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consideration of glacier movement, which can be re- 
garded - -  in spite of the crystalline structure ~ as the 
movement of a viscous fluid, the viscosity of which 
varies from place to place and also changes in course of 
time. The way in which the solid and the liquid states 
are acting together deserves special attention. 

In Switzerland the knoMedge gained by snow re- 
searches is being used first of all in assisting the fight 
against avalanches. Definitive, provisional and pro- 

phylactic measures are being extended to prevent 
avalanche accidents. For glacier knowledge the High 
Alpine Research Institute on the Jungfraujoch offers 
the possibility of coordinating the investigation methods; 
this, in order to study the phenomenons of glaciers, 
starting at the point of firn snow and progressing in the 
natural developing direction of the process, using as 
an example the Great Aletsch Glacier which is the most 
considerable glacier of the Alps. 

Das Ganzheitsproblem in der Biochemie 
Von S. EDLBACHER, Basel 

I. 

Das allgemeinste Kriterium eines lebenden Systems 
ist seine F/ihigkeit, sich selbst zu regenerieren. Es be- 
sitzt demnach einen Stoffwechsel, so dab besttindig 
Materie durch dieses System durchstr6mt. 

Von dem Moment des Eintrittes bis zum Moment 
des Austrittes unterliegen die beteiligten Stoffe einem 
komplexen Chemismus, den man als die <,Lebens- 
phase,> der Materie bezeichnen kann. Die Selbstrege- 
neration sowie die stiindige Energieproduktion be- 
dingen, dab innerhalb dieser Lebensphase die Stoffe 
Eigenschaften zeigen, die nut  in ganz unvollkommener 
Weise modellm~Big in vitro reproduzierbar sind. Iso- 
lierte Plasmabausteine, wie zum Beispiel Kohlehydra- 
re, Aminostluren usw., erweisen sick in vitro als dureh- 
aus stabile Gebilde, die nur durch ziemlich energische 
Angriffe zur Reaktion gebracht werden kSnnen. In 
vivo hingegen werden sic mit gr6Bter Leichtigkeit um- 
gesetzt, und zwar bei ganz niederen Temperaturen. 

Aus der F~higkeit zur Selbstregeneration ergibt sich 
ein harmonischer Handlungsvollzug (DRIESCH), indem 
alle Stoffwechselvorgt[nge, die in gr6Bter Mannigfaltig- 
keit gleichzeitig ablaufen, sich in koordinierter Weise 
abspielen. Es besteht im Leben also ein komplexes 
System yon chemischen Gleichgewichtsreaktionen, die 
sich zu einer h6chst charakteristischen rhythmischen 
Reaktionsart ordnen. Ein lebendes System voUzieht 
in erster Linie keine thermodynamische, sondern eine 
chemodynamische Maschinenleistung. Das will sagen, 
dab die durch Oxydation gewonnene Energie nicht et- 
wa nut  in Form yon Wtirmeenergie auftritt,  sondern 
zum gr6Bten Tell in Form yon ~dreier ~> Energie, die dann 
in andere Energieformen transformierbar ist und daher 
auch Arbeit leisten kann. Eine rationell arbeitende 
thermodynamische Maschine bedarf W/irme yon hoher 
Temperatur. Dies ist nattirlich im Leben ausgeschlos- 
sen. Aus dieser einfachen ~berlegung ergibt sich auch, 
dab es theoretisch eigentlich falsch ist, den Ntkhrwert 
in Kalorien au'szudrticken, worauf E. BARON und 
M. POLANYI 1 schon hingewiesen haben. Die Anwen- 

x Bioehem. Z. 53, 1 f1913). 

dung der Kalorienrechnung in der Stoffwechsellehre 
ful3t auf dem nut  bedingt gtiltigen BERT~IELOTschen 
Prinzip, welches aussagt, dab von allen m6glichen Re- 
aktionen immer die mit gr6Bter Wt~rmet6nung eintre- 
ten miisse. Es stimmt fiir die meisten Stoffwechselvor- 
gtinge jedoch praktisch mit genfigender Genauigkeit*. 

Es erscheint durchaus nicht iiberfltissig, auf diese 
Tatsache hinzuweisen. Einem Vorschlage yon 
H. M. KALCKAR und C. D. CORYEL ~ folgend, bezeich- 
nen wir daher chemische Reaktionen, die mit einem 
Wechsel der /mien Energie verkntipff sind, als exer- 
gonisch oder endergonisch, w~hrend Reaktionen mit po- 
sitiver oder negativer WArmet6nung als exotherm oder 
endotherm bezeichnet werden. Die chemodynamische 
Maschinenteistung der Lebensphase ist nun dutch die 
exergonischen Reaktionen bedingt. Diese dominieren, 
so dab dem lebenden System immer freie Energie zur 
Verfi~gung gesteUt wird. Parallel jedoch veflaufen stt~n- 
dig auch endergoniscke Reaktionen. Daraus ergibt sich 
die genannte rhythmische Reaktionsart. 

Die Reaktionsbereitscha/t lebender Systeme, die sich 
dadurch zeigt, dab bei Bedarf sofort groBe Energie- 
betr/ige produziert werden k6nnen, macht es nun not- 
wendig, dab zerlallsbereite Molekiile mit hohem Poten- 
tial in minimalen Zeitabschnitten weitgehend abge- 
baut  werden miissen. Daraus ergibt sich welter, dab 
solche Stoffe mit hohem Potential auch immer wieder 
neu aufgebaut werden miissen, was wieder nur unter 
Verbrauch yon Energie m6glich ist. Energielie/ernde 
Reaktionen der Lebensphase miissen daher immer im 
Prinzip so verlau[en, da~ sic umkehrbar simt, das heigt 
sic mtissen im Sinne des Abbaues exergonisch und im 
Sinne der Resynthese endergonisch verlaufen. ZerfaUs- 
bereite molekulare Ungleichgewichte brechen also stiin- 
dig zusammen und bilden Gleichgewichte, wie aul3er- 
hall) der Lebensphase. Nun aber kommt eine den Le- 
bensvorgang kennzeichnende Reaktionsart dazu: die 
Gleichgewichte werden systematisch immer wieder zu 

I Vgl. C. O. OPPENHEIMER, ~Chemische Grundlagen der Lebens- 
vorgtinge* (Berlin 1933). 

2 H..M. KALCK.*~, Biological Rev. of the Cambridge Philos. Soc. 
17, 28 (19421. 
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den ursprfinglichen Ungleichgewichten aufgebaut. Da- 
dutch kommt die genannte rhythmische Reaktionsart 
zustande, durch die nun auch wieder die Grundlage zur 
st~indigen Selbstregeneration geschaffen wird. Derhohe 
Energiegehalt der N~hrsubstratmolekfile hat nun zu 
der VorsteUung des stu/enweisen A bbaues derselben ge- 
ffihrt. Die Energieproduktion vollzieht sich in erster 
Linie dutch das Abl6sen des Wasserstoffs von den Koh- 
lenstoffketten, dutch die Bildung yon Wasser, wAh- 
rend die Energiebereitung dutch Kohlenstoff indirekt 
dutch Wasseraddition und darauffolgende Oxydation 
des Wasserstoffs sich voUzieht. Diese v o n  THUNBERG 1 

und yon WmLAI~D* zuerst ausgesprochene Vorstellung 
wurde nun mit derjenigen des stufenweisen Abbaues 
vereinigt. Durch eine ganz allm~ihlich sich vollziehende 
Abl6sung des Wasserstoffs soll die Energieproduktion 
demnach weitgehend unterteilt werden. 

Der Sinn der zahlreicken komplizierten Abstufungen 
des desmolytischen Stoffwechsels birgt daher nach die- 
ser Auffassung ein regulatives Prinzip in sich, indem 
auch durch dazwischengeschaltete endergonische Syn- 
thesen ein explosionsartiger Zerfall der N~ihrsubstrat- 
molektile verhindert wird. Die yon THUNBERG und 
H .  WIELAND entwickelte Dehydrierungstiaeorie sowie 
namentlich auch die Lehre yon den Redoxpotentialen 
haben dieser Vorstellung des stufenweisen Abbaues zur 
Entwicklung verholfen. Es wird weiter unten wieder 
darauf zuri]ckzukommen sein. 

Es mul3 weiterhin auch her.vorgehoben werden, dab 
selbstverst~indlich alle in der Lebensphase reagierenden 
Stoffe sich gegenseitig beeinflussen. In unseren Enzym- 
versuchen schaffen wit fibersichtliche Bedingungen, die 
wom6glichst immer nut das Verhalten eines Substrates 
betreffen. Im Leben jedoch greift jeder Stoffwechsel- 
kreis auf aUe anderen fiber. Es gibt keinen getrennten 
EiweiB-, Fett- oder Kohlehydratstoffwechsel, denn alle 
Reaktionen, die diese Stoffe betreffen, stehen dutch 
definierbare Reaktionsfolgen untereinander in Be- 
ziehung. Metabolite wie Ketons~uren, Aldehyde usw. 
bitden diese Verbindungsglieder. 

. Diese sto]/liche Koppelung muB aber auch mit einer 
energetischen Koppelung parallel gehen. So ist zum Bei- 
spiel die induzierende Reaktion eine freiwillig veflau- 
fende mit freier Energie, diese bildet die Ursache der 
unfreiwillig verlaufenden induzierten Reaktion, die zu 
einer Erh6htmg des Potentials ftihrt. 

Die vorhin genannte Vorstellung des sukzessiven, 
stufenweisen Abbaues und Wiederaufbaues der Bau- 
steine durch induzierte Reaktionen ftihrt demnach zur 
Aufstellung "con Reaktionszyklen, yon denen weiter un- 
ten ausffihflich gesprochen wird. Es muB aber schon 
hier hervorgehoben werden, dab damit vort~iufig dahin- 
gestellt bleibt, wie welt solche Reaktionsschemata den 
tats~ichlichen Verh~iltnissen im Leben entsprechen 

1 Zentralb]. f. Physiol. 31, 91 (1916), und Skand. Arch. 40, I 
(1920). 

2 Bet. d. Dtsch, chem. Ges. 54, 2353 (1921). 

oder ob sie nur den Wert von Modellvorstellungen 
haben. 

Es sollen nun zuerst einige solche Reaktionsfolgen 
besprochen werden, um das gemeinsame Kennzeichen 
derselben hervorzuheben. 

Als erster Fall sei das bekannte Atmungsschema be- 
sprochen, wie es sich aus den Untersuchungen yon 
O. WARBURG, H.WIELAND,  KEILIN, THEORELL u n d  

anderen ergibt. 
Das Substrat wird dehydriert und fibergibt seinen 

Wasserstoff an das Pyridinferment. Dieses gibt ihn 
welter an das Flavinferment. Mit der hydrierten Form 
desselben reagiert nun das erste Zytochrom. Der Was- 
serstoff gibt sein Elektron an das Ferrizytochrom ab 
und bildet Protonen. Diese scheiden zun~ichst aus der 
Reihe aus. Das Ferrizytochrom wird dadurch zur Fer- 
roform reduziert, und nun wandern die Elektronen 
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fiber die anderen Zytochrome und das Atmungsfer- 
ment. Dort angelangt, treffen sie in der Ferroform des 
Atmungsfermentes mit dem Sauerstoff zusammen. Nur 
diese letztere Htiminverbindung ist autoxydabel und 
kann mit dem molekularen Sauerstoff reagieren, in- 
dem dieser die Elektronen tibernimmt und so Sauer- 
stoffionen bildet. Diese vereinigen sich mit den gebil- 
deten Wasserstoffionen endlich zu Wasser (Fig. 1). 
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Durch spektroskopische Untersuchungen an ver- 
schiedenen Mikroorganismen, wie Here, Essigsiture- 
bakterien und Azotobakterien, konnte WARBURG zei- 
gen, dab abwechselnd die Banden des Atmungsfermen- 
tes und der Zytochrome erscheinen und verschwinden ~. 
Ferner hat die Untersuchung fiber die Redoxpotentiale 
der Zytochrome und der Dehydrasen zur Aufstellung 
dieser Reihe gefiihrt. Sie zeigt, wie dutch eine syner- 
gistische Wirkung von Dehydrasen und HAminfermen- 
ten eine Steuerung der Zellatmung erzielt wird. 

Ein zweites Beispiel fiir die Koppelung vonex- und 
endergonischen Reaktionen bildet die bekannte 
Cannizzaro-Reaktion. Schfittelt man Hefezellen nach 

2p 2p 

statior~re C~rungsg&qdtung 
¢ aark t.trtin/ad~ ) 

Fig. 2. 

H. ~VIELAND 20 Stunden mit Sauerstoff, so sind sie an 
Reservestoffen verarmt und verm6gen jetzt Azetal- 
dehyd zu oxydieren. Geht die Reaktion in h6herer Kon- 
zentration vor sich, so erfolgt eine Oxydoreduktion: 

CHa- CHO H, ), C,H 5 • OH 

CH 3-CHO 0 ~ C H  3-CO~H 

Es bildet sich Alkohol und Essigs/ture. 
Es ist ohne weiteres klar, dab sowohl bei dem At- 

mungsschema als auch bei der Cannizzaro-Reaktion 
fibersichtliche Beispiele von stofflicher und energeti- 
scher Koppelung vorliegen. 

Es soll nun als drittes Beispiel die sogenannte <~sta- 
tion/ire G/irungsgleichung,> nach dem EMBDEN- 
MEYERHOFschen Schema genannt werden: 

Unter dem EinfluB der verschiedenen Teilfermente 
reagiert die Triosephosphors/~ure mit dem vorhande- 
hen Azetaldehyd im Sinne einer Cannizzaro-Reak- 
tion, so dab einerseits die Triose zu Glyzerins/iure oxy- 
diert, andererseits Azetaldehyd zu Alkohol reduziert 
wird (Fig. 2). 

Es liegt hier zugleich auch ein typischer Fall eines 
biochemischen Reaktionszyklus vor, indem ein in der 
Reihe sp/iter auftretendes Reaktionsprodukt (Azetal- 
dehyd) re_it einem voranstehenden Metaboliten (Triose- 
phosphors~ure) reagiert. 

l Naturw, 2~, 441 (1934). 

In dem obigen Schema ist die Rolte der Phosphor- 
s~ure nur unter dem Schlagworte ,Adenyls/iure- 
system,> angedeutet. Wie welter unten noch mehrmals 
hervorgehoben werden wird, ist wahrscheinlich gerade 
die Umesterung der Phosphors/iure ein energieliefern- 
der ProzeB von gr6Bter Wichtigkeit. 

Die Koppelung yon Auf- und Abbauvorg/ingen, die 
den rhythmischen Chemismus der Lebensphase beherr- 
schen, hat nun zur Aufstellung yon weiteren solchen 
Zyklen geftihrt. In eine kreisf6rmig gedachte Reak- 
tionsfolge, bei der sich die einzelnen Stufen immer wie- 
der regenerieren, werden, einem Schaufelrade gleich, 
st~tndig Substratmolekfile hereingesch6pft, um an an- 
deren Stellen des Zyklus entweder als Endprodukte 
oder als weiter zu verarbeitende Metabolite aus dem- 
selben ausgestoBen zu werdenk Dabei kann der ganze 
Zyklus bilanzm~Big ex- oder endergonisch verlaufen. 
Die Harnstoffbildung zum Beispiel ist ein endergoni- 
scher Vorgang. Sie vollzieht sich in der Situgerleber 
nach dem sogenannten Ornithin-Zitrullin-Arginin- 
zyklus. Im folgenden Schema ist sie nun dargesteUt. 
Die Verknfipfung yon 1 CO s mit 2 NH 3 erfolgt indirekt 
in der folgenden Weise: 

1. Aus den durch Oxydationen entstandenen Car- 
bons/iuren wird CO~ gebildet. 

2. Nach WOOD und WERKMAI~N ~ b~det Brenztrau- 
bensiture das CO~ unter Bildung yon Oxa!essigs~iure. 
Diese Reaktion ist endergonisch (siehe unten) ~ Carb- 
oxylierung,> der Brenztraubens~ure. 

3. Das durch oxydative Desaminierung gebildete 
Ammoniak wird von d¢r Oxalessigs~ure als Amid ge- 
bunden. 

4. Diese Amidgruppe wird auf das Ornithin fiber- 
tragen, wobei s~.ch Brenztraubens/ture wieder zuriick- 
bildet und somit den ersten Zyklus schlieBt. 

5. Aus dem Ornithin ist das Zitrullin entstanden. 
6. Dieses nimmt nun neuerdings ein Ammoniak auf 

und geht in Arginin tiber. 
7. Das Arginin zerf/illt nun dutch die Arginase hydro- 

lytisch in Ornithin, das den zweiten Zyklus schtieBt, 
und Harnstoff wird als Endprodukt ausgestoBen (Fig. 3). 

Dieses v o n  KREBS,  BORSOOK, LEUTHARDT und an- 
deren aufgesteUte Schema zeigt in ausgezeichneter 
Weise die Verknfipfung zweier Reaktionszyklen: die 
Brenztraubensiture sch6pft die Kohlens/~ure, die Oxal- 
s/iure und das Zitrullin sch6pfen das Ammoniak aus 
dem Stoffwechsel. Die stoffliche Koppelung aller die- 
ser Vorg/tnge ist einleuchtend, jedoch nicht die energe- 
tische Koppdung. Die Harnstoffsynthese ist ein ender- 
gonischer Vorgang. Die dazu n6tige Energie muB dutch 
gleichzeitig ablaufende exergonische Reaktionen ge- 
liefert werden. Aus diesem Gland kann die Neubildung 
yon Arginin und Oxalessigs~iure nut stattfinden, wenn 
gleichzeitig Kohlehydrat veratmet wird. Demnach ist 

1 S. EDLBACHER, Schweiz. reed. Wschr. 74, 251 (1944). 
2 Biochem. J. 30, 48 (1936); 32, 1262 (1938); 34, 7 und 129 (1940). 
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der ganze Vorgang nut realisierbar, wenn tiberlebende, 
atmende Leberzellen zugegen sind. Nur die letzte 
Stufe, die hydrolytische Spaltung des Arginins zu 
Harnstoff und Ornithin verl~iuft in strukturlosem Mi- 
lieu spontan. Es entzieht sich vorldu/ig unserer Kenntnis, 
wie die dutch die Veratmung yon Kohlehydrat gewon- 
nene Energie au] die Argininsvnthese iibertragen wird, 
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da keinerlei direkte sto]fliche Koppelung zwischen dem 
Argininzyklus und dem Kohlehydratsto]/wechsel nach- 
gewiesen ist. 

Als weiteres Beispiel einer solchen Reaktionsfolge 
sei bier der sogenannte ,Zitronensiturezyklus, nach 
KNOOP, MARTIUS, KREBS, H.WIELAND und LYNEN 
dargestellt: ZitronensAure vermag den oxydativen 
Kohlehydratabbau der Muskulatur zu aktivieren. 
Daraus wird gescklossen, dab diese S/iure einen Meta- 
bolit des oxydativen Kohlehydratabbaues bildet. 
Es wird im folgenden Schema eine stark vereinfachte 
DarsteUung dieses Zyklus gebracht, aus der ersichtlich 
ist, wie die aus dem Kohlehydratstoffwechsel stam- 
mende Brenztraubens~ure auf dem Wege einer kom- 
plizierten Reaktionsfolge immer wieder abgebaut wird, 
indem sie zuerst mit OxalessigsAure kondensiert wird, 
die sich immer wieder zurfickbitdet (Fig. 4). 

Beim Abbau der Hexosen in der lebenden Zelle wird 
zunAchst die Kette yon 6 C-Atomen in 2 Dreierketten 
zerlegt. Dies ist ein komplizierter Vorgang, auf den wit 
hier nicht eingehen woUen. In den meisten FAllen 
kommt es dabei zur Bildung eines Metaboliten der 
Brenztraubensdure mit 3 C-Atomen. 

Dutch die Untersuchungen yon KsooP, MARTIUS 
und yon KREBS konnte nun festgestellt werden, dab 
die Zitronens~ure in vielen Zellarten die Veratmung 
von Kohlehydrat m~chtig steigert, Anderseits ist die 
Zitronens~ure auch Ms Stoffwechselzwischenprodukt 
bekannt. Es lag demnach die Vermutung nahe, dab sie 
beim Auf- und Abbau der Kohlehydrate eine RoUe 
spiele. Dutch Kombination rein chemischer Beobach- 
tungen mit biochemischen Tatsachen gelangt man zu 
dem Bilde, das in der Fig. 4 dargestellt ist. 

1. Die vorhin genannte Brenztraubensiiure mit 3 C- 
Atomen vereinigt sich mit der Oxalessigs/iure (4 C) 
zu einem komplizierten Kondensationsprodukt mit 
7 C-Atomen. 

2. Dieses 7-C-Produkt unterliegt einer ersten Oxy- 
dation. Es wird ibm Wasserstoff entrissen, es bildet 
sich freie Energie. 

3. Das 7-C-Oxydationsprodukt spaltet dutch De- 
carboxylierung ein COs ab. Es bildet sich ein Mol At- 
mungskohlensAure. 

4. Nun ist die Zitronens~ture entstanden, dm aber so- 
fort welter reagiert, indem sie einer zweiten Oxydation 
anheimfiillt, wobei wieder durch Dehydrierung Wasser 
entsteht und freie Energie auftritt. 

5. Es resultiert ein Produkt, das nut mehr 6 C-Atome 
enth~lt, die sogenannte Oxalbernsteinsiiure. 

6. In diesem Molekffi ist bereits eine sehr starke An- 
h~ufung yon Sauerstoffatomen vorhanden, so dab wie- 
der eine Carboxylgruppe als CO, abgespalten wird. Es 
verbleibt somit die Ketoglutars~ure mit 5 C-Atomen. 

7. Dieser 5-C-K6rper wird nun oxydiert und nachker 
wieder decarboxyliert, wobei ein dritter Energiebetrag 
frei wird und ein drittes Mol Atmungskohlens~ttre ge- 
bildet wird, Es verbleibt die BernsteinsAure mit 4 C- 
Atomen. 

8. Diese Bernsteins~ure mit 4 C-Atomen unterliegt 
nun einer vierten Oxydation. Es bildet sich wieder 
Wasser und freie Energie, und es resultiert die Fumar- 
siiure. 

KoMeh~drate 
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Fig. 4. 

9. Diese Fumars~ture lagert Wasser an und gekt da- 
durch in die Ap[els~ure fiber. 

10. Die Apfels~ture untefliegt nun einer ffinffen Oxy- 
dation, es entsteht dabei wieder die Oxalessigsiiure 
neben Wasser und freier Energie. 

Der Zyklus ist geschlossen, und nun beginnt das 
Spiel yon vorne. 

Die BrenztraubensAure wird also - bildlich ge- 
sprochen - dutch die OxalessigsAure aus dem Kohle- 
hydratstoffwechsel herausgesch6p]t. Jede Stufe des 
Abbauweges ist durch ein bestimmtes Energiepotential 
gekennzeichnet und wird durch ein spezifisches Enzym 
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katalysiert. Immer dort, wo eine Dehydrierung statt- 
findet, bildet sich freie Energie. Diese wird also schein- 
bar in ganz unterteilter Farm entwickelt. Es entsteht 
somit durch das Zusammenwirken aller dieser Fak- 
toren eine enzymatische Ganzheitsleistung. 

Nun bewegen sich die Untersuchungen yon H. Wm- 
LASD ~ und die von LYNEN fiber den Abbau der Essig- 
s£ure durch Here in ganz ~hnlicher Richtung. Sie 
finden, dab zum Abbau der Essigs/iure die Gegenwart 
"con Oxalessigs~ture notwendig ist. Beide kondensieren 
sich zu Zitronens/iure: 

COOH COOH 

CH~ CH~ 
[ + CH..COO  - - +  I/OH 
CO C--CH,--C00H 

COOH COOH 
Oxalessigs/i.ure Zitronens/iure 

Diese Kondensation ist endergonisch. Sie kann nur 
eintreten, wenn gleichzeitig ein Aldehyd zur S/iure de- 
hydriert wird, wodurch die n6tige Energie geliefert 
wird: ,Die Essigs/iure wird nur am Feuer des Alde- 
hyds angegfiffen., Nun geht nach dem geschflderten 
Zitronens~urezyldus die Zitronens/iure in einem Ab- 
baustadium in Ketoglutars/iure (I) fiber. Diese wird 
decarboxyliert, es bildet sichBemstein~ure-Halbalde- 
hyd (II), der nun zu Bernsteins~ure (III) oxydiert 
w~rden mull. Die Bemsteins~ure geht nun in Fumar- 
s~ure (IV) fiber usw., wie im vorigen Schema. 

COOH COOH C00H C00H 

CH~ CH, CH 2 CH 

CH~ 

C = O COOH 
~OOH ~0 "OH 

I II III IV 

u s w  

Es soll also ein Energieaustausch nach WIELAND 
in der folgenden Weise stattfinden: 

Oxalessigs~ure + Essigs[iure ~- Zitronens~ure 

t 
Bernsteins/iurehalbaldehyd + 0 ~ Bernsteins~ure 

Eine direkte stoffliche Koppelung beider Reaktio- 
hen ist abet bisher nicht bekannt, sondern nut eine 
Energieiibertragung. Schon welter oben wurde die 
~Caxboxylierung, der Brenztraubens~ure zu Oxal- 
essigs/iure genannt. Auch diese Reaktion ist endergo- 
nisch, und man nimmt an, dab sie Energie aus dem 
gleichzeitigen Abbau yon Atkohol sch6pft. Es wurde 
nun schon hervorgehoben, dab bei den einzelnen Teil- 
reaktionen des Zyklus immer fide Energie auffritt, die 
dann ffir die Synthesen teilweise verbraucht wird. 
Es ist nun wie bei der Hamstoffbfldung die Frage zu 

I~b.  Ann. 552, 270 (1942). 

stellen, wie denn diese energetische Koppelung eigentlich 
zustande kommt! a Dazu muB eine weitere Hilfsannahme 
gemaeht werden, indem man annimmt, dab die Phos- 
phorsiiur~ hier in die Reaktion eingreift, wie dies yon 
WOOD und WERK^NN ~ vermutet wird. Naeh der Vor- 
stellung dieser Autoren wird die Bildung yon Kohlen- 
sgureestem der Phosphors~ure als stoffliches Binde- 
glied dieser ,energetischen Koppelung, angenommen. 
KALCKAR s hat zum Beispiel nachgewiesen, dab beam 
enzymatischen Abbau yon Glutaminsgure oder Zitro- 
nensgure in der Niere Phosphorylierungen eine Rolle 
spielen, und F. LIPMANN 4 nimmt an, dab bei'dem oxy- 
dativen Abbau der Brenztraubens~ure dutch Bak- 
terien ebenfalls die Phosphorsgure eingreift, indem 
Azetylphosphorsgure intermedi~r entsteht: 

CH a - CO- COOH + x HsPO ~ + x Adenosin-diphosphor- 
- 2 H  

sgure > CH s • COOH + CO t % x Adenosin-triphos- 

phorsgure. 

Auch bei dem Ubergang yon Bernsteins~ure in Fu- 
mars~ure wird eine Phosphorylierung angenommen 
(BELITZER und TSlSAKOV 6, COLOWmH, WELCH und 
Coral OCMO.AT). 

In dicsem Sinne nimmt man auch an, dal] bei der 
Muskelzuckung die Spaltung und der Wiederaufbau 
der gel6sten Adenosintriphosphors~ure (ATP) in dem 
Stone mit dem Kohlehydratstoffwechsel verbunden 
ist, dab sie bei der Zuckung gespalten, bei den Dehy- 
drierungsreaktionen wieder synthetisiert wird und so 
die freie Energie der Dehydrierungsvorg'~nge fiber- 
tr~gt. Da nun wenig ATP in der Muskulatur vorhanden 
ist, steht der ZeUe als Pkosphatreserve die Kreafin- 
bzw. beim Wirbellosen die Argininphosphors&ure zur 
Verffigung. Dies sind nut einige wenige Beispiele ffir 
die yon vielen Forschem vertretene Ansicht, da6 ge- 
rade die Phosphati~bertragung bei dem Phg.nomen der 
energetischen Koppelung eine grol3e Rolle zu spielen 
scheint. 

Wenn wit also auf Grund aUer dieser Tatsachen ein- 
mal annehmen, dab die induzierenden und induzierten 
Reaktionen immer in irgendeiner Weise auch stofflich 
gekoppelt sein mfissen, so ist es selbstverst&ndlich, dab 
die beschriebenen Reaktionszyklen immer erst einen 
kleinen Ausschnitt aus einem viel komplexeren Ge- 
schehen darstellen, das sich auf immer weitere Reak- 
tionszyklen erstrecken mu6. 

Wasserstofffiber tragungen, Elektronenwanderung 
durch Valenzweehsel und andere Vorg'ange, ,con denen 
also besonders die Phosphatfibertragung hervorge- 

1 Naturw. 30, 398 (1942), 
2 Biochem. J. 8d, 13 (1940). 
s Enzymolog. 8, 209 (19S9). 
• J.  biol. Chem. 13d, 463 (1940). 
6 Biochimia ~, 518 (1959). 
e j .  biol. Chem. 133, 359 (1940). 

Nature 148, 267 (1940), 
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hoben werden mul3, greifen bei dem Vorgange der 
energetischen Koppelung ineinander. 

Es 1/iBt sick also sagen, dab man die enzymatischen 
Ganzheitsleistungen yon Enzym- und Metaboliten- 
gruppen in Reaktionszyklen darstellen kann, die die 
rhythmische Reaktionsart der Lebensphase in zeit- 
licher Reihen]olge wiedergeben. Endergonische und 
exergonische Reaktionen erscheinen dabei gekoppelt 
und wechseln ab. Dieser scheinbar stu/enweise und 
chronologische A blau/wird in der Weise untersucht und 
erkannt, dab man versucht, einzelne Metabolite und 
sogenannte *reine*~ Teilfermente mit eng umschriebe- 
net spezifischer Wirkung zu isolieren. Besonders die 
Untersuchungen fiber die Abstufung der Redoxpoten- 
time hat die Annahme eines sukzessiven, chronologischen 
Ablaufes gef6rdert. Man legt. bfldlich gesprochen, m6g- 
lichst zahlreiche Querschnitte durck die Vorg/inge und 
erh/flt dann dutch Rekonstruktion die chronologisch 
ablaufend gedachten Reaktionszyklen. 

Dies ist vofl/iufig auch dio einzige M6glichkeit, die 
sick der experimentellen Forschung er6ffnet, und der 
enorme l~euristische Welt dieser Methode ist nicht zu 
leugnen. Ebensowenig 1/iBt sick abet versckweigen, 
dab allen diesen Vorstellungen etwas Kfinstlich-ModeU- 
m/iBiges anhaftet, so dab die Frage wokl durckaus 
berechtigt ersckeint, zu untersuchen, wieweit sie denn 
fiberkaupt fiir das Leben Gfiltigkeit haben. 

Um auf dieses Problem einzugeken, ist es aber not- 
wendig, vorerst die Ansckauungen fiber die Natur der 
Enzyme kennenzulernen. 

II.  

Soweit die Enzyme ikrer Natur nach bekannt sind, 
lassen sie sich zun~ichst in zwei Gruppen einteilen: 
n~mlich in Proteinenzyme und Symplexe. Erstere sind 
scheinbar nut aus Proteinen aufgebaut. Sie sind viel- 
fach in kristaUisierter Form erhalten worden. Die yon 
SUMNER und namentlicl~ die yon NORTHROP darge- 
steUten Proteasen wie Trypsin, Pepsin, Chymotrypsin 
usw. seien als Vertreter bier genannt. Die Tatsache, 
dab diese Enzyme Ms wohldefinierte KristMle erhal- 
ten werden k6nnen, schlieBt natfirlich nicht die M6g- 
lichkeit aus, dab es sick trotzdem um Mischungen ver- 
schiedener Proteine handelt. Es scheint aber dennoch 
so zu sein, dab diese Gruppe yon Enzymen mar yon 
EiweiBkSrpern gebildet wird, die, in ihre Molekfile ein- 
gebaut, bestimmte Atomgruppen enthMten, die ffir die 
katMytische Aktivit/it verantwortlich gemacht wer- 
den miissen, wie zum Beispiel die Tyrosingruppen im 
Pepsin und andere mehr. Mit Ausnahme der Urease 
sind alle diese Enzyme bezfiglich ihrer Wirkung 
gruppensfoezi/isch. 

Die andere Gruppe wurde yon R. WILLSTATTER als 
Symplexe bezeichnet. Alle derartigen Enzyme bestehen 
aus einer wokldefinierten Wirkungsgruppe yon nie- 
derem Molekulargewicht und einem hockmolekularen 
Kolloid, das, soweit bekannt, immer ein spezifisches 

Protein ist. Die Wirkungsgruppe wird auck Ko/erment 
oder Agon, das Tr/igerprotein auch Apo]erment oder 
Pheron genannt. Solche Symplexe haben also den 
Charakter. yon Proteiden, die aus Protein+ prosthe- 
fischer Gruppe bestehen. 

Die Symplexenzyme zeigen demnach gegenfiber 
den Proteinenzymen einen h6heren Organisations- 
grad. Atg prosthetische Gruppen k6nnen bekanntlich 
einfache Metalle wie Kupfer, Zink, Mangan figurieren 
(zum Beispiel Argiaase Ms Manganproteid I oder ein 
Kupferproteid als Phenoloxydase usw.). 

Eine Anzahl yon Symplexen enth/ilt aber Ko- 
fermente organiscker Natur, und ~¢on dieser Gruppe 
interessieren in diesem Zusammenkang speziell die 
sogenannten AUoxazinfermente, die aUe das Ribo- 
flavin (Vitamin B~) in das Koferment eingebaut ent- 
halten. 

Unter diesen Flavinenzymen finder sick nun speziell 
dasjenige, das nach den Untersuchungen yon 
H. A. KREBS Ms d-Aminosa'ureoxydase bezeichnet wird. 
Dutch die klassiscken Untersuchungen yon O.WAR- 
BURG und seiner Mitarbeiter ist seine Natur genau be- 
kannt. Es enth/flt als Koferment das Alloxazin-Ade- 
nin-Dinukleotid, alas an ein spezifisckes Trfigerprotein 
gebunden ist, stellt also ein typisches Symplexenzym 
im Sinne yon R. WILLST~TTER dAr. 

Die RoUe der d-Aminos/iureoxydase besteht nun 
darin, die sogenannten ,unnatfirlichen,> d-Amino- 
s/iuren zu dehydrieren, wobei unter geeigneten Be- 
dingungen die entsprechenden 0¢-Ketonsiiuren ent- 
stehen. Das Enzym katMysiert also die oxydative 
Desaminierung der d-Aminosliuren. In vereinfachter 
Form kann demnach die Reaktion dutch die folgende 
Formulierung dargestellt werden: 

COOH COOH 

H - - C - - N H ~  ), C = N H + H z O  -, 

I I 
R R 

Arninos~ure Irninos/iure 

COOH COOH 

R R 
Hydrat a-KetonsS,  ure 

>. 

Das Enzym nimmt dabei in seinem AUoxazinanteil 
die 2 Hauf  und wird reduziert. Nun sei in diesem Zu- 
sammenhang daran erinnert, dab die d-Aminos/iuren 
in normalen Geweben nur in Spuren nachweisbar sind, 
w~ikrend deren optische Antipoden, die/-AminosAuren, 
die sogenannten ,natfirlichen, Bausteine der EiweiB- 
kSrper bilden. Nur bei pathologischen VerhAltnissen 
im Krebsgewebe gelingt es, gr613ere Mengen yon 

1 S. EDLBACtIER und A. ZELLER, Z. phys. Chem. 24~, 65 (1936), 
und S. EDLBACHER und H. PIN6SCH, Z. phys. Chem. 280, 241 (1937). 
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d-Glutamins/iure und d-Asparagins/iure nachzuweisen. 
K6GI- hat bekanntlich auf Grund dieser Beobachtung 
eine Theorie des malignen Wachstums aufgestellt. An- 
dererseits land H.A, KREBS, daB die nattirliehen 
/-Aminos/iuren nur be i  Gegenwart intakter Zellen 
oxydativ abgebaut werden rind nur in ganz geringen 
Mengen. Diese minimale Wirksamkeit der zellgebun- 
denen/-Aminos/iureoxydase gegeniiber der sehr star- 
ken Aktivit~tt der extrahierbaren d-Aminos/iureoxyda- 
se ist hSchst bemerkenswert, denn letztere wirkt etw6 
25-50mal st~irker als das/-Enzym. Es besteht also die 
sonderbare Tatsache, dab im Organismus ein Enzym 
yon groBer Aktivit~t auftritt, das auf Stlbstrate ein- 
gestellt ist, die im Leben h6chstens spurenweise nach- 
weisbar sind, wiihrend der Abbau der <,natiirlichem~ 
Eiweil3bausteine durch das/-Enzym be1 dessen mini- 
maler Aktivit~it kaum erkl~rbar ist. 

Die optische Selektivit/it der Enzyme zeigt nun ein 
gewisses Variationsverm6gen, das ~Sr an verschie- 
denen Beispielen untersuchten. 

D~e vorzugsweise in der Siiugerleber auftretende 
Arginase spaltet normalerweise nur nattirliches/-Ar- 
ginin. Erh6ht man jedoch die Enzymkonzer~tration, so 
wird auch der d-Antipode gespalten, wie ich gemein- 
sam mit A. ZELLEg zeigen konnte 1. 

Die v~n mir in der Leber gefundene Histidase zer- 
legt im Gegensatz dazu nut das natiarliche l-Histidin ~. 
L/iBt man aber Histidase bei gleichzeitiger Gegenwart 
yon tiberschiissigem d-Histidin auf die /-Form ein- 
wirken, so beobachtet man eine starke Hemmung des 
Abbaues des ~natiJrlichen~> l-Histidins. Diese yon mir 
und H. BAUR s gefundene ~ antipodische Hemmung,L die 
auch bei d- und t-Peptiden zu beobachten ist, zeigt 
also im Verein mit den obengenannten Versuchen iiber 
Arginase, daft die l- und d-Formen der A.cninosiiuren 
sich gegensdtig beein/lussen kiinnen. Gemeinsam mit 
O.Wlss * haben wir nun zuerst das Verhalten der 
d-Aminos/ittreoxydase in bezug auf die antipodische 
Hemmung untersucht. Arbeitet man mit rohen Enzym- 
16sungen, so ergibt sich eindeutig ebenfalls das Prinzip 
antipodischer Hemmung. Es wird also der oxydative 
enzymatische Abbau der verschiedensten d-Amino- 
s~iuren durch d~e gleichzeitige Gegenwart verschie- 
dener l-Aminos~uren antipodiseh gehemmt. Aus die- 
sen Versuchen ergibt sich also wieder der SchluB, dab 
die/- und d-Formen der Aminos~iuren beim enzyma- 
tischen Abbau sich beeinflussen. In Fortsetzung dieser 
Versuche haben wir nun das Enzym nacli NEGELEIN 
und BR6r~EL s gereinigt, urn festzustellen, ob die anti- 
podische Hemmbarkeit durch die Begleitstoffe be- 
dingt ist, oder ob sie eine essentielle Eigenschaft des 

1 Z. phys. Chem. 2J2, 253 (1936). 
¢ Z. phys.  Chem. 110, 241 (1920); 191, 225 (1930); 195, 267 

{1931); 224, 261 (1934). 
Z. phys. Chem. 265, 61 (1940); 270, 176 (1941}. 

4 Helv. chim. acta 27, 1060, 1824, 183l (1944): Z~, 797, 1079, 
1111 (1945). 

5 Bioch. Z: 300, 225 (1939). 

reinen Symplex ist. Bekanntfich werden bei dieser 
Reinigung verschiedene Proteinfraktionen abgespal- 
ten, und man erhtilt das Apoferment, das durch Wie- 
dervereinigung rnit dem Koferment, dem Dinukleotid, 
das Reinferment ergibt: 

1. LttBt man nun dieses Reinferment in relativ gro- 
tier Konzentralion auf eine d-Aminos~iure einwirken, so 
erfolgt die antipodische Hemmung dutch Zusatz von 
/-Aminosfiuren. 

2. Bei mittlerer Enzymkonzentration ist die Zugabe 
der/-Aminos~ture ohne EinfluB. 

3. Bei kleiner Enzymkonzentration ]edoch, bei der 
der Abbau der d-Aminos~ure kaum mehr zu beobach- 
ten ist, bewirkt nun der Zusatz einer /-Aminos~ure 
eine eminente Aktivierung des Abbaues der d-Amino- 
s~ure. 

Das heiBt also, daft der enzymatische oxydative Ab- 
bau der d-Arninostiuren dutch die/-Aminosauren i¢ nach 
tier Enzymkonzentration im l~ositiven oder negativen 
Sinne gesteuert wird. Wir haben dieses eindrucksvolle 
Verhalten rnit allen uns zuglinglichen Aminosituren 
untersucht und immer best/itigt gefunden. Bezfiglich 
tier Einzelheiten sei auf unsere Publikationen (l.c.) 
verwiesen. Die/-Aminos~iuren shad also als E[[ektoren 
des oxydativen Abbaues der d-Aminos~iuren zu be- 
zeichnen. Die weitere Ausdehnung der Versuche ergab 
dann, dab aber ffir den Aktivierungse[/ekt (nicht ftir 
die Hemmung) die Konfiguration g!eichgfiltig ist, denn 
sowohl l: als d-Aminos~iuren wirken gleich stark ats 
Aktivatoren. Als starkster Aktivator hat sich dabei 
immer wieder das Histidin erwiesen, das noch in 
m/50000 Molarit~it eminent wirkt; dann folgen 
Asparaginstture, Gtutamins/iure, Arginin, und dann erst 
die anderen Monoaminomonocarbonsiiuren. Biogene 
Amine, Purine und andere Stoffwechselprodukte sind 
mit Ausnahme des Histamins unwirksam. Wir haben 
nun die Versuche auch auf die verschiedensten Pro- 
teine ausgedelmt, und es gelang O.Wlss, zu zeigen, 
dab diese ebenfalls eminente Aktivatoren des d- 
Aminos/iureabbaues sind, und zwar wirken sie um so 
stitrker aktivierend, je reicher an Histidin sie sind. 
So wirkt zum Beispiel das histidinfreie Clupein nur 
schwach, das histidinhaltige Sturin starker und am 
intensivsten das an Histidin reiche Globin. Es lag daher 
nahe, alack den EinfluB derjenigen Proteinfraktionen 
zu untersuchen, die bei der Enzymreinigung als so- 
genannte ,unwirksame~ Begleitproteine abgetrennt 
wurden. Setzt man nun die in dem Schema mit I und 
II bezeichneten Proteinfraktionen (die f/Sr sieh altein 
voIlkommea unwirksam sindl), einer verdiinnten 
*Reinfermentl6sung~ zu, so aktivieren diese Proteine 
in stlirkster Weise den d-Aminos~iureabbau (Fig. 5). 

Diese Versuche beweisen, dab also alle diese schein- 
bar ~unwirksamem Proteinfraktionen in Wirklichkeit 
essentielle Komponenten des Systems der d-Amino- 
siiureoxydase sind. Alle diese Tatsachen dr~ingen daher 
zu dem Schlusse, dab die d-Aminos~iureoxvdase mit 
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anderen l- oder d-Aminos~iuren sowie mit Proteinen 
Komplexe bilden kann. Das ~ Symptexenzym~ geht also 
in die verschiedensten ~Komplexenzyme~r iiber und ]edes- 
real entsteht dabei eine neue Variante der d-Aminosifure- 
oxydase mit spezifischem ReaktionsvermSgen. 

Wir erweitern also den Begriff des Enzyms, indem 
wit neben den beiden Gruppen der Proteinenzyme und 
der Symplexenzyme eine dritte Gruppe, die der 
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Komp!exenzyme aufstellen. Die eminente Aktivierung, 
die bei der Bildung der letzteren auftritt, l~iBt sich 
wahrscheinlich nach den yon L. MICHaELIS ~ entwickel- 
ten Vorstellungen der ~One step reaetion,~ erklaren: 
Es ist n~tmlich unwahrscheinlich, dab an zwei r~ium- 
lich entfernten Stellen des Flavins gleichzeitig zwei 
H-Atome gebunden werden. Es ist vielmehr wahr- 
scheinlicher, dab nur ein H vom Flavin tibernommen 
wird, und dabei ein [reies Radikal gebildet wird. Die 
Bildung solcher Radikale kann man tats~ichlich am 
Laktoflavin beobachten (R.Kt:HN und STR6BELEZ). 
Sie werden best~indig, wenn sie an das Tr~igerprotein 
gebunden sind, wie HA.as s zeigen konnte. Dadurch ist 
eine Erkl~irung gegeben, warum bei der Bindung des 
Koferments an das Protein eine so grol3e katalytisehe 
Wirkungssteigerung durch die Symplexbildung ein- 
tritt. Wenn nun das ~Reinferment,> das Symplex, aber 
mit Aminos~iuren oder Proteinen sich zu den verschie- 
densten Komplexenzymen verbindet, so entstehen bei 
der Reaktion dann jedesmal freie Radikalkomplexe 
yon spezifischer Leistungsf~thigkeit. Die Bildung dieser 

1 j .  biol. Chem. 134, 635 (1940). 
2 Bet. Dtsch. chem, Ges. 70, 753 (1937}. 

Bioch. Z. 290, 291 (1937). 

Komplexenzyme erinnert tibrigens auch an das Ver- 
hatten yon anorganischen ,Mischkatalysatoren~>. 

Die ungemein groBe Zahl von m6glichen Variationen 
der d-Aminos~tureoxydase mit abgestufter Wirksam- 
keit wfirde es verstlindlieh machen, dab durch ab- 
wechselnde Bildung und Zerfall solcher Komplex- 
enzyme eine Steuerung des Proteinstoffwechsels im 
Leben durchgeffihrt werden k6nnte, wenn auch der 
Beweis erbracht wfirde, dab d-Aminos~iuren wirklich 
in nennenswertem AusmaB Ms Metabolite in Frage 
kommen. Dies ist nicht direkt zu beweisen. 

Nun ist der tierische Organismus jedoch tatsgtchtich 
bef~higt, betr~chtliche Mengen solcher d-Aminos~uren 
zu ver~verten. Die Untersuchungen yon Cox und 
Rose 1 haben zum Beispiel ergeben, dab man bei der 
wachsenden Ratte das l-Histidin durch die d-Form er- 
setzen kann. ~CHONHEIMER und RITTZNBERG a haben 
mit der Isotopenmethode gezeigt, dab verabreichte 
d-Aminos~iuren als /-Formen in die Gewebsproteine 
eingebaut werden. In ausftihrlichen Untersuchungen 
gemeinsam mit K. SCHmD s konnten wir zeigen, dab 
verabreichte d-Aminos~iuren vom Organismus weir- 
gehend verarbeitet werden. Alle diese Beobachtungen 
dr~ngen zu der Alinahme, dab die d-Aminos~ureoxy- 
dase nicht etwa nur eine Schutzfunktion hat, um die 
<,optische Reinheib~ der K6rperproteine zu erhalten, 
sondern man wird ihr vielmehr eine aktive Rolle im 
Stoffwechsel zuschreiben mtissen. Um diese Funktion 
zu verstehen, muB man sie mit der yon BRAUNSTEIN 4 

entdeckten Umaminierungsreaktion in Beziehung 
bringen. Wie dieser land, findet sich namentlich in 
der Muskulatur ein Enzymsystem, dureh dessen Wir- 
kung e-Ketons~turen und Aminos~iuren unter Aus- 
tausch der Aminogruppe miteinander reagieren k6nnen. 

C00H C00H 

CH2 H2 
' i 

C H  z -= C H  3 < > CH~ -:- 
] 

CH-NH 2 C:0 C--U 

C00H COOH COOH 
Glutamin- Brenz- ~-Keto- 

s~ure traubensXure Glutars~iure 

CH~ 

CH, NH 2 
l 

COOH 
Atanin 

Es ist bei dieser Reaktion besonders bemerkens- 
wert, dab durch die Bildung der Ketons~iure die op- 
tische Aktivit~.t vernichtet und durch Bildung der 
Aminosliure aus der Ketons~ure ein neues Asymme- 
triezentrum geschaffen wird. Nun kann die Bildung 
der Aminos~ture m6gllcherweise nicht streng spezifisch, 
sondern teilweise razemisch verlaufen. Aus den Unter- 
suchungen y o n  BRAUNSTEIN l~iBt sich wenigstens ein 
solcher Hinweis ableiten. Nimmt man nun eine sotche, 
vielleicht ganz geringffigige Razemisierung der gebil- 

t 3. biol. Chem. 68, 78 (1926). 
2 j .  biol. Chem. 127, 385 (1939). 
a Helv. chim. acta 28, 1079 (1945). 
4 Enzymolog. 7, 25 (] 939). 
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deten Aminos/iuren an, so 1/il3t sich daraus ableiten, 
dab die durch die Neubildung st/indig entstehenden 
geringen Mengen yon d-Aminos~iuren denjenigen An- 
teil der EiweiBbausteine bilden, der durch die d- 
Aminos~iureoxydase dem Abbau anheimf~illt. Da nun, 
wie oben erw~ttmt, der Einbau yon d-Formen als 
l-Formen tats/ichlich erwiesen ist, so gewinnt die Ver- 
mutung, dab die sogenannten ,unnatfirlichem) d- 
Aminos~iuren in Wirklichkeit die Abbauformen der 
Aminos/iuren sind, sehr viel an Wahrscheinlicllkeit. 
Wir haben gemeinsam mit K. S c a m p  versucht, die 
Frage noch yon einer anderen Seite her zu beweisen. 
Wenn wirklich auch in vivo durch Aminos~iuren die 
Bildung yon komplexen d-Aminos/iureoxydasen statt-  
finder, dann muB sich durch parenterale Verabrei- 
chung von Histidin als st/irkstem Effektor eine Stei- 
gerung des EiweiBumsatzes am Gesamtorganismus 
nachweisen lassen. Dies ist nun tats/ichlich der Fall. 
Histidininjektion bewirkt tats~ichlick eine starke Mehr- 
ausseheidung yon Stickstoff, die weit fiber der Menge 
des verabreichten Histidinstickstoffes liegt. Auch hat 
schon GREMELS ~ nachgewiesen, dab diese Aminos~iure 
eine solche Ankurbelung des Stoffwechsels bewirkt. 
Alle diese Versuche zeigen also, dab die s16ezi[isch dyna- 
mische Wirkung einzelner Aminos~iuren durch die Bil- 
dung yon hochaktiven Komplexenzymen teilweise er- 
kl/irt werden kann. Speziell in bezug auf den Protein- 
stoffwechsel gewinnen also die d-Formen der Amino- 
s~iuren und das zugeordnete d-Enzym auf Grund un- 
serer Untersuchungen ein besonderes Interesse. Es 
wtirde den Rahmen dieser Zusammenfassung weit 
fiberschreiten, alle Konsequenzen zu schildern, die sich 
aus diesen Beobachtungen fiir den normalen und 
pathologischen Proteinstoffwecl-tsel entwiekeln lassen. 
Da aber nun in bezug auf die d-Aminos/iureoxydase 
die Bildung yon Kornplexenzymen erwiesen ist, er- 
hebt sich die Frage, ob dieses Prinzip aucli ffir andere 
Enzyme gilt. In ausgedehnten Untersuchungen, die tln 
allern/ichster Zeit zur Ver6ffentlichung gelange~, 
konnte gemeinsam mit O.Wlss * gezeigt werden, dab 
die beschriebene positive Effektorenwirkung ,con 
Aminos/iuren auch ffir eine ganze Anzahl von anderen 
Reinenzymen oder Enzyrnsystemen Gtiltigkeit hat, 
und zwar an den folgenden Beispielen: 

1. So wird das nach NORTHROP 3 gereinigte Pepsin 
durch Spuren yon Aminos~iuren stark aktiviert. Die 
Bildung yon Komplexenzymen ist also nicht nur bei 
Symplexen, sondern auch bei Proteinenzymen zu be- 
obachten. 

2. Aminos~iuren aktivieren die Leeratmung des Le- 
berextraktes. 

.3. Histidin aktiviert die Oxydation der Glutamin- 
s/~ure im Muskel. 

t Arch.  exp. PathoL u. Phann. 203, 225 (1944). 
Helv. claim, acta:  im Erscheinen. 

:~ J. gen. Phy~ol.  (Amer.) 16, 615 (1933). 

4. Kreatin aktiviert die Veratmung der Milchs~iure 
in der Muskulatur. 

5. Die Veratmung yon Brenztraubensiiure und/ ihn-  
licher Metabolite dutch Leberextrakte wird in ganz 
erninenter Weise durch die verschiedensten Amino- 
sliuren aktiviert. Besonders einarucksvoll ist diese 
letztere Reaktion. Wit fanden n~imlich im Leberextrakt 
ein bisher ganz unbekanntes, ~tuBerst thermolabiles 
Oxydasesystem, das, wie oben erw~iknt, durch Spuren 
yon Aminosiiuren in enormer Weise aktivierbar ist. 
Diese Wirkung von minimalen Mengen yon Amino- 
s~iuren dr/ingt zu der Annattme, dab es sich hier eben- 
falls um die Bildung von Komplexenzymen handelt, 
durch die die desmolytischen Vorgiinge des Kohle- 
hydratstoffwechsels katalysiert werden. Es ist daher 
auck yon groBem Interesse, dab ein typischer Kom- 
plexbildner, die Blaus/ture, das reine Symplex der 
d-Aminosaureoxydase ebenfalls m/tchtig aktivieren 
kann, wie A. WALSER und O. WIss in unserem Institute 
fanden 1. Bei diesen Untersuchungen zeigte es sich, dab 
die nach H.A. KREBS gegen Blaus/iure scheinbar ganz 
unempfindliche d-Aminosliureoxydase sick um so 
st~irker aktivieren 1/iBt, je welter ihre Reinigung ge- 
trieben wird. Dieses Verhalten steht daher in voller 
Ubereinstimmung mit der entwickelten Vorstellung, 
dab bei dem Rohenzym die meisten Restaffinit~tten 
durch die Koadsorbenzien abges~tttigt sind und erst 
nach deren Abtrennung die anderen Effektoren neue 
aktive Komplexverbindungen bilden k6nnen. 

Zahlreiche in der Enzymlehre besekriebene Akti- 
vierungserscheinungen werden wahrscheinlich auch 
dutch die Bildung yon Komplexenzymen zustande 
kommen. Man denke zum Beispiel an die Wirkung 
der Blaus~iure auf gewisse Proteasen, an die Wirkung 
der Sulfhydrylk6rper, an die yon Metallionen usw. 

Wir haben also an zahlreichen Beispielen den ex- 
perimentellen Hinweis fiir die Bildung solcher Kom- 
plexenzyme erbringen k6nnen. Fiir die Enzymlehre er- 
gibt sich daraus der Schlul3, dab wohl in der Mehrzahl 
der F/ille die sogenannten ~ Reinenzyme,~ Pr/iparationen 
darstellen, die im Leben sicher immer in Form yon den 
verschiedenartigsten Komplexenzymen auftreten wer- 
den. Da man nun aber aufletdern annehmen muB, daft 
je nach der StoffwechseUage eine st~ndige Variation 
derselben eintritt, erscheint in diesem PMinomen der 
Bildung und des. Zer]alls yon Komplexenzymen ein 
neues regulatives Prinzip des Sto][wechsels. 

Es wird nun eine Sache der Experimentalforschung 
sein, den Giiltigkeitsbereich dieses Prinzips zu ermit- 
teln. 

III .  

Im ersten Teil dieser Betraehtungen wurde gezeigt. 
wie die biochemische Forschung die Hauptreaktionen 
des Intermedi/irstoffwechsels in Folgen yon zyklisch 

1 Helv. chint, acta:  im Erscheinen. 
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ablaufenden induzierenden und induzierten Reak- 
tionen darzustellen versucht. Alle diese Zylden shad 
Rekonstruktionen. Die Methoden, die zur Aufstellung 
derselben geftihrt haben, sind in der Hauptsache die 
folgenden: Man st6rt zum Beispiel den normalen Ver- 
lauf dutch irgendein Enzymgift. Dann k6nnen aus 
dem Reaktionsgemisch ~Zwischenprodukte~ isoliert 
werdcn, yon denen man annimmt, dab sie normaler- 
weise sofort weiterverarbeitet werden. Oder man be- 
lJiitzt das sogenannte Abfangverfahren (C.NEUBERG), 
indem man einen Stoff zugibt, der mit einem vermute- 
ten Zwischenprodukt eine Verbindung gibt, die nun 
nicht welter umgesetzt wird. So ist zum Beispiel der 
Azetaldehyd als Zwischenprodukt der alkoholischen 
Giirung isoliert worden. Ein drittes Verfahren besteht 
darin, ein vermutliches Zwischenprodukt ~von auBen ~ 
in die Reaktion einzuschiebew~and zu beobachten, ob 
dieses nun wirklich auch verarbeitet ~ird. Oder man 
isoliert die Teilfermente und beweist, dab diese tat- 
s~tchlich die zugeordneten Zwisehenprodukte kataly- 
sieren. Endlich untersucht man die Redoxpotentiale 
und stellt fest, dab (~ein ~bertr~ger dann am wirk- 
samsten ist, wenn sein Normalpotential ill tier Mitte 
zwischen denen der beiden Dehydrasesysteme liegt, 
die er verkntipfen solI . . . . .  , (R.Wur~MSERX). Dutch 
Kombination aller dieser zahlreichen einzelnen Be- 
obachtungen wird dann das Bild der Reaktionsfolge 
rekonstruiert. Es ist selbstverst~indlich, dab es dann 
etwas ModellmiiBiges und Sc.hematisiertes in sich 
schliel3en wird. Schon lange bevor die eigentliche Ent- 
wicldung dieser Richtung einsetzte, wurde dagegen ein 
Bedenken laut. KOSTYTSCHEW ~ hat schon 1926 auf 
das Ktinstliche solcher Schemata hingewiesen lind 
hob hervor, wie wenig befriedigend die Vorstellung ist, 
dab jedes Enzym auf einen bestimmten Moment seines 
Eingreifens warren mtiBte. C. NEUBERG 3 hat in Fort- 
setzung dieser Diskussion auch zugeben mtissen, daft 
solche Schreibsymbole nut die einfachste Ausdrucks- 
form sind, um derartige Vorg~inge ~berhaupt schildern 
zu k/Snnen. Die unmittelbar darauf einsetzende J~ra 
der Enzymforschung hat abet dann derartige Erfolge 
gezeitigt, dab solche Bedenken ganz in Vergessenheit 
geraten sind. Die vorhin genannten Methoden der Er- 
forschung der Stoffwechselvorgfinge haben daher im- 
met mehr zu der Vorstellung eines sukzessiv-chrono- 
logischen Geschehens geffihrt, und so herrscht dem- 
nach heute diese rein chemische bzw. physiko-che- 
mische Betrachttmgsweise, die in vielen F~illen einer 
biologischen Sinngebung nicht mehr gerecht werden 
kann. An einer grol~en Zahl yon F~tlen kann man das 
Unbefriedigende dieser Situation erkennen. Das klas- 
sische Beispiel der zellfreien G~irung zeigt, dab in 
einem strukturlosen Safte eine enzymatische Ganz- 

1 Zitiert nach NORD-WEIDENHAGEN, Handb. d. Enzymol., S. 314 
(194o). 

Z. phys. Chem. 154, 262 (1926L 
a Z. phys. Chem. 137, 312 (1926). 

heir am Werke ist, die sich also sogar yon der ZeUe 
abl6sen l~ii3t. Wenn auch in dem E~BDEN-ME~RrlOF- 
schema die sogenannte Initiatreaktion durch die ver- 
einfachte Form der sogenannten station~iren Glei- 
chung abgelSst wird, so ist der Vorgang mit seinen 
zahlreichen Stufen dennoch immer hOCk kompliziert 
genug, um nicht Zweifel dariiber aufsteigen zu lassen, 
ob die G~trungsgleichungen in so vielen Stufen ab- 
laufen. Neben dieser Tatsache, dab sich also so kom- 
pIizierte Systeme yon der Zelle ablSsen lassen, ist als 
ein weiterer Einwand, die enorme Reaktionsgeschwin- 
digkeit zu beachten, mit der solche Vorg~inge im Leben 
ablaufen. Wenn zum Beispiel ein schneU schwingender 
Insektenflfigel seine Arbeit vollftihrt, so ist es sckwer 
verst~indlich, dab die zur Verftigung stehenden Zeiten 
genfigen, um durch den stufenweisen Abbau des Glyko- 
gens die Energie zu produzieren, die notwendig ist, um 
den sogenannten ,Phosphatakloamulator~ immer wie- 
der aufzuladen. Ein dritter Einwand gegen die Vor- 
stellung des ausschlieBlich sukzessiv-chronologischen 
Ablaufes der Intermedi~rvorg~nge liegt darin, dab man 
bei dieser Reaktionsart annehmen muB, daft in den 
Zellen alle diese Teilfermente mad Metabolite ja ira- 
met nebeneinander reagieren, und dab trotzdem ein 
fortwfiahrender Ablauf in der Hauptrichtung des Stoff- 
wechsels stattfindet. Nun ist es aber schwer erkl'a.'rlich, 
dab bei einer so komplizierten stufenweisen Re- 
aktionsart nicht ummterbrochen die folgenschwersten 
St6rungen eintreten, wenn in irgendeinem Teile der 
Zellmaschine geringe Aberrationen yon der Normallage 
eintreten. 

Das ira Leben fiberaU durchgreifende Ph~nomen der 
Selbstregulation dr~ingt bei derartigen Betrachtungen 
wohl zu der Annahme, dab bei den bisherigen Unter- 
suchungen fiber den Stoffwechsel die weitgehende Ana- 
lyse desselben irgendein regulatives Prinzip a.uBer acht 
gelassen hat, ein Prinzip, welches natiiflich auch soma- 
tisch bedingt sein muB. In dem Ph~tnomen der Selbst- 
regulation tritt uns nun das sctton mehrfach genannte 
Ganzheitsproblem entgegen. Ein lebendes System ist 
kein merogener Teilchenhaufen, sondern ein har- 
monisch-~iquipotentiettes System, es ist mehr als die 
Summe der Teile 1. Es fragt sich nun, ob es m6glich ist, 
eine naturwissenschaftlich fundierte Vorstellung zu 
finden, die die Ph~nomene des Stoffwechsels und der 
Selbstregulation einem Verstiindnis n~iherbringt. 

Von diesem Gesichtspunkte aus ist nun die im zwei- 
ten Teile auf experimenteller Basis entwickelte Theorie 
der Komplexenz~ane zu betrachten. Es wurde gezeigt, 
dab der Begriff (~Reinferment~ nut fiir ktinstliche 
Pr~iparationen Gtiltigkeit hat. Es ist auch ganz un- 
denkbar, daft im lebenden Milieu derartige hoch- 
molekulare Stoffe for sich getrennt existieren oder gar 
reagieren, sondern sie werden immer in irgendeiner 

I H. DRI~SCH, ,~Die Philosophic des Organischen,~ sowie ~Die 
Maschine und der Organismus~, Bios IV (Leipzig 1935). 
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Beziehung zu anderen Stoffen stehen mfissen. Diese 
Beziehungen werden bei den geringsten ~nderungen 
der Stoffwechsellage auch st~tndig weehseln. Der Be- 
griff der Komplexen~yme, in dem wir, wie gesagt, 
ein regulatives Prinzip des Stoffwechsels erblieken, 
l~iBt sich nun aber erweitern. Komplexenzyme kataly- 
sieren immer nur eine Reaktion. Nimmt man nun aber 
an, dab solche Komplexenzyme mit verschiedener 
Wirksamkeit sich zu Komplexen h6herer Ordnung or- 
ganisieren, so entstehen polyvMente Enzymkomplexe, 
die nicht nacheinander, sondern gleichzeitig rail allen 
ihren Polenzen auf das Substratmolekfil einwirken. 

In einem solchen Fall kann man annehmen, dab 
dann das Substratmolekfil nicht sukzessive zerfifllt, 
sondern dab es -- da es ]a unter dem Einflul3 aller 
Teilenzyme steht - sofort weitgehend dissoziiert. Es 
werden sich wahrscheinlich freie Radikale bilden, die 
entweder sofort oder nach einigen wenigen Pendel- 
schwingungen die Endprodukte liefern. 

Wir nehmen also anstatt eines chronologisch- 
sukzessiven Geschehens eine koinzidente Wirkung 
enzymatischer Ganzheiten an. Dureh diese Koinzidenz 
bildet sieh ein <~enzymatisches Aktions/eld,) aus 1. Ger~.t 
ein Substratmolekfil in ein solches Feld, so ist es durch 
aUe die Teilkomponenten so stark angeregt, dab sein 
Geftige so welt geloekert wird, dab sich zwangsl~tufig 
das stabilste Endprodukt sofort bilden muB. 

Dutch diese Vorstellung wird es nun aueh viel ver- 
st~indlicher, dab manche Stoffwechselreaktionen mit so 
enormer Gesehwindigkeit ablaufen. Es wird aueh ver- 
stiindlieher, dab die enzymatische Ganzheit des Ak- 
tionsfeldes mit grol3er Konstanz einen harmonisehen 
Handlungsvollzug vollbringen kann, und aueh das 
Ph~inomen der energetischen Koppelung, auf das im 
ersten Tefle hingewiesen wurde, l~.Bt sich viel zwang- 
loser erkl~iren, wenn man die lange Folge der vielen 
Teilreaktionen in ein einfaehes koinzidentes Gesehehen 
aufl6st. Im enzymatisdhen Aktionsfelde treten also 
Reinfermentwirkungen und Metabolite nur potentiell 
in Erscheinung, denn sie sind normalerweise gar nieht 
aktuell vorhanden. 

Wenn nun in einem solehen Aktionsfelde auf ex- 
perimentellem Wege eine St6rung eingeleitet wird, 
brieht es in irgendeiner Riehtung zusammen. In Mien 
diesen F~illen bilden sieh dann sofort Stabilisierungs- 
produkte, die man dann als ,Intermedi~irprodukte, 
isolieren kann. Schiebt man einen solchen Metabolit, 
bildlich gesproehen, ,yon auBen,~ in ein Aktionsfeld 
hinein, so wird er natfirlieh sofort weiterverarbeitet. 

Wenn im ersten Teile zitiert wurde: ,die Essigs~ure 
wird nur am Feuer des Aldehyds angegriffen,, indem 
sie zum Aufbau der Zitronensaure verwendet wird, so 
ist das wahrscheinlich nur eine bildhafte Ausdrucks- 
weise, denn Essigsiiure, Aldekyd, Zitronens~ure usw. 
werden wahrscheinlich nicht aktuell auftreten, sondern 

a Vortrag i. d. Med. Ges. Basel, am 21. Dez. 1944, Referat" 
Schweiz. reed. Wsehr. 75, 1123 (1945). 

nur potentiell bleiben, solange sie in dem spezifischen 
Aktionsfeld reagieren. Andererseits sind Abgren- 
zungen zwischen dem potentiellen und aktuellen Zu- 
stande der Metabolite, also zwischen dem sukzessiven 
und koinzidenten Reaktionsveflauf sicher m6glich, 
denn das Auftreten solcher Stoffe im Leben ist ja in 
manchen F~iUen eine erwiesene Tatsache. All das hat 
aber nichts mit der grunds~itzlichen Vorstellung fiber 
die Koinzidenz der Reaktionsart im Aktionsfelde zu tun. 

Die experiraenteUe Methode der Biochemie besteht 
nun zu einem groBen Teile darin, durch systematische 
St6rung der Akfionsfelder deren Teilkomponenten 
kennenzulernen. Bei diesem Verfahren befindet sie 
sich in einer ~ihnlichen Lage wie die Atomphysik, die 
durch die Beobachtung das zu Beobachtende beein- 
fluBt. Es besteht also auch bei den biologischen Be- 
obachtungen eine sogenannte ~Unsicherheit~relation~. 
Es ist wohl klar, dab hierin eine groBe Gefahr ffir die 
Deutung liegt. Es wurde schon im ersten Abschnitte 
darauf hingewiesen, dab die Bilder der rekonstruierten 
Reaktionszyklen vielfach wohl nur den Wert yon 
Querschnitten haben, die man durch ein koinzidentes 
Geschehen legt. Diese Methode muB selbstverstiind- 
lich welter gehandhabt werden, denn sie bfldet die 
einzige M6glichkeit, die Komponenten der Aktions- 
felder kennenzulemen. Man darf solehen Rekonstruk- 
tionen aber wahrseheinlich nut in bestimmten Fifllen 
Realit~tt zusprechen. Es soil aber auch deutlich ge- 
sagt sein, dab der Begriff des Aktionsfeldes nattirlich 
einen bestimmten Geltungsbereich hat, der aUerdings 
schwer abzugrenzen sein wird. 

~berblickt man die hier abgeleiteten Begriffe, so 
ergibt sich also, dab man bezfiglich des Aufbaues der 
Enzyme mad ihrer katalytischen Leistungen eine Reihe 
yon Organisationsstufen aufstellen kann. Es gibt: 

I. Primitivenzyme oder Prolein[ermente. Sie besitzen 
keine abtrennbaren Kofermente. 

2. Symplexenzyme oder Enzymproteide. Sie bestehen 
aus Kofermenten + Trltgerproteinen. Wiihrend die Ko- 
fermente vielfach permutieren, sind die Tr~gerproteine 
ffir die Leistung spezifisch. 

3. Beide Gruppen k6nnen mit sogenannten Effek- 
toren zu Komplexenzymen zusammentreten. Durch 
die Bildung yon solehen Komplexenzymen tritt eine 
weitgehende Steuerung der Aktivitiit und der Spezi- 
fitiit eirr. AUe drei Gruppen katalysieren immer nur 
eine Reaktion. 

4. Enzymatische Aktions]elder. Dies sind also En- 
zymsysteme mit koinzidenter Wirkung. Sie sind wahr- 
scheinlich in vielen F~len die Ursache der scheinbaren 
zyklischen Reaktionsart und die Ursaehe tier energe- 
tischen Koppelung. 

Als Beispiele solcher Aktionsfelder seien genannt: 
Kohlenstlureassimflation, Desmolysen, wie Gitrung, 
Glykolyse, Ierner Harnstoffbildung, Umaminierung, 
fl-Oxydation usw. 

2 Exper. 
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Es diirfte also aus dieser Darstellung wohl mit  ge- 
nfigender Klarheit  hervorgehen, dab in diesen vier 
Stufen eine Organisationsreihe vofliegt, die einen Weg 
zum Verst~indnis des biologischen Ganzheitsproblems 
weist. Ich habe schon 19381 darauf hingewiesen, dab 
sich aus der Vorstellung einer artspezifischen Protein- 
matrize bis zu einem gewissen Grade die Entwicklungs- 
potenzen eines lebenden Systems zumindest theore- 
tisch aus der molekularen Struktur  des Keimplasmas 
ableiten lassen. Die in der Lebensphase zweifellos 
herrschende Entelechie muB ~a in irgendeiner Weise 
stofflich fundiert sein. Auch vom streng naturwissen- 
schaftlichen Standpunkt  aus ist daher die Annahme 
einer solchen Entelechie als regulatives Prinzip ge- 
stat tet ,  solange dieses nicht konsti tutiv gebraucht 
wird (KANT). 

Die im ersten Teil schon hervorgehobene Eigentiim- 
lichkeit des Chemismus der Lebensphase, dai3 aus den 
zusammenbrechenden Ungleichgewichten sich immer 
die urspriinglichen Gleichgewichte durch endergoni- 
sche Vorg~inge wiederherstellen k6nnen, birgt eigent- 
lich schon den Begriff der Selbstregeneration in sich, 
auf welchen am Eingang dieser Betrachtungen hinge- 
wiesen wurde. Es wird dadurch der Forschung ein Weg 
gewiesen, indem sic den Begriff des biochemischen 
Aktionsfeldes mit  dieser Vorstellung vereinigen muB. 

Die Analyse der elementarsten PhAnomene des Le- 
bens wird daher bei einer Betrachtung des moleku- 
laren Geschehens in der Lebensphase beginnen. Durch 
dieses Verfahren wird die Forschung aUmlihlich eine 
hierarchische Ordnung yon framer h6her organisierten 

x Protein-Synthese und Gen-Struktur: Sehweiz. med. Wsehr. 68, 
959 {1938). 

Wirkungseinheiten aufstellen k6nnen, die zu einem 
allm/ihlichen, teilweisen VerstAndnis desjenigen Be- 
reiches der Lebensvorg/inge ffihren wird, der natur-  
wissenschaftlich tiberhaupt erkennbar ist. 

Summary 
I t  is demonstrated that  in a number of metabolic 

reactions intermediary reactions are coupled both as 
regards material and energy with the main metabolic 
process. In many cases energetic coupling of partial 
reactions is not at all clear. Our investigations on the 
d-amino-acid-oxydase demonstrated that  the so-called 
true enzyme can, with amino-acids and proteins, yield 
numerous "complex-enzymes" each having a different 
action. These investigations have been extended to other 
enzyme-systems, and the conclusion was reached that  
simple protein-enzymes are transformed into complex- 
enzymes in the living-matter. I t  is assumed that  the 
formation of these complex-enzymes is in principle 
a regulatory metabolic action. The assumption of 
chronological action of enzymatic processes is not 
satisfactory if judged from a biological point of view. 
I t  is therefore assumed that  in many cases all enzymes 
act on the substrate simultaneously and that  conse- 
quently an "enzymatic  field of act ion" (enzymatisches 
Aktionsfeld) is created. If a molecule of substrate gets 
into such a field it is probably degraded in a direct way 
and not chronologically. In  many cases partial enzymes 
and intermediary products exist only potentially and 
not actually, 

If  such a "field of action" is disturbed by experimen- 
tal influences it is possible to isolate intermediary 
products, which under normal conditions would never 
be formed owing to the fact that  their existence is only, 
potential. In living matter  a hierarchic order is there- 
fore assumed. Protein-enzymes, symplex-enzymes and 
the "' field of action" form a higher level of organization 
and the hypothesis of DRIESCH, which governs every. 
living system, may gradually be recognized. 

On some Problems of  Alpine Tectonics 
By J. CADISCH, Berne 1 

1. The arc structure o/the Mountain-Range 

Each student of a geological map of the Alps is 
likely to be struck at a first glance by the subdivision 
of the structure into the '~wo impressive arcs of the 
Western and Eastern Alps respectively. These mem- 
bers of the alpine structure may  be considered as flow 
structures of the first order in the exterior crust of the 
Earth.  Much has already been writ ten on the possible 
origin of this peculiar feature. Two opinions are in 
diametrical opposition to each other: While the one 
supposes these arcs to be as such of pr imary origin, 
the other presumes that  they are produced by  strong 
deflection processes to which the originally straight 
zones had subsequently been subjected. A point in 
opposition to this view is the hardly disturbed con- 
tinuation of the tectonic members from the VCestern 

into the Eastern Alps. Had the arcs been produced by 
strong deflections a pronounced compression would 
have resulted on the concave side while intense tension 
would have acted on the convex side. But  no such 
features of either type can be detected excepting 
perhaps the rather  well marked transverse folding in 
the area of the Alps of Ticino (South of the St. Got- 
hard pass). Consequently, it would appear most plaus- 
ible to assume an original arc-shaped structure from 
which the present-day features have gradually de- 
velopped. 

We now know, owing to the geophysical researches 
made by G. CASSlNIS, M. DE PISA, E . A .  VENING 
MEINESZ and H. P. COSTER 2 that  the alpine structural 

1 Institute of Geology, Univel~ity of Berne. 
H. P. COS~ER, The Gravity Field of the Western and Central 

Mediterranean (Groningen 1945). 


