die 
G-6-P- und F-6-P-Konzentration steigt dabei an, da 
mehr G-6-P gebildet wird, die Aktivitat der G-6-P um- 
setzenden Enzyme (Isomerase und Phosphofructokinase) 
aber konstant bleibt. Der Glucose-Umsatz von Gesamt- 
homogenaten aus Ascites-Tumorzellen kann durch 
Hexokinase ebenfalls gesteigert werden. Offenbar wird 
die Glykolyse also durch die Aktivitat der Hexokinase 
begrenzt. 
Die Bestimmung der Hexokinase-Aktivitat in normalen 
und malignen Geweben zeigte, da8 sie geringer ist als 
die Aktivitat aller anderen Glykolyse-Enzyme [73-781 
(gilt nicht fur Hirnrinde). Da die Aktivitat der Hexo- 
kinase aber von der G-6-P-,Adeninnucleotid- und Ortho- 
phosphat-Konzentration abhangt, lassen Hexokinase- 
Bestimmungen allein keine Schliisse auf die Enzymakti- 
vitat unter verschiedenen Stoffwechselbedingungen zu. 
In vielen Tumoren ist die Aktivitat des Hexokinase- 
Phosphofructokinase-Systems relativ hoch. Dies ist eine 
wichtige Voraussetzung fur die 1924 von Warburg [79] 
entdeckte starke Glykolyse in Tumoren [79a]. 
In normaler Leber ist die  Aktivitat der Hexokinase sehr ge- 
ring. D a  Leber vie1 Glucose-6-Phosphatase enthPlt, ware es 
denkbar, daR durch die Hexokinase-Reaktion gebildetes 
G-6-P gleich wieder gespalten wird und dadurch eine geringe 
Hexokinase-Aktivitat vorgetauscht wird. Dann sollte auch 
die  Hexokinase-Aktivitat im Tumorhomogenat nach Zufii- 
gen von Leberhomogenat scheinbar abnehmen. Tatsachlich 
tritt aber eine Steigerung des Glucose-Verbrauchs ein [83,84], 
d a  der  Phosphofructokinase-Gehalt im kombinierten Tumor- 
und Leberhomogenat erhoht ist und dadurch die  hemmende 
G-6-P-Konzentration erniedrigt wird [83]. Eine Hemmung 
der Leber-G-6-P-ase durch Tumorhomogenat konnte ausge- 
schlossen werden. 

[67] A .  C. Aisenberg u. V. R .  Potter, J. biol. Chemistry 224, 11 15 
(1957). 
(681 A.  C. Aisenberg, J. biol. Chemistry 234, 441 (1959). 
[69] H.Tiedemann u. J .  Born, Z. Naturforsch. 136, 268 (1958). 
1701 H .  Tiedemann: Proceedings of the Fourth International 
Congress of Biochemistry. Perpamon Press, London 1959, Bd. IS, 
s. 75. 
[71] N.  Fairr u. A. E. Wilheltni, Biochim. biophysica Acta 64,  508 
(1962). 
[72] E. C. Brrtnngraber u. L. G. Abood, J. biol. Chemistry 235, 
1847 (1960). 
[73] W .  S. Beck, J .  biol. Chemistry 216, 333 (1955). 
I741 M .  Blecher u. A.White, J. biol. Chemistry 235, 282 (1960). 
(751 M .  V. Briell, 0. H .  Lowry, N .  R .  Roberts, M .  W .  Chang u. 
J .  I .  Kapphahn, J. biol. Chemistry 232, 979 (1958). 
[76] E. Racker, R. Wu u. I.  B. Alpers: Amino Acids, Proteins and 
Cancer Biochemistry. Academic Press, New York 1960, S. 175. 
1771 D.  Burk, J .  Laszlo, J .  Hunter, K .  Wighf u. M .  W.  Woods, J. 
nat. Cancer Inst. 24, 57 (1960); D .  Burk, Klin. Wschr. 35, 1102 
(1957). 
(781 S. A .  Nefakh u. M. P .  Foniina, Biokhimia 22, 476 (1957). 
[79] 0. Warburg; uber  den StofTwechsel der Tumoren. Springer 
Verlag, Berlin 1926. 
[79a] Die friiher als Ursache der Tumor-Glykolyse angesehene 
Anhaufung von NAD im Cytoplasma infolge verminderter Bin- 
dung an Tumor-Mitochondrien konnte in neueren Versuchen 
nicht bestatigt werden [80]. 
(80) P. Borsf u. J .  P.  Colpa-Boonsfra, Biochem. biophysica Acta 
56,216 (1962). 

__ 

Das Morris-Hepatom, das  sich wahrscheinlich direkt vom 
Leberparenchym ableitet, und das  nur  eine sehr geringe 
Hexokinase-Alitivitat besitzt [81], weist keine aerobe Glyko- 
lyse auf. Durch Zusatz von Hexokinase zu Homogenaten des 
Morris-Hepatoms kann die Glykolyse in Gang gesetzt wer- 
den [82i. 

c) Die Pasteur-Reaktion 

Beim u bergang von anaeroben zu aeroben Bedingungen 
wird der Glucose-Verbrauch in Hefe und in tierischen 
Zellen stark verlangsamt. Diese Hemmung des Glucose- 
Abbaues wird nach ihrem Entdecker Pasteur-Reaktion 
genannt. Das Ausma8 der Hemmung ist in einzelnen 
Geweben verschieden. In mehreren Tumoren sinkt die 
Glykolyse beim Ubergang von anaeroben zu aeroben 
Bedingungen etwa auf die Halfte. Im Gehirn ist die 
aerobe Glykolyse in vivo [85] und in vitro [86] sehr ge- 
ring. Da die Hexokinase-Aktivitat im Gehirn aber be- 
sonders hoch ist [76], muB die Him-Hexokinase aerob 
weitgehend gehemmt sein. Vielleicht hangt dies mit der 
vorzugsweisen Lokalisation der Hirn-Hexokinase in den 
Mitochondrien zusammen. 
Energetisch betrachtet ist die Hemmung der Zucker- 
spaltung unter aeroben Bedingungen durchaus sinnvoll. 
Da pro Mol veratmeter Glucose 36 Mol ATP gebildet 
werden, pro Mol glykolytisch abgebauter Glucose aber 
nur 2 Mol, konnen Zellen ihren Energiebedarf aerob bei 
einem sehr vie1 geringeren Glucose-Umsatz decken. 
Durch Entkoppelung der oxydativen Phosphorylierung 
mit DNP wird die Pasteur-Reaktion vollstandig aufge- 
hoben 187-901. In Gegenwart von DNP steigt die Gly- 
kolyse sogar iiber den anaeroben Wert an. Die Pasteur- 
Reaktion wird also durch die mit der Atmung gekop- 
pelte oxydative Phosphorylierung und nicht durch die 
Atmung als solche ausgelost. Dieses Ergebnis stiitzt eine 
schon vorher von Lynen [l] und Johnson [2] aufgestellte 
Hypothese, die sich sehr bewahrt hat. Sie besagt, daB die 
Pasteur-Reaktion durch eine Konkurrenz zwischen der 
G lykolyse (oder Garung) und den phosphorylierenden 
Reaktionen der Atmung um Orthophosphat und Ade- 
nin-Nucleotide zustandekommt. 
Die Bestimmung der Metabolit- und Nucleotid-Konzen- 
trationen ermoglicht Riickschlusse auf den Mechanis- 
mus der Pasteur-Reaktion. Betrachtet man die in Ta- 
belle 1 angegebenen Metabolit-Konzentrationen in Ehr- 
lich-Ascites-Tumorzellen unter verschiedenen Stoffwech- 

[Sl] H .  P. Morris, H .  Sidransk?, A .  P .  Wagner u. H .  M .  Dyer, 
Cancer Res. 20, 1252 (1960). 
[82] Chen Lin, I .  C .  Elwood. A.  Rosado, H .  P .  Morris u. S.  Wein- 
house, Nature (London) 195, 153 (1962). 
[83] H .  Tiedemann u. J.  Born, unveroffentlicht. 
[84] Siehe auch C. S. Vestling, A .  K .  Mylroie, U. Irish u. N.  H.  

Granf, J. biol. Chemistry 185, 789 (1950). 
[85] 0. Warburg, K .  Posener u. E. Negeleirr, Biochem. Z .  I52, 309 
( I  924). 
(861 H .  McIlwain: Biochemistry of the Central Nervous System. 
Churchill Ltd., London 1959, S. 53 (dort weitere Literatur). 
[87] F. Lynen u. R .  Koenigsberger, Liebigs Ann. Chem. 573, 60 
(1951). 
[88] 0. Mqverhof u. S.  Fiala, Biochim. biophysica Acta 6 ,  I 
( 1950). 
[89] I .  D .  J d a h  u. H .  G. Williams-Ashman, Biochem. J. 48, 33 
(1951). 
[90] C. Terner, Biochem. J. 56, 471 (1954). 
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selbedingungen, so fallt vor allem auf, daR die G-6-P- 
und F-6-P-Konzentrationen unter anaeroben Bedingun- 
gen und nach der Entkoppelung der oxydativen Phos- 
phorylierung mit. DNP absinken. Ahnlich verhalten sich 
die G-6-P- und F-6-P-Konzentrationen in Hefe [91]. Das 
Absinken der F-6-P-Konzentration weist auf eine Akti- 
vierung der Phosphofructokinase hin [91 a]. Durch die 
Verringerung der G-6-P-Konzentration, die mit der 

0.47 0.15 0.21 2.32 0.23 
0,29 0,lO 0,90 2.1-0 0.28 
0.25 0,07 0,19 2,32 0.42 

- - - 2,16 0.34 
- - - 0.60 1.16 

gen in einzelnen Zellraumen. Da diese, insbesondere 
Mitochondrien und cytoplasmatischer Raum [97], 
durch Permeabilitatsschranken voneinander getrennt 
sind, konnen die Konzentrationsanderungen hier recht 
verschieden sein. Fur die Stoffwechselkontrolle ist aber 
gerade die Anderung der Konzentration von freiem, 
nicht an Enzyme gebundenem ADP am Ort der Enzym- 
reaktion mangebend. Eine unterschiedliche Verteilung 

4.0 
3.7 
5.0 

5,75 
10.8 

Tabelle I .  Metaholit- und Coenzym-lionzentrationen i n  intakten Ascites-Tumorrellen unter verschiedenen 
Vcrcuchsbedingunycn 1641. D N P  = 2.4-Dinitrophenol. 

1 Milchsaurebildung 1 G-6-P 1 F-6-P 1 FDP 1 ATP 1 ADP 1 PO& 

[mm3 Milchs.] Konzentration [b Mol/p Zellenl I Q M l [ m p / S t d . l  1 1 I I I I 
aerob 25.0 

aerob 
aerob + D N P  1 

F-6-P-Konzentration im Gleichgewicht steht, konnte 
dann auch die Hemmung der Hexokinase durch G-6-P 
abgeschwacht werden [91 b]. In intaktem Rattenherz- 
muskel wurde anaerob ebenfalls ein Absinken der 
G-6-P-Konzentration festgestellt [92,93]. Dagegen steigt 
die G-6-P-Konzentration im Frosch-Sartorius an. In die- 
sem Fall stammt das G-6-P aber vor allem aus Glykogen 
und bleibt vielleicht in einem Zellraum lokalisiert, in dem 
es nicht auf die Hexokinase wirken kann [94]. 
Hefe-Hexokinase wird durch G-6-P nicht gehemmt. Die 
Hexokinase-Aktivitat in Hefe muR also auf andere, noch un- 
bekannte Weise kontrolliert werden. 

Da das Hexokinase-Phosphofructokinase-System durch 
ADP, AMP und Orthophosphat aktiviert wird, liegt die 
Vermutung nahe, daB die Aktivierung dieses Systems 
unter anaeroben Bedingungen durch einen Anstieg der 
ADP-, AMP- und Orthophosphat-Konzentration bedingt 
ist. In Hefe und Skelettmuskel kann dieser Anstieg beim 
Ubergang von aeroben zu anaeroben Bedingungen tat- 
siichlich beobachtet werden [91,94,95]. In Ascites-Tu- 
niorzellen tritt er nur nach Entkoppelung der oxydativen 
Phosphorylierung ein [64,96] (siehe Tabelle 1). 
Konzentrationsbestimmungen in ganzen Zellen geben 
jedoch keinen AufschluB uber Konzentrationsanderun- 

(911 F. Lyneir, Proceedings of the International Symposium on 
Enzyme Chemistry. Pergamon Press, London 1957, S. 25. 
[91a] Ursache einer Enzyrn-Aktivierung beim ljbergang von 
aeroben zu anaeroben Bedingungen konnte sowohl die Anderung 
der Enzym-Substrat-Affinitatskonstanten K, als auch die An- 
derung der Zerfallskonstanten des Enzym-Substrat-Komplexes 
scin. Die bisherigen Versuchc sprechen mehr fur eine Anderung 
von K ~ [ 3 1 a ,  641. 
191 b] Die Hcmmung dcr Mitochondrien-Hexokinase aus Ascites- 
Tumorzellen unter aeroben Bedingungen errechnet sich zu 
5 O n L ,  wenn man die Voraussetzung macht, daR die G-6-P-Kon- 
zentration in der ganzen Zelle gleich groB ist. Das AusmaR der 
Hemmung diirfte abcr auch von der raumlichen Zuordnung der 
Hexokinase zur Phosphofructokinase in den Zellcn abhiingen. 
[921 E. A.  New,sho/nre u. P. I. R a d l e ,  Biochem. J. 80, 655 (1961). 
[93] D. M. Regen, W. W .  Davis u. H. E.  Morgair, Fed. Proc. 20, 
83 (1961). 
[94] P. &arid, H.T. Naraharo 11. C.'F. Cori, J .  biol. Chemistry 
2-77. 3037 (1962). 
[95] G. Michal u. W .  Luiiiprechr, Hoppe-Seyler's 2. physiol. Chem. 
324, 170 (1961). 
[96] S. Gorr u. E. Rocker, J. biol. Chemistry 234, 1024 (1959). 

von Nucleotiden, Orthophosphat und Metaboliten auf 
die Zellraume konnte die oben genannten Effekte sowohl 
verstarken als auch abschwachen. 

Theoretisch wlre  es moglich, das VerhPltnis von freiem cyto- 
plasmatischem ATP/ADP indirekt zu ermitteln, durch Be- 
stimmung des stationaren Gleichgewichtes der Metabolite 
einer ATPIADP-abhangigen Reaktion wie dcr  Phospho- 
glyceratkinase-Reaktion 

(K = [1.3--Di-PGSI x [ADPI/[3-PGSl x [ATPI), 

die  in Ascites-Tumorzellen wesentlich schneller abl luf t ,  als 
die vorangehenden oder darauf folgenden Reaktionsschritte 
[76,97a]. Mil Ascites-Zellen wurden solche Untersuchungen 
noch nicht ausgefuhrt. 

Bestimmungen des ATP/ADP-Spiegels im ruhenden und kon- 
trahierten Muskel aus den Gleichgewichten der  Kreatin- 
kinase- und Phosphoglyceratkinase-Reaktionen ergaben, da13 
sich die Nucleotide in verschiedenen Zellraumen funktioncll 
unterscheiden und daR eine ATP-Fraktion vorhanden ist, 
d ie  bei der Kontraktion nicht gespalten wird. In  anderen Ge- 
wcben wurde dieses inaktive ,,Speicher-ATP" nicht gefun- 
den [99]. 

Wahrend Konzentrationsbestimmungen an ganzen Zel- 
len also keine sicheren Schliisse auf die Beteiligung von 
ADP an der Pasteur-Reaktion ermoglichen, brachten 
andere Versuche weitere Anhaltspunkte dafiir. Die Gly- 
kolyse schonend hergestellter Tumorhomogenate, wel- 
che die Pasteur-Reaktion noch teilweise geben [64,100], 
wird sowohl durch ADP (oder AMP + Myokinase) als 
auch durch Entkoppelung der oxydativen Phosphory- 
lierung mit DNP gesteigert. Werden ADP (oder AMP + 
Myokinase) und DNP den Homogenaten gleichzeitig 
zugefiigt, so summieren sich ihre Wirkungen nicht. Of- 
fenbar liegt also der Beschleunigung der Glykolyse in 

[97] F. A. Hoiiinies, Fed. Proc. 21, 142 (1962). 
[97a] €in ahnliches Prinzip ist von Lyneii, H o l x r  und Biicher zitr 
Bcstimmung des NAD/NADH-Spiegels in Zellen angewendet 
worden [98, 98aJ. 
[98] H .  Holrer, G. Schrrlz u. F. Lyiieti, Biochem. 2. 328, 252 
(I 956). 
[98a] Th. Biicher u. M .  Klingeiiberg, Angew. Chem. 70,552 (1958). 
1991 H. S. Hohorsr, M .  Reini u. H .  Barrels, Biochem. biophys. 
Res. Commun. 7, 142 (1962). 
[IOO] P. Oirmelot ti. C. J.  Bos, Biochim. biophysica Acta 49. 596 
(1961). 
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beiden Fallen ein ahnlicher Mechanismus zugrunde 
[56,100a]. 
Die Frage, ob ATP-Mangel im Cytoplasma die Pasteur- 
Reaktion auslosen kann, wurde wiederholt diskutiert. Erhoht 
man aber in Homogenaten die ATP-Konzentration in dem 
fur geloste Molekule frei zuganglichen Raum (in intakten 
Zellen entspricht dieser dem cytoplasmatischen Raum), so 
tritt die Pasteur-Redktion weiterhin ein [56]. Demnach kann 
ATP-Mangel im loslichen Raum nicht die Ursache der Pa- 
steur-Reaktion sein. Dagegen schlieRen die Versuche nicht 
aus, daR die Affinitat der Hexokinase fur ATP im gesamten 
untersuchtcn ATP-Konzentrationsbereich ( I  ,.. 10-3 bis 5 x  10-3 
Mol/l) unter anaeroben Bedingungen hoher ist als unter 
aeroben. - Auch die vom Redox-Zustand abhlngige Struk- 
turanderung der Mitochondrien [I01 -1031 (Kontraktion un- 
ter aeroben Bedingungen) konnte vielleicht die Zuginglich- 
keit der Mitochondrien-Hexokinase fur ATP modikieren. - 
Wie erwahnt, steigert Orthophosphat die Glykolyse von Ho- 
mogenaten durch Einwirkung auf das Hexokinase-Phospho- 
fructokinase-System. In intakten Ascites-Tumorzellen [64, 
104) und in Hefe ist die Glykolysesteigerung geringer, da 
Phosphat nur langsam in die Zellen eindringen kann. Da- 
gegen kann in €.coli die Glykolyse durch Zufugen von Phos- 
phat zum AuRenmediurn bis auf den unter anaeroben Be- 
dingungen erreichten Wert gesteigert werden [105], da die 
Permeationsgeschwindigkeit von Orthophosphat bei €.co/i 
wahrscheinlich groRer ist. Eine Erniedrigung der G-6-P-Kon- 
zentration, wie sie fur die Pasteur-Reaktion chardkteristisch 
ist, findet man in Ascites-Turnorzellen bei erhohter Phosphat- 
Konzentration nicht. Wieweit Orthophosphat neben ADP 
und AMP an der Pasteur-Reaktion in Ascites-Tumorzellen 
beteiligt ist, liBt sich vorerst schwer abschatzen. 
Die Abhingigkeit der Hexokinase-Reaktion vorn Phosphat- 
Spiegel kann fur die Steuerung des Glucose-Umsatzes im 
Gehirn von Bedeutung werden. Wenn in bestimmten Stoff- 
wechselsituationen mit gesteigertem Energiebedarf, z. B. nach 
Reizung des Gehirns, der Phosphat-Spiegel ansteigt [106,107], 
kann gleichzeitig die Hexokinase-Aktivitit und damit auch 
der Glucose-Umsatz ansteigen. So kann dieser also dern je- 
weiligen Energiebedarf angepaRt werden, ehe noch eine 
hormonale Kontrolle wirksam wird. 
Die Veranderung der FDP-Konzentration in intakten Asci- 
tes-Tumorzellen unter verschiedenen Stoffwechselbedingun- 
gen (Tabelle I) bedarf noch einer Erklirung. Unter anaeroben 
Bedingungen steigt die FDP-Konzentration Phnlich wie in 
Hefe [91] um uber 200% an, im Gegensatz zur G-6-P-Kon- 
zentration, die unter anaeroben Bedingungen erniedrigt ist. 
Nach Entkoppelung der oxydativen Phosphorylierung steigt 
die FDP-Konzentration dagegen nicht an. Die FDP-Kon- 
zentration hangt also direkt von der Atmung ab. Da sich 
unter anaeroben Bedingungen das NAD/NADH-Verhiltnis 
zu Gunsten von NADH verschiebt, k6nnte das Gleichge- 
wicht der Triosephosphat-Dehydrierung in Richtung auf die 
Triosephosphate verschoben sein, die ihrerseits wieder mit 
FDP im Gleichgewicht stehen. 
SchlieDlich sei die Frage erortert, ob  ein gesteigerter Abbau 
von Glucose uber den Pentosephosphat-Cyclus die Glykolyse 
unter aeroben Bedingungen hemmen kann. Beim Abbau von 

[IWa] Man konnte gegen die Versuche mil ADP einwenden, daR 
dieses vor allem indirekt durch eine Strukturanderung der Mito- 
chondrien wirkt, da Schwellung und Kontraktion der Mito- 
chondrien von der ADP-Konzentration abhangen [101-1031. 
Doch konnte mit ADP, wie erwahnt, auch im strukturfreien 
uberstand eine Glykolyse-Steigerung sowie eine Erniedrigung 
der G-6-P-Konzentration erzielt werden. 
[ loll  A.  L. Lehninger, Biochim. biophysica Acta 48, 324 (1961). 
[I021 B. Chance u. L. Packer, Biochem. J. 68, 295 (1958). 
[lo31 L. Packer, J. biol. Chemistry 236, 214 (1961). 
[ I 0 4 1  R. Wu u. E. Racker, J. biol. Chemistry 234, 1036 (1959). 
[lo51 H. Holzer, Cold Spring Harbor Sympos. quantitat. Biol. 
26, 277 (1961). 
(1061 P. I. Heald, Biochem. J. 63, 242 (1956). 
[lo71 R .  M. C. Dawson u. D. Richter, Amer. J. Physiol. 160, 203 
(1950). 

G-6-P uber den Pentosephosphat-Cyclus entsteht zunichst 
6-Phosphogluconsaure, welche die Phosphohexose-lsomerase 
hernmt [25,26]. Diese Hemmung sollte einen Anstieg der 
G-6-P-Konzentration relativ zur F-6-P-Konzentration zur 
Folge haben. Wir fanden aber, daB G-6-P und F-6-P in in- 
takten Zellen, Homogenaten und im uberstand unter allcn 
Bedingungen (Aerobiose, Anaerobiose, Entkoppelung der 
oxydativen Phosphorylierung) irn Gleichgewicht stehen. Aus 
unseren Versuchen errechnet sich eine Gleichgewichtskon- 
stante K = [G-6-P]/[F-6-P] = 2.9 bis 3,3, in guter Uberein- 
stirnmung rnit  der Konstanten fur das isolierte Enzym K = 

3,06 [108]. Die i n  allen Geweben in groRem uberschul3 vor- 
handene Phosphohexose-lsomerase wird also fur die Glyko- 
lyse in keinem Falle begrenzend. Fur eine Glykolyse-Hem- 
mung durch Produkte des Pentoscphosphat-Cyclus ergibt 
sich somit kein Anhaltspunkt. 

d) Der Crabtree-Effekt 

Eine weitere Reaktion, die bei vorhandener Koppelung 
von Atmung und Glykolyse eintritt, ist der 1929 ent- 
deckte Crabtree-Effekt. Crabtree [I091 fand, daB die en- 
dogene Atmung nach Zugabe von Glucose zum Medi- 
um, also beim Einsetzen der aeroben Glykolyse, ge- 
hemmt wird (um ca. 50 %). 
Nachdem der Effekt auch in Ascites-Tumorzellen nach- 
gewiesen worden war [110-1121, begannen zahlreiche 
Untersuchungen zur Aufklarung des Mechanismus. 2.4- 
Dinitrophenol hebt den Crabtree-Effekt auf [113]. Er 
hangt also, wie die Pasteur-Reaktion, von der oxydativen 
Phosphorylierung ab. 
Durch die Untersuchungen von Lehninger [I 141 und 
Lardy [I 151 ist bekannt, daR die Geschwindigkeit der 
oxydativen Prozesse in den Mitochondrien durch Or- 
thophosphat und ADP kontrolliert wird. Durch Erho- 
hung der Orthophosphat- oder ADP-Konzentration 
wird die Atmung gesteigert, durch Erniedrigung dieser 
Konzentrationen wird sie gehemmt. In glykolysierenden 
Ascites-Tumorzellen ist sowohl die Orthophosphat- 
als auch die ADP-Konzentration gegenuber der in 
endogen atmenden Zellen herabgesetzt (Tabelle 1). 
Diese Konzentrationsanderung von Orthophosphat [ 104, 
116-1181 oder ADP [119] konnte also die Hemmung 
der Atmung beim Crabtree-Effekt verursachen. In die- 
sem Zusammenhang sei erwahnt, daR der Crabtree- 
Effekt vom Phosphat-Gehalt des Mediums abhangt 

[lo81 Sh. E. Kahana, 0 .  H .  Lowry, D. W. Schulz, J .  V .  Passonenu 
u. E. f. Crawford, J. biol. Chemistry 235, 2178 (1960). 
(1091 H. G .  Crabtree, Biochem. J. 23,536 (1929). 
[I 101 E. Kun, P .  Talalay u. H. G .  Williams-Ashman, Cancer Res. 
11, 855 (1951). 
11 111 H. Tiedemann, Z. ges. exp. Med. 119,272 (1952). 
[I  121 N. V. N'fsina u. I .  F. Seirs, Ber. Akad. Wiss. USSR 77, 653 
( 195 1). 
[113] K. H. Ibsen, E. L. Coe u. R .  W.  McKee, Biochirn. biophysica 
Acta 30, 384 (1958). 
[ I  14) M. Friedkin u. A.  L. Lehninger, J. biol. Chemistry 174, 757 
(1948). 
[I151 H .  A .  h r d y  u. H.  Wellmann, J. biol. Chemistry 195, 215 
(1952). 
[ I  161 M .  Erin u. R .  W. McKee, Cancer Res. 16, 364 (1956). 
[ I  171 B. Hess u. B. Chance, J. biol. Chemistry 234, 3031 
(1959). 
[I181 G. Acs u. F. B. Struub, Ber. Akad. Wiss. USSR 95, 1021 
(1954). 
[I191 B. Chance u. B. Hess, Ann. N.Y. Acad. Sci. 63, 1008 
(1956). 
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[IM, 116-1221. Er ist bei hoher Orthophosphat-Kcn- 
zentration weniger stark ausgepragt. 
2-Desoxyglucose kann den Crabtree-Effekt in Tumor- 
zellen und Hefe ebenfalls ausliisen [ I  13,1201. Da sie 
durch Hexokinase phosphoryliert, dann aber nicht wei- 
ter umgesetzt wird, hauft sich 2-Desoxyglucose-6-phos- 
phat in den Zellen an, und die Orthophosphat-Konzen- 
tration nimmt ab [I211 
Mit der Platinelektrode und dem Doppelstrahlphoto- 
meter verfolgten Chance und Mitarbeiter die Verln- 
derung der Atmung sowie des Redox-Zustandes von 
Cytochrom b nach Zugabe von Glucose oder Desoxy- 
glucose zu intakten Ascites-Tumorzellen [ I  191. Sofort 
nach Zugabe der Glucose steigt die Atmungzunachst 
stark an, und nimmt nach etwa40 sec wieder ab. Infolge 
der schnellen Glucose-Phosphorylierung kommt es zu- 
nPchst zu einem Abfall der ATP- und einem Ansteigen 
der ADP-Konzentration, bis ATP durch die Glykolyse 
und die gesteigerte Atmung wieder ruckgebildet wird. 
Der vorubergehende Anstieg des ADP-Spiegels ist wahr- 
scheinlich die Ursache der vorubergehenden Atmungs- 
steigerung. Auch Zugabe von ADP ruft die Atmungs- 
steigerung hervor [ 1231. Fur die Hauptreaktionen der 
Glykolyse und der oxydativen Phosphorylierung wur- 
den von Chance und Mitarbeitern Differentialgleichun- 
gen aufgestellt [124,125], deren Losung mit dem Digital- 
rechner in enger Naherung den Verlauf der Atmung so- 
wie die Anderungen der ATP- und ADP-Konzentratio- 
nen ergibt, wie man sie nach Zufugen von Glucose zu 
Ascites-Tumorzellen beobachtet. 
Die G-6-P-Konzentration durchlauft nach Zugabe von 
Glucose zunachst ein hohes Maximum und d a m  ein 
Minimum, ehe sie sich auf einen stationaren Wert ein- 
stellt [126]. Dieses Verhalten ist fur ruckgekoppelte Re- 
aktionsfolgen charakteristisch. Fur die Riickkoppelung 
sind sehr wahrscheinlich sowohl die Hemmung der He- 
xokinase durch G-6-P als auch die schon erwahnten An- 
derungen der ATP- und ADP-Konzentrationen verant- 
worrlich. 

4. Aktiver Transport der Glucose 

Mehrere Zucker, zu denen neben Glucose auch Galak- 
tose und 6-Desoxyglucose gehoren, konnen gegen ein 
Konzentrationsgefalle in die Zellen transportiert werden. 
Dieser aktive Zuckertransport wurde vor allem am 
Diinndarm genauer untersucht. Es ist zweifelhaft, ob die 
fruher geauoerte Hypothese iiber eine Koppelung des ak- 
tiven Zuckertransports mit einer Phosphorylierung und 
darauffolgenden Dephosphorylierung in der Zellwand 

- 

[I201 L. Kiesow, Z. Naturforsch. 156, 171 (1960). 
[I211 L. Kiesow, 2. Naturforsch. 166, 32 (1961). 
(1221 F. Seelich u. K. Lernansky, Naturwissenschaften 44, 450 
(1957). 
[I231 E. Chance, Proceedings of the International Symposium on 
Enzyme Chemistry. Pergamon Press, London 1957, S. 7. 
[I241 E .  Chance, D. Garfinkel, J .  S. Higgirrs u. B. Hess, J.  biol. 
Chemistry 235, 2426 (1960). 
11251 E .  Chance, Fed. Proc. 21, 75 (1962). 
[I 261 K. H .  Lornberg-Holm, Biochim. biophysica Acta 35, 464 
( I  959). 

zutrifft, vor allern, weil auch solche Zucker gegen ein 
Konzentrationsgefalle akkumuliert werden, die am C- I 
oder C-6 keine Hydroxylgruppe tragen und infolgedes- 
sen nicht phosphoryliert werden konnen. Die minimalen 
Strukturerfordernisse fur den aktiven Zuckertransport 
im Hamster-Darm zeigt die Formel ( 5 ) .  Am C-2 mu13 

I - c- 

p-J 1 0  

01 I 

eine Hydroxylgruppe stehen [ 1271. Irn AuBenmedium 
mu13 Na; vorhanden sein. Moglicherweise sind Na+- 
Transport und Zuckertransport gekoppelt [ 1281. 
Aul3er an Darmpriparaten wurde der Zuckertransport im 
Herz- und Skelettmuskel eingehend untersucht. Unter 
anaeroben Bedingungen ist nicht nur  der Glucose-Urnsatz, 
sondern auch der Glucose-Transport bescheunigt [94,129]. 
Der Glucose-Transport wird aber fur den Glucose-Umsatz 
sehr wahrscheinlich nicht begrenzend. Das gleiche gilt fur 
Ascites-Tumorzellen sowie fur isolierte Zellen aus Lymph- 
knoten [ I  30- 1321. In Lymphknotenzellen sind fur Glucose 
unter aeroben und anaeroben Bedingungen nur etwa 40 '4 
des intrazelluliren Wassers als Losungsraum verfugbar. Die 
Autoren halten es fur moglich, daB der Transport von 
Glucose innerhalb der Zelle unter bestimmten Bedingungen 
fur den Zuckerverbrauch begrenzend werden kann [ I  321. 

5.  Glucose-Stoffwechsel und Syntheseleistung 
der Zellen 

Der Glucose-Stoffwechsel hat in den Zellen und Gewe- 
ben verschiedene Funktionen zu erfullen. Bei der voll- 
standigen Oxydation der Glucose wird, wie erwahnt, 
Energie fur eine Vielzahl von synthetischen Vorgangen 
gewonnen. In malignen Tumoren, die nach Warburg 
eine starke Glykolyse haben [79], wird auch die glyko- 
lytisch gewonnene Energie zur Proteinsynthese verwen- 
det und ist hierfur sogar besonders wirksam [133-1351. 
Der Abbau von Glucose dient aber nicht nur der Pro- 
duktion von Energie, sondern auch der Bereitstellung 
von Zwischenprodukten fur Synthesen. Diese Zusam- 
menhange sind im Schema 3 dargestellt. 
Beispielsweise entsteht aus Brenztraubensaure und C02 
Oxalessigsaure. Diese muB als Starter fur den Citronen- 
saure-Cyclus immer neu gebildet werden, wenn aus dem 
Cyclus Zwischenprodukte fur Synthesen entnommen 
werden. Turnorzellen bauen daher in Gegenwart von 

[I271 R .  K .  Crane, Fed. Proc. 21, 891 (1962). 
[I281 E. Riklis u. J .  H.Qitnste/, Canad. J. Biochem. Physiol. 36, 
347 (1958). 
[I291 A. Sols, Ann. Rev. Biochem. 30, 213 (1961) (dort weitere 
Litera tur). 
[ I  301 R.  K .  Crone, R. A. Field u. C. F. Cori, J. biol. Chemistry 
224, 649 (1957). 
[I311 M .  W.  Nirenberg u. J.  F. Hogg, J. Amer. chem. SOC. 80. 
4407 (1958). 
[I321 E. Helmreich u. H .  N .  Eisen, J. biol. Chemistry 234, 1958 
(1959). 
[I331 J.  H. Quastel, Nature (London) 183, 281 (1959). 
[I341 M .  W.  Woods, K. E. Sanford, D. Burk u. W .  R .  Earle, J .  
nat. Cancer Inst. 23, 1079 (1959). 
1135) H.Tiedemann u. J.  Born, 2. Naturforsch. 156, 380 (1960). 

-. 
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Glucose wesentlich mehr  K O 2  in d ie  Metabolite des 
Citronensaure-Cyclus sowie in Aminosauren und Nu-  
cleotide ein, a l s  in Abwesenheit von Glucose [135]. 

selsituationen angepaBt werden, urn verschiedene Funk-  
t ionen im Energiestoffwechsel der Zelle oder fur d ie  syn- 
thetischen Leistungen der Zelle zu erfullen. 
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Durch die beschriebenen Steuerungsmechanismen, die 
durch eine hormonale  Steuerung erganzt werden, k a n n  
der Glucosestoffwechsel den sich andernden Stoffwech- 

Die in dieser Arbeit erwdrnten eigenen Untersitchungiw 
wurden von der Deutschen Forschungsgemeinschafi unter- 
stiitzt. Wir mochten dafur auch an dieser Stelle datrken. 
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Die meisten biologischen Strahlenschaden durch UV-Licht 
konnen durch Bestrahlung rnit sichtbarem Licht behoben 
werden (Photoreaktivierung). Hierzu ist ein Enzym (Enzym- 
komplex?) notwendig [I]. Wir konnten zeigen, daU die letale 
Wirkung des UV-Lichtes auf die Zelle iiberwiegend, wenn 
nicht ausschlieUlich, ihre Ursache in der strahlenchemischen 
Dimerisierung des Thymins in der DNS hat [2]. Bei der 
Photoreaktivierung wird Thymin-Dimeres in der DNS wieder 
zu Thymin gespalten [2]. 

Wie Tabelle 1 zeigt, konnert durch UV-Licht inaktivierte 
Bakterien durch Behandlung mit H202 und sichtbarem Licht 
nahezu vollstandig reaktiviert werden, und zwar rnit einer 
Dosis H202. die, allein gegeben, die Bakterienzellen inakti- 
viert. Bestrahlt man eine waRrige Losung von Thymin-Di- 
merem in Gegenwart von 3 "/, Wasserstoffperoxyd mit sicht- 
barem Licht, so beobachtct man eine Aufspaltung des Thy- 
min-Dimeren. 

Daraus und aus weiteren Befunden (keine strahlenchemische 
Umwandlung von Thymin-Dimerern rnit H202  in Eis und 
keine Photoreaktivierung in gefrorenem Zustand sowie Auf- 
spaltung von Thymin-Dimerem in Gegenwart von H202 mil 
Hitze und Warrnereaktivierung UV-inaktivierter Bakterien- 

Tabelle I .  % Oberlebende von E.coli B nach Behandlung 
rnit verschiedenen Agentien [a]. 
Bakterien behandelt mit: 

+ 

[a] Die Bakterien wurden am Ende des log. Wachstums im Nihrmedium 
(A .  Wacker, M. Eberr u. H. Kolm, Z. Naturforsch. 136, 141 (1958)) nach 
Verdiinnung 1 : 1 Mw)OOO den Agentien ausgesetzt. Agar-Zusammen- 
setzung: Difco-Trypton I %, Difco-Hefe-Extrakt 0.1 %, NaCl 0,25 %. 
CaC12 0.02 %. Difco-Agar 1.5 %. 

[b] Tageslichtlampe HPR 125 W. 

[cl Tageslicht. 

zcllen) schlieaen wir, daU die Photoreaktivierung moglicher- 
weise rnit der Bildung von H202 und sauerstoff-haltigen Ra- 
dikalen zusammenhangt, die durch Enzyme der biologischen 
Oxydation bei Bestrahlung mit sichtbarem Licht gebildet 
werden. 

Eingegangen am 13. September 1963 IZ 5791 
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[ I ]  J. Jogger in:  Radiation Protection and Recovery. Pergamon 
Press, London 1960, S. 352ff. 
(21 A. Wucker in:  Progress in Nucleic Acid Research. Bd. I ,  
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