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1

VVas ist Biochemie?

Die Biologie als Ganzes ist in ihrer Entwicklung in den letzten Jahrzehnten
durch wissenschaftliche Ergebnisse charakterisiert, die auf ihrem Gebiet
vor allem von AuBenseitern ermittelt wurden, von Chemikern, Physiko-
chemikern, Physikern, Mathematikern und anderen. Sie haben Teilgebieten
der Biologie neue Aspekte und Richtungen gegeben und damit neue Wis-
senschaftszweige erschlossen und begriindet. Dazu gehort die Biochemie,
die sich im Laufe der Jahre aus mehreren Wissenschaftsdisziplinen ent-
wickelt und dabei auch unterschiedliche Namen erhalten hat. Als Bestand-
teil der Biologie im weitesten Sinne umfaBt sie alle biologischen Bereiche,
die mit chemischen oder physikalisch-chemischen Methoden erforschbar
sind.

Man kann eine lebende Zelle — wenn man will auch den gesamten Orga-
nismus — mit einer riesigen chemischen Fabrik vergleichen. Ihr werden
Nahrungsstoffe verschiedenster Art — gleichsam Rohstoffe — zugefiihrt, die
sie mannigfaltig umwandelt. Es werden Substanzen zur VergréBerung der
eigenen Fabrik daraus synthetisiert (= Wachstum der Zelle), es wird die
Energie fiir den Ablauf der Produktion daraus gewonnen, und nicht ver-
wertbare Abfallprodukte werden wieder entfernt. Die lichtmikroskopische
Betrachtung einer solchen Zelle ist vergleichbar mit der Beobachtung der
Fabrik von einem Flugzeug aus, das in groBer Hohe fliegt. Man erkennt
zwar die Umrisse der Fabrikhallen, von ihrem Inneren ist nichts auszu-
machen. Durch moderne Elektronenmikroskope, die eine mehr als 100000-
fache VergroBerung erméglichen, kénnen Zellstrukturen erkannt werden,
die in der GroBenordnung von Abteilungen der Fabrikhallen, unter Um-
stdinden auch von einem groBen FlieBbandkomplex liegen.
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Dic Biochemie versucht, die Fabrikgeheimnisse von einem ganz anderen
Standpunkt aus zu ergriinden. Sic untersucht die Ziige mit den Rohstoffen,
dic in dic Fabrik rollen. und auch die mit den Abfallprodukten, die das
Werk verlassen. Dabei ergibt sich eine Ubersicht iiber die Art und den
Umfang der Produktion. Mit der Verbesserung der Methoden gelang dies
auch fiir kleine Teile der Gesamtfabrik, die in der GréBenordnung des
clektronenmikroskopischen Lrkennens liegen. Die Entwicklung der Bio-
chemie der letzten Jahre ist dadurch gekennzeichnet, dal sie methodisch
in dic Lage versetzt wurde, einzelne Arbeitsplitze der Fabrik zu isolieren
und deren Bausteine chemisch zu analysieren. Dadurch begann man. den
Aufbau der Zelle als Fabrik zu erkennen und zu begreifen. Die Art der
cinzelnen Arbeitsvorgiinge wurde genau untersucht und rekonstruiert.
Unterstiitzt wurden diese Studien durch gezielte Produktionsstérungen
in der intakten Fabrik, indem beispielsweise ein Arbeitsplatz spezifisch
zerstort wurde oder ein anderer ein Uberangebot an Zwischenprodukten
crhielt, das er nicht ohne weiteres bewiiltigen konnte. Dadurch wurden auch
Erkenntnisse erhalten, die die Steuerung des Produktionsprozesses in der
Zclle als Fabrik betreffen. Eine Vielzahl von Auf- und Abbaureaktionen
sind dabei eng miteinander verbunden und voneinander abhiingig. Die
Gesamtheit dieser vielen Stoffumwandlungen bezeichnet man als den
Stoffwechsel der Zelle oder des Organismus.

Dic entscheidende SchluBfolgerung aus den bisherigen Ergebnissen der
biochemischen Forschungen ist die Erkenntnis, daf} jedes lebende System —
ob Zelle oder Organismus — als eine komplizierte chemische Fabrik auf-
zufassen ist und dall das Leben als chemische Bewegung gekennzeichnet
werden kann. Jede Krankheit kann deshalb auch als eine Verinderung in
diesen chemischen Abliufen angesehen werden. Alle LebensiiuBerungen —
Wachstum, Vermehrung, Entwicklung, Bewegung oder Sinnesreiz, ja selbst
geistige Leistungen und seelische Regungen — sind mit dem Ablauf einer
fiir sie spezifischen chemischen Umsetzung verbunden. Diese chemischen
Prozesse werden von den Biochemikern untersucht. Das grofle Ziel aller
dieser Untersuchungen ist die Gestaltung des zelluliiren Produktionsprozes-
ses nach unserem menschlichen Willen und damit auch die Behebung von
krankhaft bedingten Stérungen des Produktionsablaufes. Das ist das An-
liegen und gleichermaBen die Problematik der modernen Biochemie.

Dic Biochemie ist somit als ,,Chemie des Lebendigen® ein Teil der Wis-
senschaft vom Leben iiberhaupt und wirkt in allen Bereichen der Biologic
einschlieBlich der Medizin und der Landwirtschaft. Sie beschiftigt sich —
wie der Vergleich mit der Fabrik bereits erkennen lie§ — nicht nur mit der
chemischen Struktur der Bausteine lebender Systeme und mit den viel-
filltigen Stoflumwandlungen in ihnen. sondern auch mit ihrer funktionellen
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Bedeutung, ihrer riumlichen Anordnung, dem Zusammenhang zwischen
Struktur und Funktion, den Wechselwirkungen zwischen chemischen und
physikalischen Vorgiingen und nicht zuletzt mit den Mechanismen der
Regulation der Stoffumwandlungen, des Wachstums und der Vermehrung.
Die Biochemie spielt somit eine hervorragende Rolle in der Erkenntnis von
Naturgesetzen. Sie bestiitigt stiindig die Richtigkeit der materialistischen
Weltanschauung auch auf dem Gebiet der helebten Natur.

Diese Tatsachen diirfen aber keinesfalls dazu fithren, das Leben als die
Summe aller chemischen Prozesse zu definieren. Diese Auffassung wiire
mechantstisch und wiirde Tier und Pflanze als ,,Maschinen** betrachten. Sie
wiire genauso falsch wie die Lehre des Vitalismus, die die spezifischen
Phiinomene und GesetzmiiBigkeiten der lebenden Materie auf idealistische
Weise zu erkliren sucht, indem sie fiir die Vorgiinge in cinem Organismus
und dessen spezifische Leistungen cine ,,Lebenskraft™ verantwortlich
macht. Jede einzelne chemische Reaktion in einer Zelle ist, fiir sich be-
trachtet, noch nicht lebensspezifisch. Sie kionnte auch auBerhalb des
Organismus ablaufen, eine chemische Reaktion wie viele andere. Erst die
Gemeinsamnkeit aller dieser Reaktionen, ihre riumliche und zeitliche
Koordinierung, ihre gesetzmiiige Verflechtung mitcinander, bringt das
Lebensspezifische, macht den lebenden Organismus aus. Ein solcher Orga-
nismus gchorcht nicht nur chemischen oder physikalischen Gesetzen, son-
dern auch biologischen.

Bei der Vielfalt der biologischen Objekte und Objekttypen ist es nicht
verwunderlich, dafl es eine Reihe von Arbeitsrichtungen innerhalb der
Biochemie gibt. Neben ciner Biochemie der Tiere, der Pflanzen und der
Mikroorganismen gibt es auch eine aul den gesunden menschlichen Organis-
mus spezifisch ausgerichtete Medizinische Biochemie, die sich als Physiolo-
gische Chemie vor allem aus der Humanphysiologic entwickelt hat. Von
ihr gingen sehr viele Impulse aus, die die Entwicklung der modernen
Medizin nachhaltig beeinfluten. In der Klinischen Biochemic werden
krankhafte Veriinderungen der chemischen Abldufe und Strukturen im
menschlichen Organismus erforscht und damit die Ursachen der Krank-
heiten erkannt. Dieses Teilgebict der Biochemie besitzt deshalb intensive
Beziehungen zu den klinischen Disziplinen, zur Erndhrungswissenschaft
und zur Pharmakologie. Seit cinigen Jahren ist es iiblich, einen bestimm-
ten Teil der Biochemie als Molekularbiologie zu bezeichnen. Die Molekular-
biologic beschiiftigt sich vorwiegend mit den molekularen Strukturen der
lebenden Materie und liefert somit das I'undament nicht nur der Biochemie,
sondern aller biologischen Disziplinen. Sie ist die Wissenschaft von den
molekularen Grundlagen der gesamten Biologie und hat die molekularen
Probleme der ,,Belebtheit der Natur zu losen.
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Alle die vielen Einzeldisziplinen der Biochemie werden durch eine
gemeinsame Betrachtungsweise des Objektes und durch die Gemeinsamkeit
der Untersuchungsmethoden zusammengefa3t und bilden als Biochemie
eine grofle Einheit. Die groBtc Errungenschaft der Biochemie ist der Be-
weis der grundsitzlichen Einheitlichkeit des Stoffwechsels aller Lebe-
wesen, der die geistige Grundlage auch der Einheitlichkeit der Biochemie
liefert.

Diese Einheitlichkeit der Organismen ist keineswegs auf cinzelne Pro-
zesse beschrinkt. Der gesamte Grundstoffwechsel wird durch die gleichen
biologischen Katalysatoren beherrscht. Ein Bakterium atmet prinzipiell
genauso wie eine Zelle des Menschen. Es gibt nur eine Art Leben auf unse-
rer Erde, dieses Leben ist mit seiner Viclgestalt an Organismen eine Einheit,
selbst in der Struktur ihrer Bausteine. ,,Hohere* Lebewesen synthetisieren
ihre EiweiBe nach dem gleichen Schema wie ,,niedere*’. Der zunehmenden
Kompliziertheit entspricht nur eine hohere Zahl von Eiweillen, aber nicht
eine prinzipiell andere Qualitit. Das schlieBt keineswegs aus, dal den kom-
plizierter werdenden Funktionen in hoheren Lebewesen weiterentwickelte,
besser angepafSte Eiweile entsprechen. Bei der Betrachtungsweise, die
Phinomene des Lebens auf molekulare Strukturen zuriickzufiihren, die
allen Organismen in prinzipiell gleicher Weise zukommen, verwischen sich
die Grenzen der Organismenreiche voéllig. Man kann die grundlegenden
Lebenserscheinungen an allen Organismen studieren. In zunehmendem
MaBe bedient man sich der leicht zu beherrschenden Mikroorganismen, die
damit — abgesehen von ihrer zunehmenden praktischen Bedeutung — eine
zentrale Stellung gewinnen. Die an ihnen gewonnenen Ergebnisse kommen
der Medizin und der Landwirtschaft gleichermaBlen zugute.

Im Molekularbereich, in dem jede Struktur als chemische Struktur von
Molekiilen beschrieben werden kann, 16sen sich auch die Gegensiitze zwi-
schen Morphologie und funktioneller Dynamik auf. Die Furcht, die starke
Spezialisierung der Wissenschaft fiithre zu einer Entfremdung der Spezia-
listen, verkehrt sich hier geradezu ins Gegenteil, dort liegt die Begriindung
der Einheit und der Zusammenarbeit. Die Bereitschaft zu extremer Spe-
zialisierung, zur Beschriinkung der Wahl des Objektes und des Problems,
filhrt zur Forderung des Allgemeinen. Damit wird gleichzeitig ein Wunsch
erfiillt, den alle Biologen seit langer Zeit hegen.

Die historische Entwicklung der Biochemie ist eng mit der Physiologie
(der Menschen, der Tiere und der Pflanzen) und der Organischen Chemie
verbunden. Die Biochemie entstand erst dann als selbstiandiges Fach, als
diese beiden Wissenschaften einen Entwicklungsstand erreicht hatten, der
die Profilierung der Biochemie in Inhalt und Methode erméglichte. Ur-
spriinglich war die Organische Chemie nahezu ausschlieSlich eine reine
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biologische Chemic, wofiir dic Arbeitsthematik ihrer ,,GroBen* des ver-
gangenen Jahrhunderts (Lavoisier, Licbig, Berzelius, Wohler) spricht.
Erst mit der Entwicklung der Farbenchemie verschob sich der Schwer-
punkt der Organischen Chemie in eine andere Richtung. Der rasche Anstieg
der Erkenntnisse kam jedoch der Biochemie gleichermaBen zugute und er-
mdoglichte ihre Entwicklung zu einem selbsténdigen Fach.

Wihrend am Anfang dieser Entwicklung die Strukturaufklirung der in
den Lebewesen vorkommenden chemischen Verbindungen und ihre Ver-
teilung auf die einzelnen Organismen im Vordergrund der Untersuchungen
standen, wuchs spiter mehr und mehr das Interesse fiir die Stoffumwand-
lungen in den lebenden Zellen, fiir die chemischen Reaktionen, die den
Aufbau dieser Stoffe und deren Abbau vor allem zum Zwecke der Energie-
gewinnung erméglichen. Beim Uberschauen unserer derzeitigen Erkennt-
nisse mull man sagen, dal vor der Biochemie noch zahlreiche ungeklirte
Fragen stehen. Das charakterisiert die Perspektive dieses Fachgebietes, von
dem sich die Welt Antworten auf so wichtige Fragen wie die nach Méglich-
keiten des Beherrschens aller Krankheiten und nach der Losung des Welt-
erndhrungsproblems erhofft.

Bausteine des Lebendigen
Nachdem wir so viele Fragen gestellt und so vicle Begrifle genannt haben,
wollen wir uns nun dem Inhalt der Biochemie selbst zuwenden, ihre Beson-

derheiten gegeniiber der ,,unbelebten* Chemie herausstellen und sie zu er-

Tabelle 1. Wichtige Bauteile biologischer Systeme

Elementar- Elemente Kleinmolekulare Makromolekiile
teilchen Baueinheiten
Protonen im Wasser: Phosphat Fette (Lipide)
H, O Zucker Polysaccharide
Elektronen in organischen Fettsiiuren EiweiBe (Proteine)
Molekiilen : Alkohole Nukleinsiduren
H,C,N,0,P,S Stickstoffbasen
Neutronen als Ionen: ;T;(;Z:f;::cn

Na, K, Mg, Ca, Cl

als Spurenelemente:
Mn, Fe, Co, Cu, Zn,
Mo, J




kliren versuchen. Lebende Systeme — und sei es die kleinste Bakterien-
zelle — sind als hochstentwickelte Form der Materie auBlerordentlich kom-
plizierte Systeme, in denen sich unterschiedliche Strukturanteile zu einem
Ganzen zusammenfiigen. Einen Uberblick iiber die in biologischen Syste-
men vorkommenden Bauteile gibt Tabelle 1. Die Tabelle deutet auch an,
daB sich nur einige der bekannten chemischen Illemente der Erde an der
Entwicklung zur lebenden Materie beteiligten. Ein Vergleich der in der
Erdrinde vorkommenden Elemente mit denen, die beispielsweise den
Menschen aufbauen, unterstreicht dies (Tab.2). Wihrend die Metalle im

Tabelle 2. Mengenverteilung einiger chemischer Llemente
in der Erdrinde und im menschlichen Kérper

Element Enthalten in 9

der Erdrinde des Menschen
Sauerstoff 50 63
Silizium 23 —
Aluminium 9 —
Eisen D 0,004
Kalzium 3,6 1,5
Kalium 2,6 0,25
Magnesium 2,1 0,04
Wasserstoff 0,9 10
Kohlenstolf 0,09 20
Phosphor 0,08 1
Schwefel 0,05 0,2
Stickstoff 0,03 3

allgemeinen in der Erdrinde in bedeutend gréBeren Mengen vorkommen als
in der lebenden Materie, ist der Kohlenstoff im Menschen mehr als 200fach
und der Stickstoff etwa 100fach hoher konzentriert als in der Evdkruste.

Der Ordnungsgrad in der Natur

Ein charakteristisches Kennzeichen des chemischen Aufbaus von Lebe-
wesen ist der hohe Ordnungsgrad in der Struktur. Die lebenden Systeme
sind weitgehend geordnet, es findet keine statistische Verteilung der Teil-
chen wie in der nichtlebenden Natur statt. Die Kompliziertheit dieser
Strukturen soll durch folgendes Beispiel unterstrichen werden. Eine cinzige
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Leberzelle — nicht viel groBer als ein Hundertstel eines Millimeters im
Durchmesser, weniger als ein millionstel Kubikmillimeter im Volumen —
enthilt bereits etwa 200 Millionen allein an Fett- und EiweiBmolekiilen.
Wenn wir uns vorstellen, daB ein Molekiil nur die GroBe eines Ziegelsteines
hiitte, konnte mit diesen Molekiilen einer Leberzelle ein Gebdudekomplex
mit 80 km X 80 km Grundfliche und 50 m Héhe gebaut werden.

Im lebenden System sind Strukturen niederer Ordnung Teile von Struk-
turen héoherer Ordnung. Das gilt bereits fiir die kleinsten lebensfihigen
Einheiten, die Zellen. Aus der Art der Struktur ergeben sich spezifische,
aber aufeinander abgestimmte, der gegebenen Umwelt weitgehend an-
gepaBte Funktionen.

Die Strukturen lebender Systeme, ihre Formelemente und ihr chemisch-
stoffliches Ordnungsgefiige sind aber Ergebnisse stindiger Auf-, Ab- und
Umbauprozesse des Stoffwechsels, der seinerseits durch die Struktur selbst
bedingt ist. Struktur und Funktion bilden somit eine untrennbare Einheit.
Es ist nicht berechtigt, unter den Molekiilen, die am Aufbau lebender
Systeme beteiligt sind, irgendeine Art als ,, Triger des Lebens‘‘ auszuwéh-
len, wie dies falschlicherweise héufig fiir die EiweiBle getan wird. Der quali-
tative Ubergang vom Nichtleben zum Leben vollzieht sich nicht durch die
Anwesenheit komplizierter organischer Molekiile allein, sondern durch
ihre rdumliche und zeitliche Ordnung.

Zusitzlich muB eingefiigt werden, daB diese Ordnung nicht losgeldst
von der Umgebung betrachtet werden kann. Sie ist ein Teil davon. Dies
gilt wiederum nicht nur fiir Mikroorganismen, die sich hiufig unter dem
Einflu des Milieus in ihrem chemischen Aufbau und in ihrem Stoffwechsel
vielseitig wandeln kénnen, sondern auch fiir hochentwickelte Lebewesen.
Werden menschliche Zellen auBerhalb des Kérpers in Kulturen geziichtet,
gehen sie spiitestens nach 100 Generationen zugrunde oder sie ,,transfor-
mieren‘, das hei3t, sie indern ihre Zellgestalt, ihre Populationsdichte und
ihre biochemischen Eigenschaften in Struktur und Funktion derart, da8
wir in ihnen die urspriingliche Zellart nicht wiedererkennen. So betrachtet
sind letztlich alle chemischen Umsetzungen, die in einem Individuum
wihrend seines Lebens ablaufen, nur Teile eines iibergeordneten Gesamt-
geschehens, das als KreisprozeB alle Lebewesen einschlieSt und in dem
neuc Individuen entstehen, sich entwickeln, reifen, altern, sterben und zer-
fallen. Immer wieder wird in diesen groBen biologischen Kreisldufen neue
organische Substanz aus anorganischer aufgebaut. Auf vielen Wegen kann
diese organische Substanz eine Vielzahl von Lebewesen durchlaufen, bis sie
schlieBlich nach ihrer Verbrennung in anorganische Materie zuriickver-
wandelt wird.

Die Entwicklung eines lebenden Systems, das heifit sein Wachstum und
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seine Differenzicrung, ist durch zwei Momente charakterisiert: Erhaltung
der Struktur und gleichzeitig ihre Veriinderung. Jede Analyse eincs leben-
den Systems zu irgendcinem bestimmten Zeitpunkt ergibt nur einen
Schnitt durch einen kontinuierlich ablaufenden ProzeB. Dieser Gesamt-
prozeB ldBt sich in vicle rdumlich voneinander getrennte und zeitlich neben-
und nacheinander ablaufende Teilprozesse zerlegen. Daraus ergibt sich, dall
es sowohl einen. Zeitquerschnitt des Gesamtprozesses als auch einen Zeit-
lingsschnitt, die Aufeinanderfolge der Einzelzustiinde, geben mul. Auf dem
Boden dieser komplizierten Problematik liegt das Arbeitsfeld der Bioche-
mie. Jedes gewonnene Ergebnis muB} zur Deutung diese Betrachtungsweise
einbeziehen, erst dann wird das Anliegen der Biochemie verstiindlich.

Stoffwechsel und .freie Energie”

Es war bereits erwihnt worden, daB die Gesamtheit aller dieser versteckt
in der Zelle ablaufenden Prozesse als Stoffwechsel bezeichnet wird. Um an-
zudeuten, daf} es sich um die Vorginge handelt, die zwischen der Stoffauf-
nahme und der Ausscheidung der Schlacken liegen, nennt man ihn meist
Zwischenstoflwechsel (Intermediirstofflwechsel) und setzt ihn dadurch ab
von Prozessen auBerhalb der Zellen, wie sie bei der Verdauung im Magen-
Darm-Kanal der Tiere ablaufen, und von den Transportvorgiingen durch
die Zellbegrenzungen.

Es ist verstindlich, dal auch in lebenden Zellen nur solche Reaktionen
ablaufen, dic prinzipiell iiberhaupt méglich sind. Jede chemische Verbin-
dung enthilt einen bestimmten Betrag an ,,freier Energie®, den sic unter
bestimmten Umstiinden abgeben und in andere Energieformen umwandeln
kann, und einen Teil an Energie, der nicht freisetzbar ist. Der nicht um-
wandelbare Teil der inneren Energic eines Stofles beziehungsweise Stofl-
syvstems heit Entropie. Bei der Energiefreisetzung wandelt sich der Stofl
chemisch um, wobei sich zwischen Ausgangsstoff und Endprodukt ein
Gleichgewicht einstellt. In der nichtbelebten Natur strebt ein in sich ge-
schlossenes Stoflsystem immer einem Zustand zu, in dem — am Gesamt-
energiegehalt gemessen — der Anteil freier umwandelbarer Energie immer
geringer und der Anteil an Entropie, der nicht umwandelbaren Energie,
immer groBer wird. Im Zustand des Gleichgewichts zwischen Ausgangs-
stoff und Endprodukt gibt es keine Anderung der Entropie mehr.

In einem biologischen StofIsystem ist das anders. Dort kommt es zur An-
sammlung von Stoffen, die einen betriichtlich hoheren Gehalt an freier
Energie als ihre Ausgangsprodukte aufweisen. Das ist jedoch nur dadurch
moglich, daB von auBen zusitzlich Energie zugefithrt wird. Das kann bei-
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spiclsweise in der Pflanzenzelle durch Sonnenlicht oder in allen Zellen
durch gleichzeitig ablaufende energieliefernde chemische Prozesse gesche-
hen. Das biologische Stoffsystem muf} also ein nach auen offenes Syvstem
sein, das auch seine Umgebung stofllich mit veriindert.

Die Abnahme an Entropie in lebenden Systemen widerspricht damit in
keinem Falle den Gesetzen der Wiirmelehre. Die Besonderheit dabei ist nur,
daB es in einem lebenden System kein Gleichgewicht im Sinne der Wirme-
lehre geben kann. Aus einem solchen Gleichgewicht lieBe sich keine Energic
mehr gewinnen. Die Zelle zeigt als ein gegen die Umgebung offenes System
cinen steten DurchfluBl der Reaktionsteilnehmer, die sich zum thermodyna-
mischen Gleichgewicht hin fortwihrend umsetzen, dieses aber nie erreichen.
Daraus bezicht die Zelle ihre ,,Lebensenergie‘’. Weil sich aber dabei fiir
jedes Zwischenprodukt bestimmte stationiire, scheinbar konstante Konzen-
trationen ausbilden, die duBerlich den Eindruck eines Gleichgewichts er-
wecken, wird dieser Zustand als FlieBgleichgewicht bezeichnet. Er ist fiir
Lebewesen charakteristisch. Jede von auBen gesetzte Anderung in einem
solchen FlieBgleichgewicht wird rasch ausgeglichen und der urspriingliche
Zustand wiederhergestellt.

Wir wollen dies an einem einfachen Beispiel schematisch erliutern
(Abb. 1). In einem mit Wasser gefiillten U-Rohr, das an einem der beiden
Schenkel mit einem AbfluBhahn versehen ist, bildet sich ohne Zu- und Ab-

Abb. 1: Schematische Darstellung eines statischen Gleichgewichts (links) und
cines dynamischen oder FlieBgleichgewichts (rechts) mit Hilfe eines wasser-
gefiillten U-Rohres
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‘fluB von Wasser ein statisches Gleichgewicht aus, erkennbar am gleich-
hohen Wasserstand in beiden Schenkeln. Hier findet im iibertragenen Sinne
keine Reaktion statt. LaBt man aber gleichzeitig genausoviel Wasser zu-
wie abflieBen, bildet sich auch ein konstanter Wasserstand aus, im zuflie-
Benden Schenkel des U-Rohres etwas héher als im abflieBenden. Dieses
Bild ist jedoch nur scheinbar statisch, in Wirklichkeit ist es ein dynamischer
Zustand mit ununterbrochenem Wasserdurchflu}, ein FlieBgleichgewicht.

Im allgemeinen ist es so, daBl die meisten Verbindungen bei normaler
Temperatur recht stabil sind und ihre freie Energie von selbst nicht
abgeben. In der chemischen Technik wird dies erst bei Anwendung beson-
derer Bedingungen (hohe Temperatur oder hoher Druck) erreicht. Ein
Stiick Wiirfelzucker von 7 g enthilt so viel Energie (etwa 30 kcal), um drei
Menschen auf das Dach eines 20stéckigen Hauses zu heben. Das wiirde
allerdings voraussetzen, da keinerlei Energieverlust auftritt. Der Zucker
gibt jedoch diese Energie nur ab, wenn er fortwihrend in eine Flamme mit
hoher Temperatur gebracht und zu Kohlendioxid und Wasserdampf ver-
brannt wird. Zwischenprodukte sind dabei nicht faBbar. Es ist auffallend
und bemerkenswert, dal dies an sich in der Zelle ebenfalls geschieht, und
zwar auch mit groBer Geschwindigkeit, aber unter ganz anderen Bedingun-
gen, wobei viele Zwischenprodukte auftreten.

Katalysatoren mit uniibertroffener Spezifitit

Alle Reaktionen in der Zelle laufen durch Katalysatoren begiinstigt ab. Es
ist seit langem bekannt, dall beispielsweise das genannte Stiick Wiirfel-
zucker nach einem kurzzeitigen Erhitzen in der Flamme von selbst weiter-
brennt und seine Energie abgibt, wenn auf den Zucker eine kleine Menge
Zigarren- oder Zigarettenasche gebracht wird. Bestimmte Bestandteile
der Asche wirken katalytisch, sie beschleunigen den Vorgang in einer be-
stimmten Richtung, der ohne Katalysator unter den gleichen duBleren Be-
dingungen nur unendlich langsam ablaufen wiirde.

Einem &hnlichen Prinzip folgen alle Prozesse in der Zelle. Die dort anwe-
senden Katalysatoren vollbringen damit keine Wunder, sie beschleunigen
— meist hochspezifisch — die Reaktion nur so stark, daB sie bei normaler
Temperatur ablaufen kann, wobei die Umwandlung aber in vicle kleine
Teilschritte zerlegt wird, die, in sich abgeschlossen, jeweils nur kleine Teil-
betrige der Energie freisetzen.

Der Katalysator iiberwindet die Reaktionstrigheit jeder einzelnen Sub-
stanz dadurch, da er den Energiebetrag (Aktivierungsenergie), der zum
Ingangkommen der Reaktion erst einmal zugefithrt werden muf§ (Er-
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hitzen des Zuckers!), betriichtlich verkleinert. Um Wasserstoflperoxid zu
Wasser und Sauerstofl zu zerlegen, mul} erst ein Energiebetrag von 18 keal/
Mol zugefiihrt werden. Bei Anwesenheit von Eisenionen geht die Reaktion
bereits deutlich schneller, bei Anwesenheit cines biologischen Katalysators
(Katalase) mehr als 1000000000mal schneller als mit Eisenionen (s. auch
Abb. 2). Ein Molekiil von dieser Katalase ist in der Lage, bei normaler
Temperatur in der Minute 5 Millionen Molekiile Wasserstoffperoxid zu zer-
legen.

Die biologischen Katalysatoren sind hochleistungsfihig und fiir eine
Reaktionsrichtung hochspezifisch. Durch das Zerlegen einer Stoffumwand-
lung bis zu seinen Endprodukten (Zucker zu Kohlendioxid und Wasser)
in viele kleine Einzelreaktionen verringern sich natiirlich auch die Betrige
fiir dic Aktivierungsenergie. Sie kommen dann durch zusétzliche Anwesen-
heit entsprechender Katalysatoren in eine GréBenordnung, fiir die die
kinetische Energie der einzelnen Molekiile und die Zahl ihrer Zusammen-
stoBe bei Temperaturen zwischen 30 °C und 40 °C bereits ausreicht, um die
Reaktion auszulésen.

Die biologischen Katalysatoren nennen wir Enzyme (Fermente). Stoff-
lich handelt es sich dabei um EiweiBe, die der Biochemiker als ,,Proteine‘*
bezeichnet. Der von dem schwedischen Chemiker Berzelius fiir das Eiweill
eingefiihrte Name ,,Protein‘ (protos = der Erste) sollte die grofe Bedeu-
tung dieser Stoffklasse in der Biologie ausdriicken. Die Proteine sind-sehr
grofe dreidimensionale Molekiile mit einer fein modellierten Oberfldche.
Ihre Molekulargewichte liegen meist iiber 100000. Als Enzyme besitzen die
Proteine an ihrer konturierten Oberfliche eine bestimmte Region, in der
sich die Umwandlungen der kleinmolekularen Stoffe vollziehen. Man nennt
diese Region das ,,aktive Zentrum‘‘ eines Enzyms. Manchmal sind in dieses
aktive Zentrum auBer den normalen Bausteinen der EiweiBle noch andere
Verbindungen cingebaut, die dann als ,,Coenzyme*‘ bezeichnet werden und
an der Umsetzung beteiligt sind. Die Enzyme tauchen am Ende der Stoff-
umwandlung wie alle Katalysatoren unverindert wieder auf, haben aber
selbst an der Umsetzung teilgenommen und sich in deren Verlauf wieder
regeneriert.

Bis jetzt sind schon mehr als 1000 verschiedene Enzyme bekannt. Thre
Wirkungsspezifitit und ihre Reaktionsrichtung sind voneinander vollig
verschieden. Manche katalysieren Oxydationen beziehungsweise Reduk-
tionen, die einen spalten ihre Substrate unter Wassereinlagerung, andere
ohne Wassereinlagerung, wieder andere iibertragen Molekiilbruchstiicke von
cinem Molekiil auf ein anderes usw. Abgesehen von den lange bekannten
Verdauungsenzymen der Tiere (Pepsin, Trypsin u. a.) werden die Namen
der Enzyme systematisch nach einem bestimmten Muster unter Verwen-
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Abb. 2: Darstellung der Wirkungsweise eines biologischen Katalysators (Ka-
talase) fiir die Zerlegung von Wasserstoffperoxid durch Herabsetzung der Akti-
vierungsenergie auf dem Wege der Bildung eines Katalase-Wasserstolfperoxid-
Komplexes

dung der Nachsilbe -ase gebildet. Aus diesem systematischen Namen gehen
die Bezeichnung der Reaktionsart und in den meisten Fillen auch eindcutig
das Substrat, das umgewandelt wird, hervor. Beispielsweise katalysiert das
Enzym ,,Alkoholdehydrogenase* die Dehydrierung (Wasserstoflabspal-
tung) von Athanol zu Azetaldehyd (Athanal) und die Glutamat: Oxalaze-
tat-aminotransferase die Ubertragung (Transfer) einer Aminogruppe vom
Glutamat auf Oxalazetat. Die Alkohol-dehydrogenase miiite iibrigens —
genau genommen — ,,Alkohol : NAD-oxydoreduktase‘* heiien, da sic den
Wasserstoff vom Alkohol auf ein zweites Substrat (hier abgekiirzt NAD,
vgl. S. 132) iibertriigt, wobei der Alkohol oxydiert und das NAD reduziert
wird.

Die Erniedrigung der fiir eine Umsetzung notwendigen Aktivierungs-
energie durch das Enzym beruht darauf, daB sich das Enzym mit dem
umzusetzenden Stoff (Substrat des IXnzyms) zu einem Komplex verbindet.
In diesem Komplex werden bestimmte chemische Bindungen des Sub-
strates gelockert, die ihrerseits dann eine Reaktion erméglichen. Der
Komplex selbst ist sehr kurzlebig. Abbildung 2 veranschaulicht dies noch
einmal an unserem Beispiel der Wasserstoffperoxid-Zerlegung. Beim Zer-
fall von Wasserstoffperoxid zu Wasser und Sauerstofl wird cin linergie-
betrag von 23,5 kcal/Mol frei. Die Zerlegung beginnt jedoch erst hei Zufuhr
von Energie, zum Beispiel als \WWarme, und zwar von 18 keal/Mol (= Akti-
vierungsenergie). Bei Anwesenheit von Katalase wird die Aktivierungs-
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cnergie auf etwa 2 keal/Mol herabgesetzt. wobet sich dieser Betrag auf die
Bildung und den Zerfall des Enzyim-Substrat-Komplexes verteilt. Diese
Energiemenge wird mit der Bewegungsenergie der Molekiile bei Zimmer-
temperatur bereits erreicht.

Da die Bindung des Substrates an das Enzym strukturspezifisch ist, das
heil3t, da das Substrat am Enzym wie cin Schliissel in das Schliisselloch
palt und die Art der Bindung gleichzeitig nur Verinderungen am Sub-
stratmolekiil in ciner bestimmten Form zuliBt, ist das Enzym als biologi-
scher Katalysator hochspezifisch sowohl fiir das Substrat bezichungsweise
dessen molekularen riiumlichen Aufbau als auch gleichzettig fiir die Wir-
kung, fiir die Reaktionsrichtung der Veriinderungen des Substratmolekiils.
Daraus erklart sich die aulerordentlich hohe Spezifitiit der biologischen
Katalvsatoren. Besonders darin sind sie den nichtbiologischen Katalysato-

Abb. 3: KreisprozeB der Enzymwirkung, dargestellt an der Spaltung eines
Substrates am aktiven Zentrum des Enzyms in zwel Produkte mit anschlieBender

Regeneration des Enzyims

Produkte Substrat

i oktives .

}. Enzym -Produkt-Komplex Enzym-Substrat-Komplex .

Enzym-[X]-Komplex
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ren weit iiberlegen. Fiir die enzymatisch katalysierte Umwandlung cines
Stoffes ergibt sich somit folgender Weg: Bindung des Stoffes an das Enzym
mit dadurch bedingten Verinderungen im molekularen Aufbau des Stoffes
— Zerfall des Komplexes in das freie Enzym und in die Spaltprodukte des
Stoffes (Abb. 3). Die Gesamtheit aller dieser Veriinderungen macht die
Geschwindigkeit der Umsetzung aus.

Es ist leicht einzusehen, daB die Summe der Umsetzungen eines Stoffes
in einer Zelle sowohl von der Zahl der Molekiile des Stoffes als auch von der
des Enzyms abhingt. Da auch der Ladungszustand von Enzym und Sub-
strat fiir die Bindung des Substrates und dessen Zerfall bedeutsam sind,
gibt es eine Reihe von Bedingungen, deren Normierung fiir vergleichbare
Angaben der Stofflumsetzung notwendig ist. In der lebenden Zelle miissen
nicht immer fiir jedes Enzym optimale Bedingungen herrschen. Allein die
intrazelluldre Substratkonzentration hiingt in hohem Grade vom Nach-
strom des Substrates aus dem Milieu und damit auch von der Oberfliche
der Zelle ab.

Ein Beispiel soll dies veranschaulichen. Das Volumen einer Kugel erhéht
sich mit der 3. Potenz ihres Radius, ihre Oberfliche dagegen nur mit dem
Quadrat des Radius. Das fithrt dazu, da8l mit steigendem Durchmesser das
Volumen viel rascher wiichst als die Oberfldche. Das Verhiltnis Oberfliche:
Volumen betriigt deshalb bei Bakterien etwa 120000, bei einer Leberzelle
nur noch 400 und beim Menschen insgesamt nur noch 0,3. Das wiederum
bedeutet, daB das Bakterium mit seiner Umgebung einen viel stirkeren
Kontakt und einen viel intensiveren Stoffaustausch aufweist als der
Mensch, auch wenn man beriicksichtigt, daB8 er durch seinen Magen-Darm-
Kanal seine Oberfliche betrédchtlich vergréBert, um den Stoffaustausch,
hier vor allem die Stoffaufnahme, zu erhéhen. Das Bakterium kann durch
dieses giinstige Verhiltnis in einer Stunde das 10000fache seines Eigen-
gewichts beispielsweise an Milchzucker spalten; der Mensch wiirde dazu
sein halbes Leben benétigen.

Aus dieser Vielfalt der Probleme ergeben sich auch die Methoden, mit
denen der Biochemiker arbeitet. Er mufl einmal die chemischen Einzel-
prozesse — insbesondere die Enzyme — isolieren und untersuchen, auch
wenn dabei die komplexen biologischen Zusammenhinge Schritt fiir Schritt
verlorengehen; er muBl aber auch in der Lage sein, die wesentlichen Eigen-
schaften lebender Systeme zu rekonstruieren, wozu er die Ergebnisse der
Analysen, aber auch gedankliche Modelle verwertet. Gestiitzt werden diese
Untersuchungen durch Studien am Organismus, so daf} sich alles zu einem
einheitlichen Bild ergiinzt. Eine besondere Bedeutung fiir alle Unter-
suchungen des Stoffwechsels haben dabei die Isotope — insbesondere die
radioaktiven — gefunden, da sie, eingebaut in einen biologischen Stoff,
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gleichsam wic eine Laterne dessen Weg bis zum Endprodukt, aber auch die
Zeit seines Umsatzes verfolgen lassen. Empfindliche MeBmethoden gestat-
ten dies mit hoher Genauigkeit.

Durch Zufuhr groBer Mengen eines bestimmten Stoffes und durch nach-
folgende Messung des zeitlichen Verlaufs der Anderungen seiner Menge im
Kérper oder in den Ausscheidungen, durch Studien angeborener und kiinst-
lich gesetzter Storungen des Stoffwechsels und durch Untersuchungen
isolierter Organe und Gewebeteile lassen sich ebenfalls eine Fiille von Er-
kenntnissen gewinnen. Seitdem es moglich wurde, die einzelnen Bauteile
der Zellen nach deren Zerstérung zu isolieren, Enzyme eines Typs von
allen anderen zu reinigen und sogar als Kristalle zu erhalten, hat die Bio-
chemie in der molekularen Dimension einen ungeahnten Aufschwung er-
lebt. Immer mehr wurden neben den chemischen Methoden komplizierte
physikalische Verfahren den biologischen Fragestellungen zugingig ge-
macht, wodurch die eigentliche Revolution in der Biologie begann, fiir die
es praktisch nur in der Entwicklung der modernen Physik der letzten Jahr-
zehnte einen Vergleich gibt.



2

Wie ist eine Zelle chemisch
aufgebaut?

Die lebende Natur bietet uns eine groe Zahl der verschiedensten Zell-
arten, die durch ihre Grofle und Form, aber auch durch die Zahl und Art
ihrer Baueinhciten voneinander zu unterscheiden sind (Abb. 4). Beim Men-
schen wird die Zellstruktur mit ihren Veriinderungen vielfach fir die Dia-
gnose von Krankheiten als Kriterium herangezogen.

Bei der Betrachtung von Zellen im Lichtmikroskop wird die Auflosung
von Einzelheiten durch die Wellenliinge des Lichtes begrenzt. Meist sind
auller dem Zellkern Strukturen im Zellplasma (Zytoplasma) nur sehr
schwierig zu erkennen. Trotzdem ist der geordnete Ablauf sowie die Regu-
lation der vielen teilweise miteinander verbundenen, aber auch hiufig sich
gegenlidufig abwickelnden Reaktionen nicht ohne eine Unterteilung der
Zelle in verschiedene Funktionsridume, Struktureinheiten oder Zellorganel-
len (intrazellulire ,,Organe® mit spezifischen Funktionen) denkbar. Im
Gegenteil muBl angenommen werden, dafl die einzelnen Réume sogar von-
cinander gut getrennt sind und daf nicht jeder Stoff diese Grenzen unbe-
schrinkt tiberschreiten kann, woraus eine ungleiche Verteilung der ver-
schiedenen Stoffe in der Zelle resultiert. Dadurch wird es erst moglich, daf3
in ciner Zelle auf- und abbauende Vorgiénge nebeneinander ablaufen.

Diese Annahmen wurden durch die Elektronenmikroskopie sehr stark
unterstiitzt. Das Elektronenmikroskop 1dst Einzelheiten bis zu etwa 1 nm,
das ist der millionste Teil eines Millimeters, auf. Man kann bei einer solchen
VergroBerung die Zelle praktisch nicht mehr als Ganzes abbilden, aber
dafiir bereits Einzelmolekiile erkennen. Um die Grofienordnungen anschau-
lich darzustellen, sind in Tabelle 3 die linearen Dimensionen biologischer
Objekte mit entsprechenden Vergleichen aus dem Alltag dargestellt.
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Abb. 4: Unterschiede im Aufbau, in der Form und in der Griofe ciniger Zell-
typen

Dic Ergebnisse der Elcktronenmikroskopie zeigen aber auch, daf} trotz
der Verschiedenheiten der vielen Zellarten ein gewisser Grundbauplan allen
Zellen gemeinsam ist. Dieser Grundbauplan ist in Abbildung 5 schematisch
dargestellt. Auch hierbei gibt es zwar sehr viele Unterschiede zwischen den
cinzelnen Zelltypen, aber auch verallgemeinerungsfihige Gemeinsamkeiten
und Strukturprinzipien. In gewisser Hinsicht iiberschreiten wir damit auf
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Endoplasmatisches Retikulum Sekret-Granula GOLGI-Feld
mit Ribosomen (PALADE-Granula) Zentriol Fett-

\\ tropfen

\

Mitochondrien Kernmembran mit Poren
Zellmembran Zellkern mit Nukleolus Lysosomen

Pinozytose

Abb. 5: Schematische Ultrastruktur einer Zelle mit den wichtigsten allgemeinen
Zellorganellen und Baueinheiten

dem Gebiet der Zellenlchre (Zytologie) die Grenze zwischen der mikrosko-
pischen Struktur und dem molckularen Aufbau und gehen damit zu bio-
chemischen Problemen iiber.

Jede Zelle, angefiillt mit Zytoplasma, ist umgeben von einer Zellmem-
bran, die jedoch keine starre Struktur darstellt. Sie kann Einstiilpungen
bilden und diese auch bliaschenartig abschniiren und in das Zellplasma nach
und nach einverleiben. Man nennt diesen Vorgang, der der Aufnahme von
suspendierten Stoffen aus der extrazelluldren Fliissigkeit dient, Pinozytose
(vgl. auch Kapitel 5). Umgekehrt ist die Abgabe von gewissen Stoffen auf
dhnliche Art und Weise vorstellbar. Einen solchen Vorgang nennt man
Sekretion. Aber auch das endoplasmatische Retikulum, das feine membra-
nose Netzwerk, das die Zelle durchzieht und bestimmten Anteilen des Zell-
plasmas Struktur gibt, hat Verbindung zur Zellmembran und stellt, da es
auch den Zellkern in Form einer Kernmembran umhiillt, eine direkte struk-
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turelle Verbindung zwischen Zellmembran und Kern dar. Eingebettet in das
endoplasmatische Retikulum finden sich in der Zelle regelmiilig bestimmte
Zellorganellen. von denen vor allem der Zellkern (Nukleus) mit seinem
Kernkorperchen (Nukleolus), die Mitochondrien, die Lysosomen, die
Ribosomen und der sogenannte Golgi-Apparat erwiihnt werden miissen.
Pflanzenzellen enthalten auBier diesen Organcllen zusiitzlich noch Chloro-
plasten.

Nachdem wir uns so einen Uberblick iiber die wichtigsten Bauteile einer
Zelle verschafft haben, soll untersucht werden, aus welchen chemischen
Verbindungen sie sich jeweils aufbauen, um aus den Eigenschaften der
Stoffe auch gleichzeitig Hinweise auf deren Funktionen zu erhalten. Eine

Abb. 6: Wichtige funktionelle Gruppen biologisch bedeutsamer aliphatischer
Verbindungen (die mit Wasserstolf besetzten Valenzen am Kohlenstolf sind durch
Striche angedeutet)
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Tabelle 4. Stoffverteilung und wichtige Leistungen der Zelle und ilhrer Organellen

Wichtige, uin Aufbau
beteiligte Stoffe

Wichtige und charakteri-
stische Leistungen

Zecllmembran

Zellkern (Nukleus)

Kernkirperchen

EiweiB, Lipoide
DNS, Eiweil

RNS, Eiweill

ausgewiihlter Stofftrans-
port

Vererbung. Kernteilung,
RNS-Synthese
RNS-Synthese, RNS-

(Nukleolus) Transport

Mitochondrien Eiweif, Lipoide Atmung, Energiestoll-
wechsel

Chloroplasten EiweiB, Lipoide Photosynthese, Stiirke-
synthese

Ribosomen RNS, Eiweil EiweiBlsynthese

Lysosomen EiweiB (Lipoide) Hydrolyt. Zerlegungen,
Verdauung

Grundzytoplasma Eiweil Stoffwechsel (bes. ohne
Sauerstoff)

Zellwand EiweiB. Polysaccharide  Schutz- und Stiitzfunktion

Ubersicht dazu gibt Tabelle 4. Im folgenden werden einige funktionelle
Gruppen von aliphatischen Verbindungen, die biologisch eine Rolle spielen,
hiiufig erwiihnt. Zu einem besseren Verstiindnis sind ihre wesentlichsten
chemischen Strukturen in Abbildung G in einer Ubersicht noch einmal zu-
sammengefallt.

Membranen —
Systeme der Zellbegrenzung und -unterteilung

Zuerst wollen wir uns den Aufbau einer Membran niiher anschauen. Der
Begriff Membran, urspriinglich nur fir die duBere Zellbegrenzung ange-
wendet, ist an sich universell. Man hat gefunden, daB zwischen der Zell-
membran, der Kernmembran, den Membranen der Mitochondrien und
anderen im Aufbau prinzipiell keine Unterschiede bestehen. Die Dicke der
Membran schwankt zwischen 5 und 10 nm. Durch elektronenoptische Dar-
stellung (Bild 1) konnte eine dreischichtige Struktur aller Membranen be-
wiesen werden, die vorher auf Grund chemischer und physikalischer Unter-
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hydrophob
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v
’157,731’5;'5? Jonenbindungen
'

Bindungstypen

Abb. 7: Schematischer Aufbau einer Membran mit polaren und apolaren Poren
(oben) sowie Darstellung der Bindungstypen zwischen Protein und polarem
Lipoid (links)

suchungen bereits postuliert worden war. Die drei Schichten bestehen aus
Eiweil-Fett-Eiweif. Da die EiweiBle durch ihre Struktur wasserfreundlich
(hydrophil), die Fette dagegen im allgemeinen polar, das heift teils hydro-
phil, teils hydrophob (wasserfeindlich), sind, muB3 man sich den Aufbau der
Membran so vorstellen, dafl die Fettschicht eine Doppellage von Molekiilen
bildet, wobei sich die hydrophoben Anteile beider Molekiilfilme gegeniiber
stehen (Abb. 7).

Dieser Aufbau der Membranen ist aber nur bei grober Betrachtung ein-
heitlich. Feinuntersuchungen zeigen, daB sich einzelne Membrantypen von-
einander durch ihren Gehalt an verschiedenen Lipoiden und Proteinen unter-
scheiden. Das geht so weit, daB sich die Membranen in ihrer Zusammen-
setzung sogar in Abhingigkeit vom Milieu verindern. Sicher hingen die
unterschiedlichen Funktionen der einzelnen Membrantypen (Stofftrans-
port, Proteinsynthese, Energiegewinnung u. a.) von der stofflichen Zusam-
mensetzung und der rdumlichen Anordnung der Bausteine ab.
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Fette (Lipide)

Die Eigenschaften der Fette, insbesondere in den Membranen, verstehen
sich am besten aus ihrer chemischen Struktur. Die Fette, die hiufig auch
als Lipide bezeichnet werden, sind Ester von Fettsiuren (biologisch meist
geradzahlig mit 12 bis 24 C-Atomen) mit einem Alkohol. Die Fettsiuren
sind Derivate von aliphatischen unverzweigten Kohlenwasserstoffen, wobei
ein endstindiges C-Atom zu einer Karboxylgruppe (—COOH) oxydiert
ist. Die natiirlich vorkommenden Fettsiuren enthalten haufig mehrere
Doppelbindungen. Da mit abnehmender Zahl der Doppelbindungen und
steigender Kettenldnge der Fettsdure der Schmelzpunkt ansteigt, bietet die
Natur ein breites Spektrum von Fetten unterschiedlicher Schmelzpunkte.

Vom chemischen Standpunkt aus stellen wir den einfachen Lipiden, die
nur aus Alkohol und Fettsduren bestehen, die komplexen Lipide, die wir
auch als Lipoide bezeichnen, und die Steroide gegeniiber. Zu den einfachen
Lipiden gehéren neben den Wachsen vor allem die Neutralfette, die meist
als wichtige Reservestoffe von den Organismen gespeichert werden und
unsere handelsiiblichen Speisefette darstellen. Die Neutralfette sind Fett-
siureester des Glyzerins.

| .
._(l;_OH Ho_ﬁ/\/\/\/
0

—('Z—OH Fettsdure
—C—O0OH (jede Ecke entspricht einem C-Atom,
| . dessen freie Valenzen durch H-Atome
Glyzerin besetzt sind)
| o & YIS patmitinsiure ( Cag)
0

S \NAN\ANANNNNNANANN insd
¢ Stearinsdure (Cqg)

Neutralfett (als Beispiel des Glyzerinester der Palmitin-, O1- und Stearinsiure)

Demgegeniiber besitzen die Lipoide und Steroide fiir den Aufbau der
Membranen eine groBe Bedeutung. Bei den Lipoiden unterscheiden wir
Glyzerinester von Sphingosinestern, die als Alkohol Sphingosin enthalten.
Vor allem die Glyzerinderivate Lezithin, Kephalin und Kardiolipin sind
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neben dem Cholesterin, dem wichtigsten Vertreter der Steroide, am Auf-
bau stoffwechselaktiver Membranen beteiligt. Bei ihnen ist der polare
Charakter auch viel mehr ausgepriigt als bei den Neutralfetten. Das zeigt
die nachstehende Formel des Lezithins, das auBer Glyzerin zwei Fettsiu-
ren, Phosphorsiure und eine Stickstoffbase (Cholin) enthilt.

hydrophil hydrophob Lezithin
I .............

..,

e ...-..-n-élyzer‘in ) ..Polmiﬁnsﬁur'e (016)
Phosphat Fettsduren: »  chidonssure (C20,

ungesattigt )

In die Kephaline sind anstelle von Cholin andere Stickstoffbasen eingebaut.
Das Strukturmodell ist dem der Lezithine vergleichbar. In den Membranen
finden sich aber auch die Phosphatidsiuren selbst, die keine N-Base an der
Phosphorséure enthalten. Ein Vertreter dieser N-freien Phospholipoide ist
auch das Kardiolipin. Die in ihm enthaltenen Fettséuren sind sehr stark
ungesittigt. Auch diese Verbindung ist deutlich polar.

Einen voéllig anderen Strukturtyp stellt das Cholesterin dar. Es ist eine
Verbindung mit einem Sterangeriist. Es enthilt eine OH-Gruppe, die teil-
weise mit Fettsduren, vor allem ungesittigten, verestert ist. Cholesterin ist
auch die Ausgangssubstanz fiir viele andere Stoffe, die in ihrer Gesamtheit
als Steroide hezeichnet werden.

Cholesterin

HO

Da eine groBe Zahl von gesittigten und ungesittigten Fettsiuren als
Substituenten in den Glyzerinestern, aber auch als Cholesterinester vor-
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kommen, ergibt sich cine Vielzahl von Fettsiurekombinationen, die fiir
bestimmte Arten der Lebewesen jeweils charakteristisch sein kann.

Die Sphingosinester von Fettsiuren finden sich in nahezu allen Mem-
branen, in groBer Menge jedoch in den sogenannten stoffwechselinaktiven
Membranen, deren Hauptvertreter das Myelin der Nervenfasern ist. Zu den
Sphingosinestern zidhlen das Sphingomyelin, die Cerebroside und die
Ganglioside. Auch sie sind polar aufgebaut. Cerebroside und Ganglioside
bezeichnet man hiufig auch noch als Glykolipoide, da sie als Baustein zu-
sitzlich ein Kohlenhydrat (Glukose, Galaktose u. a.) enthalten.

Eiweife ( Proteine)

Die EiweiBle besitzen nicht nur als Bausteine von Membranen eine Bedeu-
tung, wir finden sie iiberall in der Zelle. Mit ihren Eigenschaften sind die
spezifischen Eigenschaften der lebenden Substanz eng verbunden. Die
EiweiBe oder Proteine sind Makromolekiile unterschiedlicher GroBe. Die
Molekulargewichte schwanken zwischen mehreren Tausend und einigen
Millionen. Sie setzen sich aus kleinen Bauteilen zusammen, die in unter-
schiedlicher Zahl miteinander verbunden sind. Diese kleinen Bausteine sind
die Aminosiuren, Derivate von Fettsiduren, bei denen das C;-Atom eine
Aminogruppe (—NHs) trigt. Eine Ubersicht der in den Proteinen vor-
kommenden Aminoséuren gibt Abbildung 8.

Die gleichzeitige Anwesenheit einer sauren (—COOH) und einer basi-
schen Gruppe (—NH,) verleiht den Aminosauren die Fihigkeit, sich sowohl
mit Basen als auch mit Séuren zu verbinden. Eine solche Verkniipfungsart
ist auch in den Eiweifmolekiilen realisiert, wobei jeweils die Carboxyl-
gruppe der einen Aminosdure mit der Aminogruppe der nichsten Amino-

Schema einer Peptidkette
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Aminosduregrundformeln (links : undissoziiert; rechts : zweifach dissoziiert )
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Abb. 8: Formeln der in Proteinen vorkommenden Aminosiuren (allen Amino-
séiuren ist die oben dargestellte Grundform gemcinsam, sie unterscheiden sich
nur in den Resten, die Striche an den Kohlenstoffatomen entsprechen Wasser-

stoffatomen)
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siure verbunden ist. Wir nennen dies Peptidbindung und bezeichnen
Molekiile, die sich auf diese Art aus wenigen Aminosiuren aufbauen, als
Peptide. Folglich miissen wir Proteine als hochmolekulare Polypeptide
auffassen. Die Peptidbindungen zwischen den einzelnen Aminosiuren er-
geben bei Beriicksichtigung der rdumlichen Anordnung der Valenzen der
Kohlenstoff- und Stickstoffatome das auf Seite 35 dargestellte, in eine
Ebene projizierte Bild.

Die Proteine sind somit Kettenmolekiile. Als Bausteine der EiweiBe
kommen in der Regel etwa 20 verschiedene Aminoséuren, die sich jeweils
in ihren ,,Resten‘‘ voneinander unterscheiden, in Betracht. Die meisten Ei-
weile enthalten insgesamt mehr als 100 Aminoséuren, jeden der 20 Grund-
bausteine aber in wechselnder Menge. Manche der sonst iiblichen Amino-
sduren kommen in bestimmten Eiweilen iiberhaupt nicht vor. Schon allein
daraus ergibt sich eine enorme Zahl von Maglichkeiten der Zusammen-
setzung eines Eiweilles, die sich ins UnermeBliche steigert, wenn man be-
riicksichtigt, da auch die Reihenfolge der Aminoséiuren in der Protein-
kette variabel ist. Allein ein Peptid aus 20 verschiedenen Aminosiuren, das
wir noch nicht als ,,Eiwei}* ansprechen kénnen, bietet 2,4 Trillionen (1018)
Méglichkeiten an unterschiedlichen Reihenfolgen. Eine Bakterienzelle, die
im Verhiltnis zu tierischen oder pflanzlichen Zellen relativ klein ist, enthilt
zum Vergleich insgesamt im Mittel 1 Million Eiweimolekiile in vielleicht
1000 oder 10000 verschiedenen Typen.

Die Reihenfolge oder Sequenz der Aminoséuren in einem Eiweif, die auch
als Primérstruktur des Proteins bezeichnet wird, entsteht nicht zufillig,
sondern ist genau festgelegt und charakteristisch fiir ein bestimmtes Pro-
tein. Ein Austausch von Aminosiuren ist nur unter ganz bestimmten Be-
dingungen moglich, auf die wir im Kapitel 8 noch eingehen wollen. Die Viel-
zahl von Maéglichkeiten der Primirstruktur eines EiweiBles stimmt mit
unseren Erfahrungen iiber die EiweiBarten in der belebten Natur iiberein
und trifft unsere Erwartungen. Bei der grofien Zahl an Arten von Lebe-
wesen auf der Erde und bei der noch viel gréBeren an Individuen jeder Art
muB} der fiir das Leben typische Baustoff, das Eiwei}, die Méglichkeit einer
ins Phantastische gehenden Variabilitit besitzen. Die Proteine besitzen sie.

Fiir einige EiweiBe ist die Primérstruktur bereits aufgeklirt. Als Beispiel
ist in Abbildung 9 die Primirstruktur eines Enzyms (Ribonuklease) dar-
gestellt, das aus 124 Aminoséuren besteht. Die Aufklirung der Reihenfolge
der Aminosiuren in einem Protein ist eine schwierige Aufgabe. Sie laBt sich
methodisch nur bei kleineren Peptiden durchfiihren. Die Proteine werden
deshalb vorher in kleine Peptide zerlegt. Diese Zerlegung geschieht mit
Hilfe von Enzymen, die die Kette jeweils nur an bestimmten Stellen zer-
legen. Man gewinnt mit jedem Enzym andere Bruchstiicke, deren Zusam-
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Abb.9: Primirstruktur (Aminosiduresequenz) der Ribonuklease, eines Pankreas-
enzyms mit 124 Aminoséiuren. An den schwarzen Stellen sind die Kettenabschnitte
durch Disulfidbriicken miteinander verbunden

mensetzen am Schlufl wie die Lésung eines Kreuzwortritsels durchgefiihrt
wird. Wir wollen dies an einem Beispiel demonstrieren.

Der Satz ,,Die molekulare Struktur der Proteine ist ein Grundproblem
des Lebens entspriiche der sinnvollen Reihenfolge der Aminoséduren in
einem Protein. Jeder Buchstabe wiirde eine Aminosdure darstellen.

1. Enzym (Spaltung nach jedem ,,E):

DIE MOLE KULARE STRUKTURDE RPROTE INE ISTE IN-
GRUNDPROBLE MDE SLE BE NS.

2. Enzym (Spaltung nach jedem ,,L* und ,,U%):

DIEMOL EKU L ARESTRU KTU RDERPROTEINEISTEINGRU
NDPROBL EMDESL EBENS.

3. Enzym (Spaltung nach jedem ,.R* und ,,I*):
DI EMOLEKULAR ESTR UKTUR DER PR OTEI NEI STEI NGR
UNDPR OBLEMDESLEBENS.
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Mit Hilfe dieser in ihrer Buchstabenfolge aufgeklirten Bruchstiicke bereitet
es jetzt keine uniiberwindlichen Schwierigkeiten, die Reihenfolge der
gesamten Kette zu rekonstruieren.

Aus dem bereits Gesagten ergibt sich eine wichtige Konsequenz. Nach der
Primirstruktur miiten die Proteine allesamt sehr lange fadenférmige
Molekiile sein, deren Strukturstabilitit erwartungsgemif nicht sehr hoch
wire. Das Gegentelil ist in der Natur der Fall. Die Eiweile sind zum gré8ten
Teil dreidimensionale raumliche Gebilde, deren Struktur nur beim Erhitzen
iber 50 °C oder 60 °C hinaus oder durch Einwirkung chemischer Agenzien
beeintrichtigt wird. Die Ursache fiir die Anordnung im Raum ist in zu-
sitzlichen strukturellen Komponenten zu suchen, die wir als Sekundér-
beziehungsweise Tertidrstruktur der EiweiBe bezeichnen.

Eine Stabilititserh6hung des Fadens sollte sich bereits erreichen lassen,
wenn zwei Molekiilketten — nebeneinander liegend — Bindungen in Form
von sogenannten ,, Wasserstoffbriicken** zwischen dem Sauerstoff der CO-
Gruppierung und dem Stickstofl ausbilden. Die Valenzwinkel der Atome
wiirden dabei eine ,,Faltblattstruktur’ bedingen, wobei die Reste der

Abb. 10: Sekundirstruktur der Proteine:
Modell der Faltblattstruktur von Poly-
peptidketten
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Abb. 11: Sekundiir-
struktur der Proteine:
Helix-Modell einer
Polypeptidkette
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Aminosiduren aus den Kanten des gedachten Faltblattes herausragen
miiten (Abb. 10). In einigen FasereiweiBen (Seide, bestimmte EiweiBe
der Hornsubstanz und der Muskulatur) ist dieses Strukturprinzip verwirk-
licht. Die amerikanischen Chemiker Pauling und Corey konnten allerdings
zeigen, daB sich die gleichen stabilititserhéhenden Wasserstoffbriicken-
Bindungen auch in einem einzelnen Fadenmolekiil selbst ausbilden kénnen,
wenn sich das Molekiil wie eine Spirale um einen gedachten Zylinder herum-
windet (Abb. 11). Man bezeichnet eine solche Struktur als Helix. Die Ami-
nosédure-Reste wiirden dabei immer nach auBlen vom Zylinder wegragen.
Die CO-Gruppe der einen Windung kann dabei eine Wasserstoffbriicke zum
Stickstoff der néchsttieferen Windung ausbilden, wenn 18 Aminosiduren
genau 5 vollstindige Windungen bilden. Die Helix-Struktur, die einen
stabilen Zustand der Peptidkette herbeifiihrt, wird als die Sekundirstruk-
tur der Eiweie im eigentlichen Sinne angesehen.

Unter Tertidrstruktur verstehen wir die riumliche Anordnung der Helix.
Bestimmte Aufeinanderfolgen von Aminosduren, vor allem aber das Auf-
treten von Prolin oder Hydroxyprolin in der Proteinkette — die im Prinzip
gar keine echten Aminoséuren sind (vgl. Abb. 8) — fiihren zum Auflésen der
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Helix und ermdoglichen damit die rdumliche Faltung des ,,Helix-Rohres*
zu einem dreidimensionalen Gebilde. Dadurch kreuzen sich bestimmte
Abschnitte ein und desselben Kettenmolekiils im Raum und kommen in
nihere Beriihrung (Abb. 12). An diesen Beriihrungsstellen ergeben sich
Méglichkeiten der Ausbildung zusitzlicher Bindungen, die durch die aus dem
Helix-Zylinder herausragenden Aminosiiure-Reste bewerkstelligt werden.
Solche Bindungen kénnten Disulfidbriicken (—S—S—) aus zwei sich gegen-
iiberstehenden Cysteinresten (vgl. Abb. 8 und 9), aber auch van der Waals-
sche Krifte zwischen zwei nichtpolaren Resten oder Ionenbindungen
zwischen entgegengesetzt geladenen ionisierten Resten und andere sein.
Durch diese zusitzlichen Bindungen wird die Aminoséurekette in ihrer
rdumlichen Struktur gehalten und stabilisiert.

Zur Abspaltung eines Protons und damit zu negativer Ladung neigen
vor allem die sauren Aminosduren Asparaginsdure und Glutaminsiure,
die beide eine zusitzliche Karboxylgruppe tragen. Zur Aufnahme eines
Protons und damit zu positiver Ladung sind die basischen Aminosiuren,
vor allem Lysin und Arginin, befihigt. Das bedeutet andererseits, dal die
EiweiBe je nach ihrem Gehalt an diesen Aminoséuren entweder vorwiegend
negativ oder vorwiegend positiv geladen sind. Sie werden somit — abhéngig
von der Wasserstoflionenkonzentration — als Ladungstriger in einem
elektrischen Feld wandern, bei einem hohen Gehalt an Asparagin- oder

Abb. 12: Tertidrstruktur eines Proteins: Molekularmodell des Myoglobins
(Darstellung ohne Farbstoffkomponente), des roten Farbstolfs der Muskulatur.
Helikale und nichthelikale Abschnitte der Polypeptidkette sind stark schema-
tisiert




Glutaminséure als Anionen zur Anode und bei sehr viel Lysin oder Arginin
im Molekiil zur Kathode. Vor allem auf Grund dieser Eigenschaft lassen
sich Eiweile verschiedener Ladung auch aus einem Gemisch voneinander
trennen. Dieses Verfahren wird Elektrophorese genannt und besitzt bei-
spielsweise bei der Untersuchung der Bluteiweifle in den klinischen Labo-
ratorien eine groe Bedeutung fiir die Diagnose vieler Krankheiten oder fiir
die Kontrolle des Heilungsverlaufes einer Erkrankung.

Wenn Ionenbindungen der genannten Art an der Tertidrstruktur be-
teiligt sind, kann man diese also zerstéren, wenn die H+-Konzentration
durch Zugabe von Siure oder Lauge verindert wird. Das Eiweil kann
dann viele biologische Funktionen nicht mehr ausiiben, wenn diese an die
Tertidrstruktur gebunden sind. Vor allem die Enzymwirkung geht sofort
verloren. Das EiweiB ist ,,denaturiert. Ahnliche Effekte erreicht man
durch organische Losungsmittel (Azeton, Alkohol), weil sie die Bindungen
zwischen nichtpolaren Resten losen. Auch Hitze, intensive Bestrahlung
und andere Einfliisse wirken denaturierend.

MolekiilgroBe, -form und -ladung sind die wichtigsten Werte, die ein
Proteinmolekiil zu einer bestimmten Funktion, zum Beispiel als Struktur-
eiweiB oder als Enzymeiweil von hoher Spezifitit, befihigen. Diese Kenn-
werte sind durch die Anzahl und Reihenfolge der Aminoséuren im Molekiil
vorgegeben und festgelegt, konnen aber durch dulere Verdnderungen, bei-
spielsweise in der Wasserstoffionenkonzentration, maBgeblich beeinfluBt
werden. Die Biochemie ist im Augenblick noch nicht in der Lage, fiir jedes
EiweiBl diese Charakteristika exakt angeben zu kénnen.

Der Zellkern —
Informations- und Steuerzentrale der Zelle

Nach der Besprechung der Lipide und Proteine als den chemischen Stoffen
der biologischen Membranen wollen wir uns nun einem anderen Bauteil der
Zelle zuwenden, dem Zellkern (Nukleus), den die meisten tierischen und
pllanzlichen Zellen enthalten. Manche Zellen enthalten zwei oder einige
Zellkerne, was durch Verschmelzen mehrerer Zellen oder aber durch Kern-
teilung ohne nachfolgende Zellteilung verursacht sein kann. AuBerdem gibt
es aber auch solche Zellen, dic keinen Zellkern enthalten. Manche — wie die
Erythrozyten — besitzen ihn primir, verlieren ihn aber im Verlaufe ihrer
Entwicklung. Bakterien besitzen priméir keinen Zellkern, wohl aber Struk-
turen (Nukleoide), die sich aus Zellkernstoffen aufbauen und die Funktion
des Zellkerns in diesen Zellen ausiiben.

Die Form des Zellkerns ist duBerst variabel, die Kugel oder das Ellipsoid
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herrschen dabei vor. Der Durchmesser betrigt ctwa 5 pm. In der Zeit
zwischen den Kerntéilungen (Interphase) ist nur wenig Struktur sichtbar
(Bild 2), ganz im Gegensatz zur ausgepriigten Strukturbildung und zum
faszinierenden Strukturwechsel withrend der Kernteilung.

Der sich nicht teilende Ruhekern wird umgeben von einer Kernmem-
bran, die die Kernsubstanzen gegen das Zytoplasma abgrenzt, aber eine
relativ groBe Zahl von Poren (Kernporen) aufweist (Bild 3). Trotz dieser
Poren ist die Kernmembran offenbar aber doch eine Barriere, die einen
ungehinderten Stoffaustausch zwischen Zytoplasma und Kern verhindert.
Die Poren dienen méglicherweise dem Durchtritt bestimmter Makromole-
kiile (z. B. RNS), die im Kern zwar synthetisiert, anschlieBend aber ins
Zellplasma abgegeben werden. Die Kernmembran, deren Aufbau prinzipiell
dem der Zellmembran entspricht, stellt allerdings eine Doppelschicht aus
zwel getrennten Membransystemen dar. Der optisch weniger dichte Raum
zwischen den beiden Einzelmembranen steht mit dem Zytoplasma in Ver-
bindung, die duBere Schicht der Kerndoppelmembran geht an vielen Stellen
direkt in das Lamellensystem des endoplasmatischen Retikulums iiber. Die
gesamte Dicke der Doppelmembran betriigt etwa 30 bis 35 nm. Wihrend
der Kernteilung verschwindet die Kernmembran.

In seinem Inneren enthilt der Ruhe- oder Interphasekern vor allem
Chromatin, das sich mit basischen Farbstoffen gut anfirben lidBt, sowie ein
oder mehrere Kernkorperchen (Nukleoli). Neben Lipiden, vor allem
Phosphatiden, sind Nukleinsduren und bestimmte, relativ kleinmolekulare
basische Proteine die charakteristischen Bestandteile des Zellkerns, obwohl
auch andere Eiweie (Geriisteiweife, Enzyme) vorkommen. Die basischen
Proteine, die als Histone und Protamine bezeichnet werden, enthalten sehr
viel basische Aminosiduren und sind offenbar mit den Nukleinséuren eng
verbunden.

Nukleinsduren

Die fiir die Funktion des Zellkerns wichtigen Substanzen sind die Nuklein-
sduren. Von ihpen gibt es zwei Typen. Die Desoxyribonukleinsiure, ab-
gekiirzt DNS, ist der saure Bestandteil des Chromatins und die fiir die Ver-
erbung wichtige Substanz an den Gen-Orten der Chromosomen. Sie ist die
charakteristische Substanz des Zellkerns iiberhaupt, mehr als 95 Prozent
der gesamten Zell-DNS sind im Nukleus lokalisiert. Ihre Konzentration ist
relativ konstant. Eine einzige Bakterienzelle enthilt etwa 0,01 billionstel
Gramm (10-14g). Der zweite Typ ist die Ribonukleinsdure, abgekiirzt
RNS, die sich vor allem — wenn auch nicht ausschlieBlich — in den Kern-
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koérperchen findet. Die Nukleolen enthalten bis zu 20 Prozent der gesamten
Zell-RNS. Der groBte Teil der RNS findet sich aber im Zellplasma auBer-
halb des Kerns.

Dic DNS gehéort zu den Makromolekiilen. Sie ist ein Fadenmolekiil, das
aus einem Zucker (Desoxyribose), Phosphorsiure und stickstofThaltigen
Ringverbindungen besteht. Desoxyribose und Phosphorsiure sind ester-
férmig abwechselnd miteinander verkniipft. Die stickstoffhaltigen Ring-
verbindungen sind mit der Desoxyribose verbunden. Die Grundbaueinheit
der DNS ist somit ein Molekiil aus Desoxyribose, Phosphorséure und einer
N-Verbindung und heiit Nukleotid. Dabei kommen im allgemeinen vier
verschiedene N-Verbindungen vor, von denen zwei dem Pyrimidintyp
(Thymin und Cytosin) und zwei dem Purintyp (Adenin und Guanin) an-
gehoren. Zur Bindung an den Zucker wird jeweils das eingerandete H am
Stickstoff ersetzt.

H
N 0 N 0 0 N NH,
"/\j Y\I Y N Pyrimidin-
N A N~ - N~ und
@ 7~ C\ ® Purinbasen
. der DNS
Pyrimidin Thymin Cytosin er

m (€
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N N NH, HoN N 0
N
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N _~ N~ N A
N N /N N /N
7 ®7 o
Purin Adenin Guanin

(A) (6)

Schema der Primirstruktur der DNS
(D = Desoxyribose, P = Phosphat)




Das Molekulargewicht der DNS liegt weit iiber 1 Million und kommt
vielleicht sogar in die GréBenordnung von Milliarden. Fiir das Bakterium
Escherichia coli, das nur ein einziges Chromosom und damit nur ein DNS-
Molekiil enthilt, wird eine Gré8e von 3 Millionen Nukleotidpaaren ange-
geben. Das entspriche einem Molekulargewicht von iiber 1,8 Milliarden.

Die Reihenfolge der N-Basen an dem grolen Fadenmolekiil ist nicht zu-
fallig, sie ist genau festgelegt und stellt den Informationsspeicher des
Erbmaterials dar, woriiber wir im Kapitel 8 mehr sagen wollen. Fiir groBe
unverzweigte Molekiile, wie sie die Desoxyribonukleinsiuren darstellen,
zeigt dieser Primdraufbau offenbar nicht geniigend Stabilitéit. Auch hier
findet sich in der Natur das Prinzip der Spiralstruktur verwirklicht, wobei
allerdings zwei parallel liegende Striinge, die beide durch zahlreiche Wasser-
stoffbriicken-Bindungen relativ stabil zusammengehalten werden, in Form
einer Doppelhelix um einen gedachten Zylinder spiralférmig miteinander
verdrillt angeordnet sind (Abb. 13). Den Entwurf dieses Doppelhelix-
Modells verdanken wir den beiden Biochemikern Watson und Crick, wes-
halb man hiufig auch einfach Watson-Crick-Modell dazu sagt.

Die N-Basen kommen unter Beriicksichtigung der raumlichen Anordnung
des Molekiils in das Innere des gedachten Zylinders zu liegen und stehen
sich paarweise gegeniiber. Durch die sterische Konfiguration der Basen so-
wie durch die Féhigkeit einzelner Gruppen, Wasserstoffbriicken-Bindungen
auszubilden, ist es nur méglich, daB einem Adenin-Rest ein Thymin-Rest
und einem Guanin-Rest ein Cytosin-Rest gegeniibersteht. Das fiihrt dazu,
daB wir bei der Analyse der DNS-Basen immer die gleichen molaren Mengen
an Adenin und Thymin beziehungsweise an Guanin und Cytosin finden. Der
eine Strang ist also gleichsam wie ein negativer Abdruck des anderen Stran-
ges aufzufassen.

Die Doppelhelix-Struktur ist die Sekundérstruktur der DNS. Das Mole-
kiil bleibt immer noch — wenn auch bedeutend stabiler — ein Faden. Durch
die GréBe dieser Molekiile wird es méglich, sie bereits elektronenoptisch
abzubilden (Bild 4). Die Lénge eines solchen Fadenmolekiils betriigt beim
Bakteriophagen Typ T4 etwa 50 um, bei Bakterien zwischen 800 (bei
Hemophilus influenzue) und 1000 ym (bei Escherichia coli). Manchmal,
beispielsweise bei dem Bakterium Escherichia coli, ist das Chromosom und
damit das DNS-Molekiil ringférmig aufgebaut. In der lebenden Zelle ist
dieses Fadenmolekiil offenbar in einer uns noch nicht bekannten Weise
stark geknduelt und nimmt dort einen sehr kleinen Raum ein.

Der zweite Nukleinsiuretyp, die RNS, zeigt in der Struktur sehr viele
Gemeinsamkeiten mit der DNS, aber auch charakteristische Unterschiede
zu ihr. Der als Baustein dienende Zucker ist die Ribose, die in der RNS die
Stelle der Desoxyribose der DNS einnimmt (daher auch der Name Ribo-
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Abb. 13: Sekundiirstruktur der Desoxyribonukleinsiure (DNS)
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nukleinsdure). An N-Basen finden wir auch in der RNS Adenin, Guanin und
Cytosin, praktisch nie dagegen Thymin. An dessen Stelle kommt hier cine
andere Pyrimidinbase, das Uracil, vor. Uracil ist strukturell dem Thymin
ahnlich, ihm fchlt nur die Methylgruppe. Die Molekulargewichte der RNS
sind im allgemeinen kleiner als die der DNS (30000 bis 2 Millionen). An-
sonsten édhneln sich die Priméirstrukturen beider Nukleinsduretypen.
Nach ihrer Funktion, ihrer chemischen Struktur und damit ihren Eigen-
schaften unterscheidet man drci RNS-Typen voneinander. Da ist zuerst die
lssliche, relativ kleinmolekulare Ubertriiger- oder transfer-RNS (abgekiirzt
t-RNS) zu nennen, die manchmal auch noch als Akzeptor-RNS bezeichnet
wird. Sie enthilt 70 bis 90 N-Basen und ist zumindest teilweise ein Doppel-
strang-, moglicherweise auch ein Dreistrang-Molekiil. In jedem Falle ist es

Abb. 14: Strukturmodelle fir die Sekundirstruktur der t-RNS (alaninspezi-
fisch), deren Basenreihenfolge aufgeklirt ist. Parallel verlaufende Strecken soll-
ten doppelhelikal angeordnet sein. Die wahrscheinlichste Struktur ist die des
,»Kleeblatts‘‘ (untere Reihe, links), wobei die Arme des Kleeblatts offenbar aber
aneinander liegen (untere Reihe, rechts)
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aber ein einziges Molekiil mit einer oder mehreren Umwendestellen. An den
Stellen, an denen eine Doppelstrangbildung vorhanden ist, geht die Basen-
paarung iiber die gleichen Wasserstoffbriicken wie in der DNS, Thymin
ist dabei jeweils durch Uracil ersetzt. Bei mehreren t-RNS-Molekiilen ist
bereits die Basensequenz aufgeklirt (Abb. 14). Von den vorgeschlagenen
Modellen scheint die ,,Kleeblatt*-Struktur die wahrscheinlichste Form zu
sein,

Ribosomen und endoplasmatisches Retikulum

Der t-RNS gegeniiber steht die groBmolekulare ribosomale RNS (abge-
kiirzt r-RNS), die, mit Eiwei verbunden, die Ribosomen im Zytoplasma
bildet. Die r-RNS stellt den groBten Anteil der Ribonukleinsiuren in der
Zelle iiberhaupt. Ein Bakterium enthilt etwa 15000 Ribosomen (bei
schnellem Wachstum), in der Ruhe wahrscheinlich nur wenig mehr als
1000. Uber ihre Sekundirstruktur kann endgiiltig noch nichts gesagt wer-
den. Auch die r-RNS ist zumindest teilweise in Form einer Helix auf-
gebaut. Die Ribosomen, die neben der Nukleinsidure noch 30 bis 40 Pro-
zent Eiweil3 enthalten, sind aber echte dreidimensionale Gebilde, die sich
elektronenoptisch gut darstellen lassen (Bild 5). Ihr Durchmesser liegt im
Mittel zwischen 15 und 20 nm. Bei genauer Beobachtung findet man drei
Partikeltypen unterschiedlicher GréBe und Form, die auf Grund ihres Ver-
haltens bei hochtourigem Zentrifugieren bei Bakterien als 30S-, 50S-
beziehungsweise 70S-Ribosomen bezeichnet werden (S = Sedimentations-
konstante). Bei hoheren Organismen sind die Sedimentationskonstanten
etwas hoher (40S, 60S und 80S). Der Proteingehalt betriigt dabei etwa 50
Prozent. Funktionstiichtig sind nur die 70S- beziehungsweise 80S-Riboso-
men. Uber ihren Einsatz wollen wir bei der Besprechung der Proteinsyn-
these (Kapitel 8) mehr sagen. Von der r-RNS und den Ribosomen hat der
sowjetische Biochemiker Spirin ein Strukturmodell entwickelt, das der
Architektur und auch dem elektronenoptischen Bild dieser Partikel weit-
gehend gerecht wird (Abb. 15).

Der dritte RNS-Typ ist die sogenannte Boten-RNS, abgekiirzt m-RNS,
m- = messenger (engl.), zu deutsch Bote. Uber die Sekundérstruktur der
m-RNS wissen wir schr wenig. Sic bildet wahrscheinlich an keiner Stelle
eine Doppelhelix. Das Molekulargewicht jst unterschiedlich, im allgemeinen
ist es groBer als cine Million. Die m-RNS stellt mit nur wenigen Prozenten
den kleinsten Anteil an der Gesamtribonukleinséure der Zelle.

AbschlieBend soll zum Problem ,,Nukleinsiuren‘‘ noch erwihnt werden,
daB Viren und Phagen (Bakterienviren), die zu den Erregern von Krank-
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Aufsicht Schnitt Aufsicht Schnitt

RNS

r Protein k Protein

50 S—Partikel

30 S-Partikel L
(MG etwa 2 Mill.)

(M6 etwa 1Mill.)

70 S-Partikel
(MG etwa 3 Mill.)

Schema der Bindung zwischen o .
Protein (Pr) und den nicht- Abb. 15: Schematischer Aufbau
helikalen Anteilen des r-RNS. eines Ribosoms

heiten zéhlen beziehungsweise in Bakterien eindringen und diese zerstéren
kénnen, meist ausschlieBlich aus Nukleinsiduren (DNS oder RNS) und Ei-
weil} bestchen (vgl. auch Bilder 15—17).

Das Zytoplasma wird — abhingig vom Funktionszustand der Zelle —
von einem membrands aufgebauten riumlichen Netzwerk, dem endoplas-
matischen Retikulum, durchzogen (vgl. Abb.5). Dieses Netzwerk ist in
Form von Lamellen, Réhren oder Blischen angeordnet, dic elektronen-
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mikroskopisch gut abgebildet werden kénnen, wobei die Membranen be-
stiinmte Ridume umschlieBen (Bild 5). Der strukturelle und chemische Auf-
bau dieser Membranen ist mit dem der Zell- bezichungsweise Kernmem-
bran prinzipiell vergleichbar, obwohl nicht alle Membranen véllig identische
Strukturen aufweisen. Das endoplasmatische Retikulum besitzt Anschlul
sowohl an die Zell- als auch an die Kernmembran und geht an vielen Stellen
direkt in diese iiber.

Erscheinungsform, Menge und Anordnung des endoplasmatischen Reti-
kulums sind bei den einzelnen Zellarten verschieden. Bei gro8en Synthese-
leistungen der Zelle ist die Struktur am stiirksten ausgebildet. Das endo-
plasmatische Retikulum dient vor allem der Synthese der Proteine und
moglicherweise auch der der komplexen Lipoide, vielleicht sogar der der
intrazelluliren Membranen iiberhaupt.

Elektronenmikroskopisch zeigt sich das endoplasmatische Retikulum
teils als,,glattes®, teils als,,rauhes* Membransystem. Im letzteren Falle sind
an die AuBenseite der Membranen die Ribosomen, deren Chemie und Struk-
tur wir bereits besprochen haben, angeheftet. Sie erscheinen im elektronen-
optischen Bild als kleine Kérnchen, die manchmal auch noch nach ihrem
Entdecker als Palade-Granula (Granula = Kérnchen) bezeichnet werden
(vgl. Bild 5). AuBerdem finden sich aber Ribosomen auch frei in der zyto-
plasmatischen Grundsubstanz. In manchen Zellen (Bakterien) kommen sie
offenbar ausschlieBlich in dieser freien Form vor. Mit der Struktur der
Membranen ist dariiber hinaus auch eine Reihe von Enzymen vergesell-
schaftet. In das ,,glatte* Membransystem sind — z. B. in den Leberzellen —
oft Kornchen aus Reservekohlenhydraten (Glykogen) eingelagert.

Gewisse Beziehungen zum endoplasmatischen Retikulum besitzt auch
eine andere membranése Organelle, der Golgi-Apparat, der manchmal —
insbesondere bei Pflanzen — auch Diktyosom genannt wird. Er findet sich
— lichtmikroskopisch nachweisbar — in fast allen Zellen gut ausgebildet,
aber besonders in denen, die eine Driisenfunktion besitzen und sehr viel
Eiwei zur Abgabe nach aulen produzieren. Dazu gehéren vor allem die
Zellen der Verdauungsdriisen im Magen-Darm-Kanal von Mensch und
Tier. Der Golgi-Apparat liegt meist in Kernnihe im Bereich der sogenann-
ten Zentrosphire und besteht aus einer Gruppe von unterschiedlich groSen
Hohlrdumen, aus lamellenartig angeordneten Sdckchen und aus kleinen
Blischen, die sich offenbar aus den lamelliren Sickchen abgelost haben
(Bild 6 und Abb. 16). Alle diese Hohlrdume sind von glatter Membran —
strukturverwandt oder strukturgleich dem glatten endoplasmatischen
Retikulum — umschlossen. Der Golgi-Apparat iibernimmt offenbar die im
endoplasmatischen Retikulum gebildeten polymeren Stoffe (Eiweile),
konzentriert sie und sorgt fiir ihre Abgabe.
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Abb. 16: Schematischer Aufbau des Golgi-Apparates einer Zelle mit seinen
Beziehungen zum endoplasmatischen Retikulum, den Lysosomen, der intra-
zelluliren Verdauung und der Sekretbildung

Mitochondrien und Chloroplasten —
-Kraftwerke” der Zelle

Zwischen den Lamellen des endoplasmatischen Retikulums liegen die
lichtmikroskopisch noch sichtbaren Mitochondrien, die vor allem der
Energiegewinnung in der Zelle dienen (vgl. Kapitel 6). Die Zahl der Mito-
chondrien pro Zelle ist unterschiedlich, sie schwankt zwischen 20 (Sper-
matozoen) und einer halben Million (Amébe), im Mittel sind es mehrere
Hundert pro Zelle. Es sind stibchenformige oder ovale Korperchen mit
cinem mittleren Durchmesser von 1 pm. Sie zeigen bei elektronenmikro-
skopischer Betrachtung einc feine innere Lamellierung beziehungsweise
Réhrchenbildung (Bild 7), letztere vor allem bei Einzellern. Die Lamellen
sind in Wirklichkeit blitterartig von der Innenwand des Mitochondrions
abgehende Falten, auch ,,Cristae mitochondriales* genannt (Abb. 17).
Diese Faltung oder Bildung eines Netzwerkes aus Réhrchen, mit der eine
VergroBerung der inneren Oberfliche erzielt wird und deren Ausmall dem
Funktionszustand der Mitochondrien entspricht, betrifft nur den inneren

Anteil einer Doppelmembran, aus der sich das Mitochondrion aufbaut
(Abb. 17).
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Abb. 17: Modell eines Mitochondrions im Lingsschnitt (oBen) und schematischer
Aufbau der Mitochondrialmembran (unten)

Die AuBlenmembran enthilt vor allem die Enzyme zur Dehydrierung
(Wasserstoffentzug) der abzubauenden Substrate, Enzyme zur Bildung
von Kohlendioxid durch Dekarboxylierung und zum Stoffwechsel der
Lipoide. In die Innenmembran eingebettet, liegen die ,,elektronentranspor-
tierenden Partikeln* (Durchmesser etwa 10 nm), die der Atmung (Oxyda-
tion von Wasserstoff) dienen. Dariiber hinaus enthilt die Innenmembran
offenbar auch die Enzyme zur Synthese von energiereichen Verbindungen.

Der Innenraum der Mitochondrien ist mit einem kontraktionsfihigen
Netzwerk aus Eiweillen (Matrix) ausgefiillt, das durch Kontraktion oder
Erschlaffung das Volumen der Mitochondrien verindern kann. In der
Matrix finden sich hiufig noch optisch sehr dichte Granula, 20 bis 30 nm
im Durchmesser, die reich an Metallionen sind. Die Mitochondrien besitzen
innerhalb der Zelle cine gewisse Eigenstiindigkeit. Die Art ihrer Vermeh-
rung ist noch ungeklirt. Sie kénnte durch Wachstum und nachfolgende
Teilung, aber auch durch Entwicklung aus membrangsen Strukturen ge-
schehen, wie dies in Abbildung 18 schematisch dargestellt ist.

Strukturelle Beziehungen zu den Mitochondrien besitzen die in Pflan-
zenzellen sowie in manchen Bakterien vorkommenden Plastiden bezie-
hungsweise Chromatophoren. lhre Hauptvertreter sind die chlorophyll-
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Abb. 18: Schema der Entwicklung eines Mitochondrions aus einer Membran

enthaltenden Chloroplasten, an deren Vorhandensein die Photosynthese
gebunden ist (s. Kapitel 4). Die Chloroplasten sind linsenférmige, mit einer
dreischichtigen Membran umgebene Korperchen, deren grofter Durch-
messer im Mittel 5 um betrdgt (Bild 9). Ihr Innenraum ist von optisch
dichten Lamellen -durchzogen, zwischen denen — vor allem bei héheren
Pflanzen — an manchen Stellen plattgedriickte blaschenihnliche Gebilde
liegen, die bei lichtmikroskopischer VergréBerung kornartige Strukturen
(,,Grana®) vortduschen. Jeder Chloroplast enthilt etwa 10 bis 100 solcher
Grana. Dieser Aufbau eines Chloroplasten ist in der Abbildung 19 in starker
VergroBerung noch einmal schematisch dargestellt.

Die Lamellen, die die fiir die Photosynthese notwendigen Stoffe enthal-
ten, sind alle sehr reich an Lipoiden. Sie scheinen sich mosaikférmig aus
kleineren Grundbausteinen (Molekulargewicht etwa 2 Millionen) aufzu-
bauen, die Quantosomen genannt werden und funktionell in der Photo-
synthese offenbar eine Einheit bilden. Ihr Durchmesser betrigt 15 bis 20 nm.
Jede dieser Grundeinheiten besteht bei Spinat-Chloroplasten etwa zur
Hilfte aus Eiweil und zur Hilfte aus Lipoiden. Der Lipoidanteil enthilt

Abb. 19: Schematischer
Querschnitt durch einen
Chloroplasten mit Darstel-
lung der Lamellen und
Grana
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Abb. 20: Schematischer Aufbau einer Chloroplasten-Lamelle und Strukturfor-
meln der wichtigsten beteiligten Stoffe der Lipoidschicht.
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230 Molekiile Chlorophyll (den griinen, fiir die Photosynthese wichtigen
Farbstoff), 48 Molekiile Carotinoide (vor allem p-Carotin und Lutein),
46 Molekiile Chinone (vor allem Plastochinon und Tokopherol) und mehrere
Hundert verschiedene Lipoid-Molekiile (116 Phospholipoide, 500 zucker-
und 48 schwefelsdurehaltige Lipoide, Sterine u. a.). Den schematischen
Aufbau eciner solchen Lamelle zeigt stark vereinfacht Abbildung 20. Alle
am Aufbau der Lipoidschicht beteiligten Stoffe besitzen zumindest teil-
weise reine Kohlenwasserstoff-Struktur, woraus sich ihre lipophilen Eigen-
schaften erkliren. Sic sind alle mehr oder minder ungesiittigt und intensiv
gefiirbt, das Chlorophyll bedingt die griine Farbe der Chloroplasten iiber-
haupt. Zwischen den Lamellen der Chloroplasten finden sich hiufig noch
Stirkekornchen.

Speicherstoffe

Viele Zellen neigen zur Speicherung von Vorratsstoffen. Dazu gehoren
neben den Neutralfetten, deren Chemie wir bereits besprochen haben,
einige einfache Polysaccharide, von denen wir nur zwei erwihnen wollen,
das Glykogen und die Stirke. Beide besitzen sehr hohe Molekulargewichte,
so daB ihre Loslichkeit in der wiBrigen Phase der Zelle zum Teil sehr
schlecht ist, eine Eigenschaft, die fiir Reservestoffe unerlaBlich ist. Haufig
finden wir die Reservekohlenhydrate in den Zellen regelrecht als mikro-
skopisch sichtbare Kérner.

Das Glykogen ist das typische Reservekohlenhydrat der Tiere, es findet
sich aber auch in vielen niederen Organismen, beispielsweise den Pilzen.
Es baut sich aus Glukose (Traubenzucker) auf, wobei das 1. C-Atom des
einen Glukose-Molekiils mit dem 4. beziehungsweise 6. C-Atom des nich-
sten verbunden ist.

_A
—C—OH OH Glukose
| |
HO—(I:— ._(l;_
—C—OH c—=oQC
I ! \./
o AN LIEVAN
~-C—OH HO c;;—? OH
! OH
Aldehydfarm Ringform (Halbazetol)
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Schematischer Ausschnitt aus einem Glykogen-Molekiil (die Glukose-Molekiile
sind a-glukosidisch miteinander verbunden)

Die Glukose ist der Hauptvertreter der Kohlenhydrate oder Zucker iiber-
haupt. Thre Summenformel C¢H;,0¢ zeigt einen Anteil von H und O wie
im Wasser, wovon sich auch der Name ,,Kohlenhydrate* ableitet. Die
Glukose ist chemisch gesehen ein mehrwertiger Alkohol, der an einem
C-Atom zur Karbonylgruppe (—CO) oxydiert ist. In wiBrigem Milieu bildet
die Glukose einen intramolekularen Ring (Halbacetalform), in dem die
OH-Gruppe am C;-Atom sterisch sowohl nach unten (z-Form) als auch
nach oben (f-Form) ragen kann. Beide Formen kommen in der Natur vor,
ergeben aber bei Bindung rdumlich ganz unterschiedliche Strukturen, wes-
halb wir dann auch immer angeben, in welcher Form die Glukose in die
héhermolekulare Verbindung eingebaut ist. Sowohl im Glykogen als auch
in der Stirke liegt stets die «-Form der Glukose vor. Im Glykogenmolekiil
(Molekulargewicht bis zu 5 Millionen) sind in einer solchen Glukose-Kette
immer nach 3 bis 5 Baueinheiten Verzweigungen eingebaut, wodurch sich
ein enges Netz ergibt.

Einen prinzipiell dhnlichen Aufbau zeigt die Stirke (Amylum), das
typische Reservekohlenhydrat der Pflanzen. Die Stiirkekorner bestehen
aber aus zwei Anteilen, der Amylose, einer unverzweigten Kette aus 100 bis
150 Glukose-Einheiten, und dem Amylopektin, einem glykogenihnlich
aufgebauten Molekiil, dessen Verzweigungsgrad nur betrichtlich geringer
ist (Verzweigungen nach 8 bis 10 Baueinheiten).
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Lysosomen —
Orte der intrazellulidren Verdauung

Die Lysosomen sind blischenartige Gebilde unterschiedlicher Grée und
Form, umgeben von einer Membran, wie wir sie bereits kennengelernt
haben. Sie werden besonders in Siugetierzellen gefunden. Sie sind relativ
instabil und dadurch charakterisiert, daf3 sie in‘ihrem Innern einen hohen
Gehalt an Enzymen aufweisen, die der hydrolytischen Spaltung der ver-
schiedensten Stoffe (vergleichbar mit der Verdauung im Magen-Darm-
Kanal der Tiere) dienen. Sie werden deshalb auch als der Ort der intra-
zelluliren Verdauung angesehen und spielen damit bei der Pinozytose,
beim Stoffumbau in der Zelle sowie beim Absterben einer Zelle, das in
einer Selbstauflésung (Autolyse) endet, eine Rolle.

AuBer den erwiihnten strukturierten Bauteilen der Zelle, deren Vorkom-
men relativ allgemein ist, enthalten eine Reihe von hochspezialisierten Zellen
besondere Bauteile, die in anderen Zellen sonst nicht gefunden werden.
Sie sind im Prinzip aus den gleichen uns bereits bekannten Stoffen und nach
gleichem Strukturschema aufgebaut. Erwihnt werden sollen davon an
dieser Stelle nur noch die sogenannten ,,Peroxysomen*. Es sind Gebilde
mit einem mittleren Durchmesser von 0,5 pum, in denen offenbar die Syn-
these, aber auch die Zerlegung von Wasserstoffperoxid erfolgen. Sie sind
im Innern mit einem dichten Netz an feinen Rohrchen (Tubuli) durchzogen,
in das kleine Kérnchen eingelagert sind.

Zytoplasma

Ubrig bleibt uns in der Besprechung jetzt praktisch nur noch die zyto-
plasmatische Fliissigkeit selbst. Wenn wir glauben, da8 sich darin keinerlei
Strukturen mehr befinden, so ist das sicher eine Illusion. Besser wire es,
anzunehmen, da darin im Augenblick eine Struktur fiir uns nicht sichtbar
ist, vielleicht weil unsere Methoden noch nicht geeignet sind, sie sichtbar
zu machen, oder vielleicht auch, weil wir Strukturen bei der Aufarbeitung
zerstoren.

Dicses angeblich ,,strukturlose’ Zytoplasma enthilt noch eine groBe
Zahl von Enzymen und vor allem niedermolekulare Verbindungen, bei-
spielsweise aufgenommene Nahrungsstoffe, Zwischenprodukte des StofI-
wechsels, anorganische Ionen und vieles andere mehr. Von Bedeutung
sind unter den anorganischen Ionen vor allem Nat*, K+, Cat+, Mgt+, Cl-,
HPO4—~ und HCOj4-, aber auch eine Reihe seltener, teilweise nur in ,,Spu-
ren‘ vorkommender Metalle (Fe, Cu, Mo, Mn, Zn, Co und andere). Die
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Leichtmetalle licgen fast ausschlieSlich als bewegliche Kationen vor, die
Schwermetalle dagegen meist in fixierten stereochemischen Lagen. Bei
einer Leberzelle, die etwa 2 ng (= 2 milliardstel Gramm) wiegt, machen
die Mineralien einen Anteil von etwa 1 Prozent des Frischgewichts aus.
Ein etwa 70 kg schwerer Mensch enthilt insgesamt — vor allem durch den
hohen Mineralgehalt der Knochen — relativ viel mehr anorganisches Mate-
rial, etwa 5 kg. Davon stellt Ca 1 kg, P 0,7 kg, K 160 g, Na 70 g, Mg 30 g,
Fe 3 g, Cu 0,3 g und J 0,03 g. Abgesehen von spezifischen Funktionen, die
die einzelnen Elemente in den verschiedensten Lebewesen oder Organen
erfiillen, besitzen sie teilweise eine groBe Bedeutung als sogenannte Puffer
fiir die Aufrechterhaltung einer physiologisch zutriglichen Wasserstoff-
ionenkonzentration in der Zelle und fiir die Konstanthaltung des osmoti-
schen Druckes innerhalb und aulerhalb der Zelle.

Auch das Wasser erfiillt in der Zelle eine Vielzahl von Funktionen. Es
ist nicht nur Losungs- und Transportmittel fiir viele Stoffe und Ort der
meisten Stoffwechselreaktionen, an denen es vielfach selbst teilnimmt, es
stellt auch die Verbindung von Zelle zu Zelle innerhalb eines Zellverbandes
her, es ist das Milieu fiir die Existenz der Zellen iiberhaupt. Das Wasser
bildet in der lebenden Zelle mit den in ihm gelésten Stoffen, aber auch mit
den hochmolekularen Strukturstoffen, die alle von einer Wasserhiille um-
geben sind, sowohl vom physikalisch-chemischen als auch vom biologi-
schen Standpunkt aus eine feste Einheit.

Zum Abschlu3 der Besprechung des Aufbaus der Zellen soll noch erwihnt
werden, da8 vor allen Dingen eine Zellart eine doch ziemlich unterschied-
liche Struktur im Gegensatz zu dem behandelten allgemeinen Bauprinzip
besitzt, die Bakterienzellen. Schon durch ihre GréBe (etwa 1000mal kleiner
als eine tierische Zelle) unterscheiden sie sich von den anderen Zellen.
Dariiber hinaus besitzen sie kein endoplasmatisches Retikulum, keine
Mitochondrien im beschriebenen Sinne und auch keinen Zellkern als sol-
chen. Die Funktionen der Mitochondrien im Energiestoffwechsel erfiillt
offenbar die Zytoplasmamembran oder eine Struktur, die mit ihr verkniipft
ist. Auch die DNS der Bakterien liegt in Membrannihe oder ist mit ihr
verbunden. Die Ribosomen finden sich frei im Zytoplasma oder ebenfalls
an die Zellmembran angelagert.



J

Wie entstanden die ersten
lebenden Systeme auf der Erde ?

Aus der Notwendigkeit, sich mit der den Menschen umgebenden Natur
auseinanderzusetzen, ergab sich schon schr friith die Frage nach dem Ur-
sprung der Dinge, darunter auch nach der Entstchung des Lebens. Alle
Religionen und viele Mythen versuchten, in Form von Schépfungsgeschich-
ten darauf eine Antwort zu geben. Die ersten Versuche, das Glaubensdogma
von der Notwendigkeit eines Schéopfers zu iiberwinden, fithrten zur Hypo-
these der Urzeugung, das hei3t der Moglichkeit fortwihrender Neubildung
von Lebewesen aller Arten aus organischem Material, beispielsweise der
Entstehung von Maden und Fliegen aus faulendem Fleisch, von Fréschen
aus Schlamm oder von Miusen aus feuchtem Getreide (Abb. 21). Immerhin
gehorten beriihmte Gelehrte des ausgehenden Mittelalters und der begin-
nenden Neuzeit wie Paracelsus, Descartes und Newton zu Vertretern dieser
Anschauung. Der Glaube an die Urzeugung wurde erst durch die Anwen-
dung steriler Versuchsbedingungen sowie die Fortschritte der Mikroskopie
und Mikrobiologie iiberwunden. Damit war aber die Wissenschaft bei der
Beantwortung der Frage nach der Entstchung des Lebens in ein Dilemma
geraten. Daraus fand man erst durch die Entwicklung der modernen Natur-
wissenschaften heraus, die F. Engels bestitigte, der den Beginn des Lebens
aus den geologisch und klimatisch verdnderten Bedingungen auf der Erd-
oberfliche und der dadurch erméglichten Eiweibildung als qualitativen
Sprung vermége vorausgegangener quantitativer Verdnderungen erklirte.

Die Antwort auf die Frage nach der Entstehung des Lebens mit experi-
mentell iiberpriifbaren, wissenschaftlichen Nachweisen zu geben ist prak-
tisch unmdéglich. Dieser Proze8 ist eng mit dem Urzustand der Erde ver-
kniipft. Beitrige zur Losung dieses Problems kénnen somit auBer der Bio-
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Abb. 21: Mittelalterliche Darstellung des

’ ,,9chafsbaumes‘‘, aus dessen melonenartigen
Friichten nach alten zentralasiatischen
Uberlieferungen lebende Limmchen entstehen
sollten.

chemie, Mikrobiologie, Zoologie und Botanik auch die Palidontologie, die
Wissenschaft von den Lebewesen vergangener Erdzeitalter, und die Geolo-
gie, die Wissenschaft von der Entwicklung und vom Bau der Erdkruste,
leisten. Diese beiden Naturwissenschaften geben uns Mitteilungen iiber
fossile Funde und die Zusammensetzung der Erdkruste und -atmosphire
vor Jahrmilliarden. Mit Hilfe dieser Angaben wire es dann im Laborato-
rium mbglich, Prozesse in Form von Gedankenexperimenten und im klei-
nen Stil nachzuahmen, die unter Umstinden in der Erdfriihzeit dhnlich
abgelaufen sein koénnten. Die Ergebnisse dieser Versuche erméglichten uns
dann eine sinnvolle Theorie zur Erklirung der Bildung der ersten lebenden
Systeme auf der Erde, auch wenn sie keinen Beweis dafiir darstellen, dafl
es sich in der Erdfriihzeit wirklich so abgespielt hat.

Bevor wir uns von biochemischer Sicht mit den heute diskutierten wis-
senschaftlichen Theorien iiber die Lebensentstehung auseinandersetzen,
wollen wir erst zu erklidren versuchen, was wir mit dem Begriff ,,Leben‘
meinen. Die ,,biologische Evolution‘ Darwins beschreibt die Entwicklung
der einfachsten lebenden Systeme zu den hochorganisierten und -speziali-
sierten Organismen. Wir wollen hier aber den Entwicklungsabschnitt davor
behandeln: das Entstehen der ersten lebenden Systeme auf der Erde.
Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, den Begrifl ,,Jebensfihiges System*
zu definieren.

Ein lebensfihiges System ist, einfach ausgedriickt, eine hochgeordnete
Ansammlung bestimmter Stofle (Nukleinsiuren, Eiweile, Fette, Kohlen-
hydrate, anorganische Ionen), die in sich stabil ist und nicht wieder ausein-
anderflieBt oder -diffundiert. Diese Stoffansammlung muf} deshalb eine
gewisse Struktur besitzen, die vor allem gegen die Umwelt eine Barriere
schafft, aber andererseits in Form eines offenen Systems einen dynamischen
Stoffaustausch mit der Umgebung erméglicht. Sie mufl weiterhin in der
Lage sein, unter bestimmten Bedingungen einen Stoffwechsel in dem Sinne
durchfithren zu kénnen, daB die hochmolekularen Stoffe aus einfachen Bau-
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steinen neu aufgebaut werden (= \Wachstum). Sie muB8 aber auch die
Fahigkeit zur identischen Selbstreproduktion (= Vermehrung) besitzen, auf
bestimmte Umweltreize reagieren kénnen und in der Lage sein, sich weiter-
zuentwickeln.

Es gibt aber noch mehr Probleme, die dabei auch bedeutsam sind. Dazu
gehoren Art und duBere Quellen der freien Energie, die das System in
Gang hilt, Fragen der Erleichterung des Energieaustauschs, aber auch die
Hilfsmittel, die das System zusammenhalten und die Aufrechterhaltung
der Individualitit aller Teile des Systems trotz stéindiger chemischer Be-
ziehungen zueinander garantieren. Es ist einleuchtend, daB sich ein System
solcher Art in seiner Entstehung und Entwicklung nicht leicht erkliren
146t und in der Vergangenheit vielen Spekulationen Raum gab.

Wir wollen uns an dieser Stelle mit den wichtigsten Theorien ausein-
andersetzen, die heute von wissenschaftlicher Seite dazu diskutiert werden.
Ausklammern wollen wir dabei die Zuhilfenahme eines iibernatiirlichen
Ereignisses, da diese Maglichkeit mit einer wissenschaftlichen Methodik
nicht vereinbar ist. Desgleichen eriibrigt sich eine Diskussion der Annahme,
daB zufillig einmal gerade alle richtigen Atome und Molekiile in der richti-
gen Struktur zusammentrafen, um daraus die erste sich selbst reproduzie-
rende Lebenseinheit aufzubauen. Bei Abschitzungen der Wahrscheinlich-
keit der spontanen Bildung eines solchen Systems erhielt man stets Ergeb-
nisse, die eine Entstehung auf diesem Wege ausschlieBen — es sei denn, es
wird ein iibernatiirliches Ereignis zu Hilfe genommen.

Kam das Leben aus dem VVeltall ?

Wenig zu_ sagen brauchen wir auch zur Theorie der beiden Chemiker
Arrhenius und Liebig, die der Ansicht waren, daB die ersten lebenden Keime
aus dem Kosmos zur Erde fanden (Kosmozoentheorie). Das Weltall ist
nach dieser Hypothese mit Sporen von Mikroben angefiillt (Astroplank-
ton), die durch den Strahlungsdruck der Sonnen transportiert werden. Die
Transportgeschwindigkeit kann durch Kraftfelder zwischen den Sternen
und Sternsystemen sehr stark erhoht werden, so daB zusétzlich die nur bei
sehr hohen Geschwindigkeiten ins Gewicht fallende Zeitkontraktion wirk-
sam wird. Dadurch kénnte sich die Flugzeit auf Wochen verkiirzen, die
unter Umstéinden ein Besiedeln der Erde mit Lebenskeimen auf diesem
Wege nicht ganz undenkbar erscheinen lassen. Voéllig unberiicksichtigt
bliebe allerdings dabei die Vernichtung der Keime durch die Strahlungen
im Weltraum sowie beim Eindringen in die Atmosphiire der Erde. Diese
Theorie verschiebt aber auch nur das Problem der Entstehung des Lebens
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von der Erde auf einen anderen. Himmelskérper und gibt somit in Wirk-
lichkeit keine Antwort auf die Frage, wie aus anorganischer Materie zu
irgendeinem Zeitpunkt und irgendwo einmal organische und lebende ent-
standen ist. Wir wollen uns deshalb im folgenden ausschlieBlich mit der
Deutung befassen, die die Moglichkeit einer solchen Entwicklung der Ma-
terie auf der Erde vom Unbelebten zum Belebten einschlieBt.

Die biochemische Evolution

Die Annahme einer kontinuierlichen Entwicklung der Materie hat zwei
wichtige Voraussetzungen. Die erste ist die, da diese Entwicklung kein
einmaliger Vorgang gewesen sein kann. Ganz im Gegenteil wird sie sich in
einer groBen Zahl von parallelen Vorgéingen immer wieder abgespielt haben,
als der Entwicklungsstand der Materie dies jeweils erlaubte. Es ist nicht
ausgeschlossen, daf} sich viele oder zumindest mehrere Formen des primi-
tiven Lebens nebeneinander entwickelten und auch existenzfihig blieben.
Das Prinzip der natiirlichen Auslese, der Selektion, ist aber wahrscheinlich
bereits in diesem Abschnitt wirksam geworden. Die zweite Voraussetzung
ist die, daB} sich diese Entwicklung vom Einfachen zum Komplizierten hin
vollzogen haben muB.

Wir nennen die Entwicklung von unbelebter Materie bis zum ersten
lebensfihigen System ,,biochemische Evolution. Sie besteht aus zwei Ab-
schnitten. Die erste Etappe ist die Synthese der biologischen Grundbau-
steine (Aminosiduren, Zucker, Purin- und Pyrimidinbasen, Alkohole, Fett-
sduren usw.) aus nichtbiologischem Material sowie die Synthese der biolo-
gisch bedeutsamen hochpolymeren Verbindungen (Eiweile, Nukleinséuren,
Polysaccharide) aus diesen Grundbausteinen. Der amerikanische Bioche-
miker Calvin bezeichnet diesen Abschnitt als ,,chemische Evolution*. In
der zweiten Etappe erfolgt dann die lokale Anreicherung dieser komplizier-
ten Stofle, ihre Anordnung in rdumlichen Strukturen als multimolekulare
Systeme mit wachsender Stabilitdt und Organisation des Stoffwechsels und
ihre Entwicklung zu den Urorganismen (Protobionten). Dieser Abschnitt
wird als ,,organische Evolution‘ bezeichnet, an die sich dann die ,,biologi-
sche Evolution“ anschlieBen wiirde. Die Einteilung in Etappen schliet
nicht aus, daf unter bestimmten Bedingungen diese Abschnitte nicht auch
parallel abliefen, im Gegenteil, das Uberschneiden und Wiederholen der
Vorginge ist notwendig fiir das Verstindnis des Evolutioniren in der
Lebensentstehung.
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Die éltesten Lebensspuren auf der Erde

Wann sind nun die ersten lebenden Systeme auf der Erde entstanden ? Fiir
eine Antwort auf diese Frage miissen wir die Ergebnisse der Paldontologie
iber die dltesten Abdriicke und Reste von Lebewesen in Gesteinen und
die der Geologie iiber die Erdentwicklung heranziehen. Da gerade die
friihen Organismen aber mikroskopisch klein waren und nur lokal aufge-
treten sein werden, muB ein Fossilfund in diesen alten Gesteinen als aufler-
ordentlicher Gliicksfall bezeichnet werden.

Die éltesten Sterne oder Sternsysteme werden auf ein Alter von etwa
10 Milliarden Jahren geschitzt. Wahrscheinlich sind die chemischen Ele-
mente unseres Sonnensystems nicht élter als 6 bis 7 Milliarden Jahre. Aus
den Zerfalls- oder Halbwertszeiten natiirlich vorkommender radioaktiver
Elemente und der mengenmifigen Verteilung ihrer Zerfallsprodukte wird
das Alter der Erde auf fast 5 Milliarden Jahre geschitzt. In der Zeit vor
31/, bis 4 Milliarden Jahren muB die Erstarrung der Erdoberfliche vor sich
gegangen sein, denn die &ltesten auf der Erde vorgefundenen Mineralien
sind iiber 3 Milliarden Jahre alt. Der Zeitraum davor wird als Erdurzeit
oder Azoikum bezeichnet, weil aus dieser Zeit Lebensspuren véllig fehlen.
Von der Zeit der Erstarrung an rechnet man die Erdfriihzeit. Sie endete
vor etwa 600 Millionen Jahren mit dem Beginn des Erdaltertums. Die Ge-
steinsfolgen oder Erdformationen der Erdfriihzeit sind das Archaikum,
das vor etwa 1,8 Milliarden Jahren vom Altalgonkium und dieses wieder
vor etwa 1,1 Milliarden Jahren vom Jungalgonkium abgelést wurde. Die
Ubergiinge dieser Erdformationen sind durch gewaltige Verschiebungen
auf der Erdoberfliche, sogenannte Umbriiche, charakterisiert. Die drei
Erdformationen der Friihzeit werden héufig auch als Prikambrium zu-
sammengefaft, da sie aus der Zeit stammen, die vor dem Kambrium, der
altesten Gesteinsformation des Erdaltertums, lag (Tab. 5).

Nachdem wir die frilhen Abschnitte des geologischen Kalenders der
Erde kennengelernt haben, kommen wir nun zur Frage: In welchen Ge-
steinen aus welcher Pcriode finden sich die dltesten Spuren des Lebens?
Reiche fossile Uberlieferungen kommen von der jiingsten Vergangenheit an
zuriick bis zum Kambrium vor. Fiir alle Stimme der Lebewesen von den
im Kambrium gefundenen Stachelhdutern abwirts ist die Annahme natiir-
lich zwingend, daB nicht nur ihre Entstehung, sondern auch ein guter Teil
ihrer Differenzierung weit in die Zeit davor, in das Prikambrium, zuriick-
reicht. Eine ganze Reihe von Tiergruppen sind nun auch wirklich aus pra-
kambrischen Gesteinen vor allem des Jungalgonkiums bekannt geworden:
ArmfiiBler, verschiedene Wiirmer, Weichtiere, Strahlentiere, aber auch
Meerespflanzen, Algen und anderc. Zuverlissige radiometrische Zeitbe-
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Tabelle 5. Tafel der Zeitalter, der Erdformationen, der Lebewesen auf der Erde und
des Sauerstoffgehaltes der Atmosphdre (der heutige Gehalt ist gleich 1
(= 10°) gesetzt)

Zeitalter Erdformation Lebewesen 0,-Gehalt
d. Atmosph.
Erdneuzeit Quartir Si X 10°
(Neozoikum) Tertidr augetiere
Erdmittelalter reide W ‘ .
(Mesozoikum) u‘ra [ > 10
Trias
Perm \
Karbon Starke Entwick-
Erdal}ertl‘lm Devon lung v. Tieren u. 10-1
(Paldozoikum) Silur Pflanzen
Kambrium
ArmfiiBler
(Brachiopoden)
Wiirmer
Jung- (Anneliden) 10
algonkium Weichtiere
(Mollusken)
Strahlentiere
(Radiolarien)
Alt- Vielzellige
algonkium Wasserpflanzen
Erdfriihzeit
(Protero- oder | Algen 10-3
Archiiozoikum)
Algen-édhnliche
Einzeller
Eisen- u.
Schwefelbakterien-
dhnliche
Organismen
Archaikum
Unsichere
Lebensformen L<' 10~
(Eobakterien) r .
atmosphire
Erdurzeit (Azoikum) (reduzierend)
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Bild 1: Zellmembranen als éuBere Zellbegrenzung mit deutlich erkennbarer Drei-
schichtung: Protein (dunkel) — Lipoid (hell) — Protein (dunkel). Elektronen-
mikroskopische Aufnahme
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Bild 3: Ausschnitt aus einer Leberzelle mit Zellkern (K). endoplasmatischem
Retikulum (eR) und zahlreichen Mitochondrien (M). Die Dreischichtung der
Kernmembran und vereinzelte Kernporen (4) sind gut erkennbar. Elektronen-
mikroskopische Aufnahme
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Bild 4: a) T,-Bakteriophage nach osmotischem Schock, der zum Austritt der
gesamten DNS aus dem Phagenkopf gefithrt hat. Die Gesamtlinge des DNS-
Molekiils betriigt 4R pm. Elektronenmikroskopische Aufnahme im Negativ

b) Isoliertes ringformiges Chromosom von Escherichia coli nach osmotischem
Schock im Zustand der Teilung (Replikation). Die Bakterienzelle, aus der das
Chromosom stammt. besitzt selbst nur eine Liinge von 1—2 pm (vgl. Bild 14).
Autoradiographische Aufnahme nach Einbau von radioaktiven Bausteinen in die
DNS des Chromosoms




Bild 5: Lamelliir angeordnetes endoplasmatisches Retikulum mit angelagerten
Ribosomen (1) (Ergastoplasma, rauhe Form) aus ciner sekretproduzierenden

Zelle der Bauchspeicheldriise. Elektronenmikroskopische Aufnahme



Bild G: Ausschnitt aus ciner Leberzelle mit Darstellung des Golgi-Apparates (Go),
der mit seinen Lamellen, Vakuolen (Va), Sickchen und Blischen gut erkennbar
ist. In der Umgebung des Golgi-Feldes finden sich Vesikel (Ve) des endoplasma-
tischen Retikulums und Mitochondrien (M). Elektronenmikroskopische Aufnahme



Bild 7: a) Schnitt durch ein Mitochondrion aus ciner Leberzelle mit zahlreichen
Cristae mitochondriales (C), deren Schichtung gut erkennbar ist. Das Mitochon-
drion, eingebettet in endoplasmatisches Retikulum (e R), enthiilt noch Granula (4).
Llektronenmikroskopische Aufnahme



7b) Ausschnitt aus cinem Mitochondrion mit zahlreichen Cristac mitochondriales
(C) und Granula (4). Im Bildausschnitt rechts unten ist eine Crista stark ver-
groBert dargestellt, die als Einstilpung der inneren Mitochondrialmembran (im)
erkennbar ist. Der duBere Teil der Mitochondrialmembran (am) ist daran nicht
beteiligt. Elektronenmikroskopische Aufnahmen



stimmungen ergaben, daf zumindest die ticrischen Fossilien aber nicht
viel ilter als 1,1 Milliarden Jahre sind.

Eindeutig élter sind jedoch Algenkalke aus Nordamerika und Siidafrika
und vor allem die von dem amerikanischen Wissenschaftler Barghoorn und
seinen Mitarbeitern in verkieselten Eisenerzlagern (Gunflint-Iron-Forma-
tion) am Oberen See (Ontario) gefundenen Zellfaden und kugeligen Kolo-
nien, die primitiven Griin- und Blaualgen oder Eisenbakterien zugeordnet
werden konnen (Bild 10). Den Nachweis dafiir zu erbringen ist nicht ein-
fach. Das Alter dieser Gesteine laB3t sich mit 1,9 Milliarden Jahren recht
genau bestimmen. Fossile Abdriicke miissen in Diinnschliffen dieses Ge-
steins mithsam gesucht und dann elektronenmikroskopisch gepriift werden.
Aber erst der Nachweis biologischer Stoffe identifiziert bestimmte Struk-
turen im Gestein als Rest von Lebewesen. Dabei sprechen vor allem iso-
prenartig aufgebaute Kohlenwasserstoffe (z. B. Phytan) fiir biologisches
Material. Das Verhiltnis der beiden Kohlenstoffisotope 13C und 12C zuein-
ander in diesen biologischen Materialien kann sogar fiir den Nachweis
photosynthetischer Aktivitit in diesen Mikroben benutzt werden. Ein
Mangel am 13C-Isotop spricht fiir photosynthetisch aufgebaute Stoffe. Auf
die Schwierigkeiten solcher Untersuchungen muf3 an dieser Stelle nicht be-
sonders hingewiesen werden.

Neuerdings konnten sogar in noch #lteren Gesteinen Nachweise fiir pri-
mitive Lebewesen gefiihrt werden. Der Bulawayo-Kalkstein Siidrhode-
siens und Gesteine der Soudan-Iron-Formation in Minnesota (beide 2,7 Mil-
liarden Jahre alt) enthalten einwandfrei biologisches Material. Das bisher
illteste Zeugnis organischen Lebens sind jedoch bakterieniihnliche Fossi-
lien (meist kleiner als 0,5 pm) in Gesteinen der Fig-Tree-Serie in Siidafrika
(3,1 Milliarden Jahre alt), deren biologische Natur bewiesen werden konnte.
Diese Mikroorganismen wurden als Eobakterien bezeichnet.

Der wichtigste SchluB, den wir aus diesen Daten ziehen kénnen, ist fol-
gender: Die ersten Spuren von lebenden Systemen sind 2 bis 3 Milliarden
Jahre alt. Es handelt sich dabei um primitive Lebensformen, deren Ent-
stchungsgeschichte somit zwischen der Erstarrung der Erdoberfliche und
dem Alter dieser Funde liegen muf3. Man bezcichnet diesen Zeitraum auch
als die ,,Zeit des verborgenen Lebens*. Es ist die Zeit der biochemischen
Evolution. Die Suche nach noch élteren Fossilien wird sicher sehr schwie-
rig sein. lhre Altersbestimmung wiirde etwa den Abschlufl der biochemi-
schen Evolution andeuten.

Nun zur zweiten Fraze: Wo auf der Erde haben sich die ersten lebenden
Systeme entwickelt? Die Antwort darauf kann nur allgemein ausfallen.
Dic heutige Biosphiire — besser mit Okosphire zu bezeichnen — ist der
Leben enthaltende Teil der Erde und umfait die unteren Schichten der
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Abb. 22: Ausdehnung der Biosphire auf der Erde

der Erdoberfliche, und die obersten Schichten der Lithosphire, des Ge-
steinsmantels der Erde, bis in etwa 3 km Tiefe (Abb. 22). Eine nihere Lo-
kalisation des Bildungsortes fiir das Leben ist heute noch nicht méglich.

= ¢

Hydrosphdre - .

Uratmosphire und chemische Evolution

Die entscheidende dritte Frage ist nun die nach dem ,,Wie** der Entstehung
lebender Systeme aus anorganischen oder nichtbiologischen Ausgangs-
stoffen. Dazu miissen wir uns erst cinmal vergegenwirtigen, wie es in der
Zeit vor 3 Milliarden Jahren auf der Erde ausgesehen hat. Dabei sind wir
auf die Angaben der Geologie, der Kosmochemie und Meteorologie ange-
wiesen. Unsere heutige Atmosphire enthilt auBer Stickstoff (78 Prozent),
Sauerstoff (21 Prozent) und einigen variablen Bestandteilen (Wasser, Koh-
lendioxid u. a.) einige in ihrer Konzentration konstante Edelgase. Die
Erde besaB aber bei ihrer Bildung praktisch keine Atmosphiire, sie hat sich
erst durch Freigabe aus dem festen Erdkérper, durch Entweichen von
Gasen und Dampfen aus dem Erdinnern und teilweise vielleicht auch durch
Verwitterung des Urgesteins gebildet.

Der amerikanische Wissenschaftler Singer geht dabei von der Annahme
aus, daf} vor etwa 4 Milliarden Jahren die Erde den Mond eingefangen hat,
der sich vorher ebenfalls auf einer Kreisbahn um die Sonne bewegte. Beim
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Einfangen iinderten sich wahrscheinlich dic Eigenschaften der Erde —
durch die Anziehungskraft des Mondes ausgelost — derart, daB3 die Erde,
die vorher eine Umdrehung um sich selbst in 5 Stunden bewiiltigte, ihre
Rotationszeit auf 24 Stunden je Umdrehung verlingerte. Die durch die
verlangsamte Drehbewegung frei werdenden Energiemassen sind so gewal-
tig, daB dadurch im Erdinnern die Temperatur der Gesteinsschmelze an-
steigen konnte, wobei durch die Hitze Gase freigesetzt wurden, die die
Uratmosphire bildeten.

Das schlieBt ein, daB8 die Zusammensetzung der Atmosphire von der
Zusammensetzung der Gesteinsschmelze abhing und beeinflut wurde. Bei
Entstehung der Erde war wahrscheinlich das jetzt im Erdkern enthaltene
Eisen gleichm#Big iiber den gesamten Erdkérper verteilt, so daf die Erd-
oberfliche einen viel groBeren Anteil an metallischem Eisen und Eisen-
oxid enthielt als heute. Unter diesen Bedingungén ist zu erwarten, dal die
entweichenden Gase stark reduziert waren und die Atmosphire im wesent-
lichen mindestens eine halbe Milliarde Jahre lang vorwiegend aus Methan,
Stickstoff und Ammoniak bestanden haben muB. Maglicherweise fanden
sich auch noch andere Kohlenwasserstoffe, Schwefelwasserstoff und Koh-
lenmonoxid. Dazu kommt Wasserdampf sowie freier Wasserstoff, der sich
bei der Umwandlung von Ammoniak in Stickstoff sowie von Schwefel-
wasserstofl in Schwefel gebildet haben kénnte. Eine wesentliche Anreiche-
rung von Wasserstoff sollte dabei nicht stattgefunden haben; denn der
Wasserstoff stromt — durch das geringe Molekulargewicht begiinstigt —
leicht in den Weltraum ab.

Wichtig ist, daB die Uratmosphiire also keinen Sauerstofl enthielt, es sei
denn in einem sehr geringen, durch Photodissoziation von Wasser beding-
ten Anteil. Der Sauerstoff war auf der Erdoberfliche nahezu ausschlieBlich
in gebundener Form vorhanden. Das zeigt sich auch daran, daB Schwefel-
kieskérner aus dieser Zeit keinerlei Verwitterungsspuren aufweisen, ob-
wohl sie an der Erdoberfliche gelagert haben muBten, da sie von Wind und
Wasser rundgeschliffen sind. Der Ubergang zur sauerstoffhaltigen Atmo-
sphire ist ein Prozel, der vor mehr als 2 Milliarden Jahren begann und
erst im Erdmittelalter zur heutigen Sauerstoffkonzentration fiihrte. Die
Abwesenheit von Sauerstofl in der Uratmosphire spielt fiir die Entstehung
des Lebens eine zweifache Rolle. Einmal war dadurch das Eindringen von
energiereichem kurzwelligem Licht bis zur Erdoberfliche iiberhaupt erst
moglich, da es durch keine Ozonschicht absorbiert wurde. Dieses Licht
konnte Energiequelle fiir die Synthese organischer Stoffe gewesen sein.
Zum anderen waren die gebildeten organischen Verbindungen ziemlich
stabil, sie wiiren bei Anwesenheit von Sauerstoff zu rasch zersetzt worden.

Es ist zu erwarten, daB auf der Erdoberfliche aus den Bestandteilen der
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Abb. 23: Konzentrationen des Ammoniaks (x 10), des Zyanwasserstoffs (x 100),
der Aldehyde (x 1000) und der Aminosiuren (x 1000) in einer Entladungsappa-
ratur nach unterschiedlich langer Funkeneinwirkung (erzeugt durch einen Hoch-
frequenz-Tesla-Transformator, 60 kV) auf ein Gemisch von Methan, Ammoniak,
Wasserstoff und Wasserdampf (nach Miller)

Uratmosphire fortwihrend Verbindungen mit einem héheren Gehalt an
freier Energie aufgebaut werden konnten. Energiequellen dafiir waren ge-
niigend vorhanden: Sonnenencrgie, vor allem kurzwelliges ultraviolettes
Licht, elektrische Entladungen in der Atmosphiire, Strahlung radioaktiver
Elemente, Wirme vulkanischer Prozesse und andere. Viele Forscher haben
solche Situationen im Laboratorium nachgeahmt und erhielten auf abio-
tischem Wege organische Verbindungen, die in Lebewesen vorkommen.

Der amerikanische Chemiker Miller hat in einer eigens dafiir konstruier-
ten Apparatur ein der Uratmosphiire nachgebildetes Gasgemisch, bestehend
aus Wasserdampf, Wasserstofl, Methan und Ammoniak, Funkenentladun-
gen ausgesctzt und erhiclt eine grole Zahl organischer Verbindungen
(Aminosiuren, Harnstoff und stickstofffreie organische Séuren). Als Zwi-
schenprodukte wurden vor allem Zyanwasserstoff (Blausiure) und Alde-
hyde gefunden, die als reaktionsfreudige Verbindungen bekannt sind und
die Synthese der anderen Stoffe leicht erkliren (Abb. 23). Auch stille elek-
trische Entladungen fiihrten zu den gleichen Produkten. Sowjetische Bio-
chemiker aus dem Institut von Oparin haben das von Miller benutzte,
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durch den hohen Wasserstoffgehalt ungiinstige Gasgemisch variiert und an
Stelle von Wasserstoff Kohlenmonoxid eingesetzt. Sie erhielten sowohl
durch Funkenentladungen als auch durch Bestrahlung mit ultraviolettem
Licht eine grole Anzahl und Menge von Aminosiduren und Aminen. Es ist
auch seit langem bekannt, daB sich in Gegenwart katalytisch wirkender
Erdalkaliverbindungen Formaldchyd in Kohlenhydrate umwandelt. Wenn
Formaldehyd in der Uratmosphiire oder im Wasser vorhanden war, konnte
daraus leicht die Bildung von Monosacchariden erkldrt werden.

Ein Teil der Kohlenhydrate wird zum Aufbau der Nukleotide, der Bau-
steine der Nukleinsiuren, Verwendung gefunden haben. Ihre Synthese muf3
wegen ihrer hohen Empfindlichkeit gegen ultraviolette Strahlen an ge-
schiitzten Stellen vor sich gegangen sein. Im Prinzip werden mehrere Wege
fir méglich gehalten, die man im Laboratorium auch nachahmen kann.
Beispielsweise kénnen Pyrimidine durch Zusammenlagerung von Harn-
stoff mit Apfelsiure, deren Synthesen in der Uratmosphire méglich sind,
gebildet werden. Purinbasen entstehen aus Methan, Ammoniak und Wasser-
stoff bereits durch Bestrahlung. Zum anderen konnte eine Synthese von
Nukleotiden aus Aminozuckern durch Reaktion mit einem Akrylséure-
amid-Derivat und nachtrigliche Verkniipfung mit Phosphorsidure gezeigt
werden. Sowohl Aminozucker als auch das Akrylsdureamid-Derivat kénn-
ten in der Uratmosphire entstanden sein.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal die Bildung von biologisch
vorkommenden kleinmolekularen Substanzen unter den Bedingungen der
Erdfriihzeit durchaus méglich ist. Die Ausgangsprodukte der Uratmo-
sphire konnen — teilweise im Zusammenwirken mit Substanzen der Erd-
oberfliche — unter geeigneter Energiezufuhr Bausteine von Lebewesen
ergeben. Nun darf man die Erdoberfliche keinesfalls als eine Art abge-
schlossenes System auffassen. Das wiirde bald zu einem stabilen Gleich-
gewicht und damit die Entwicklung in eine Sackgasse gefiihrt haben. Im
Gegenteil mul man wohl annehmen, daB mit der Synthese dieser Verbin-
dungen stiindig auch ein Ubergang wieder zuriick zu energieirmeren Stof-
fen stattgefunden hat. Neusynthese und Zerfall sowie der Verlust von
Wasserstofl in den Weltraum verhinderten die Bildung des stabilen Gleich-
gewichts, so da} die Erdoberfliche ein echtes offenes System mit ihrer Um-
gebung darstellte. Das mit der Kondensation des Wasserdampfes einher-
gehende Herauswaschen der in der Uratmosphire gebildeten Verbindungen
in das Wasser der Erdoberfliche entzieht diese Substanzen dem offenen
System der Atmosphire und begiinstigt auch deren Stabilitit. Dariiber
hinaus wird durch Wasserverdunstung eine Konzentrationssteigerung und
damit die Synthese héherorganisierter Verbindungen méglich, die wir als
den zweiten Schritt in der chemischen Evolution ansehen (Tab. 6).
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Tabelle 6. Stufen der chemischen Evolution
( Entwicklung der organischen Bausteine der lebenden Materie)

Ausgangsstoffe

Uratmosphire: CH,, CO, CO4(?), N,, NH,, H,, H,S, H,0

Lithosphiire: Metalloxide, -karbide, -phosphate, -karbonate, freie Metalle,
Siliziumoxid
Hydrosphiire: H,0, Alkali- und Ammoniumsalze

Wichtige Intermediate

Radikale, Zyanwasserstoff, Aldehyde, Kohlenwasserstoffe

Primdre biologische Stoffe

Aminosiiuren, organische Siuren, Alkohole, Harnstoff, Zucker, Phosphatester,
Purine, Pyrimidine, Nukleotide, andere heterozyklische N-Verbindungen

Sekunddre biologische Stoffe

Peptide, Eiweile, Nukleinsiduren, Polysaccharide, Lipoide

Eiweiflsynthese ohne Lebewesen ?

Ein Teil der gebildeten einfachen Kohlenhydrate diirfte bei Kontakt mit
geeigneten anorganischen Katalysatoren (Sduren) zu Polysacchariden zu-
sammengetreten sein. Man kann diesen Prozef auch im Laboratorium
durchfiithren. Es zeigte sich bei solchen Experimenten, da8 Monosaccharide
mit 5 und 6 Kohlenstoffatomen fiir den Einbau in Polysaccharide bevor-
zugt werden und von diesen solche mit Aldehydgruppen oder Ketogruppen
in der Nihe des Kettenendes. Dazu gehéren gerade die in der belebten
Natur gefundenen Zucker, die durch die Polymerisation auch vor dem
Abbau besser geschiitzt sind.

Auch fiir die Bildung sterisch richtiger kompletter Polypeptidketten
oder Eiweifle gibt es Erklirungen. Man kennt eine ganze Reihe von Reak-
tionen, mit deren Hilfe Aminosiduren im Laboratorium verkniipft werden
konnen. Zusammenlagerungen dieser Art werden vor allem durch Poly-
phosphorsiure begiinstigt. Der amerikanische Biochemiker Fox hat bereits
durch einfaches trockenes Erhitzen von Aminosiuregemischen bei 200 °C,
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Abb. 24: Chemische Synthese von Polyglyzin aus Aminoazetonitril sowie eines
Polypeptids durch nachtriigliches Anfiigen von Aldehyden und Kohlenwasser-
stoffen nach Versprithen auf Kaolin bei 60 bis 80°C
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spiter auch mit Polyphosphorsiiure als Katalysator bei 60 bis 70 °C, Poly-
peptide crhalten, die als Proteinoide bezeichnet und durch Verdauungs-
fermente wie natiirliche EiweiBe gespaltet werden. Die Proteinoide kénnen
sogar mit anorganischen Salzen einfache Strukturen bilden (Bild 11).

Reaktionsfreudiger als die freien Aminoséuren sind deren Nitrile, die
anstelle der endstindigen COOH-Gruppe eine CN-Gruppe tragen. Es ge-
lingt zum Beispiel Aminoazetonitril, das leicht aus Formaldehyd, Ammo-
niak und Zyanwasserstoff entsteht, auf Kaolin oder Aluminiumoxid zu
Polyglyzin zu kondensieren (Abb. 24). Ahnlich vollzieht sich die Zusam-
menlagerung von Aminopropionitril zu Polyalanin. Nun ist ein Polypeptid,
das ausschlieBlich aus Glyzin oder Alanin besteht, ja mit unseren Vorstel-
lungen von der Komplexitit eines EiweiBles wenig in Einklang zu bringen.
Hier hatte der japanische Wissenschaftler Akabori eine glinzende Idee. Er
lieB nachtriglich das an Kaolin adsorbierte Polyglyzin mit einer Reihe von
Verbindungen reagieren, die unter Umsténden in den Kondensaten der
Erdoberfliche hiitten vorkommen konnen (Formaldehyd, Azetaldehyd,
Propylen, Isobuten, Schwefelwasserstoff). Dadurch erhielt er Polypeptide
mit verschiedenen Aminosiuren (Abb. 24).

Ahnliche Reaktionen sind auch zur Synthese von einfachen Polynukleo-
tiden méglich. Der deutsche Biochemiker Schramm fand, daB sich Poly-
nukleotide auch nichtenzymatisch leicht spezifisch anordnen, wobei einmal
vorhandene Nukleinsiuren in Modellsystemen die Bildung neuer und diese
in bestimmter Form stark begiinstigen. Dazu kommt, daB sich durch Zu-
sammenlagerung von zwei Nukleinséureketten in Form komplementirer,
zueinander passender Stringe deren Stabilitiit stark erhoht und daB diese
bei der Auslese dadurch ungemeine Vorteile besitzen. Nukleinséuren bilden
auch leicht salzartige Verbindungen mit Polypeptiden oder Eiweilen, wo-
durch beiden ein gewisser Schutz vor der Zerstérung gewihrt wird. Die
einmal gebildeten Polymeren neigen zu rdumlicher Orientierung und syste-
matischer Bauweise. Sie werden sich mit Sicherheit vielfach umgelagert
haben, wobei méglicherweise Verbindungen der Polypeptide mit den
Nukleinséuren solche Umlagerungen begiinstigten und sogar in eine be-
stimmte Richtung lenkten.

Das ist zugleich auch der Entwicklungsstand in der chemischen Evolu-
tion, auf dem die bislang ausschlieBlich verwendeten anorganischen Kata-
lysatoren allmihlich durch organische verdringt wurden. In vielen Fillen
mag es sich bei den organischen Katalysatoren um Polypeptide — vielleicht
in Verbindung mit anorganischen Ionen — gehandelt haben, die mehr oder
weniger zufillig bestimmte aktive Zentren enthielten. Sie waren anfangs
sicher nicht sehr leistungsfihig, hatten aber den Vorteil, daB sie viel weni-
ger vom Zufall abhiéingig waren als die anorganischen. Das Prinzip der Aus-
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Abb. 25: Evolution eines Katalysators fiir die Zerlegung von Wasserstoffper-
oxid zu Wasser und Sauerstoff. Die Zahlen unter den Namen bedeuten die rela-
tiven Aktivititen der H,0,-Zerlegung

lese wird sowohl die Stabilitit als auch die Leistungsfihigkeit dieser primi-
tiven Katalysatoren erhéht und damit ihre Evolution zu den Enzymen
bedingt haben (Abb. 25). Diese Auslese ist eng mit den Wechselwirkungen
zwischen Proteinen und Nukleinséiuren und deren Entwicklung verbunden.

Die abiotische Synthese von Biopolymeren aus einfachen Bausteinen;
wie wir sie uns in der Uratmosphire cntstanden denken kénnen, ist also
durchaus méglich. Diese Stoffe werden anfangs nicht in hochorganisierter
und spezifischer Form entstanden sein, sie werden sich aber aus einfachen
Polymeren dorthin entwickelt haben. Die chemische Evolution erméglicht
damit den Beginn der nichsten Etappe der Lebensentstehung, die organi-
sche Evolution. Dic Auslese der Katalysatoren ist bereits ein Vorgang, der
mit der Entwicklung multimolekularer Systeme parallel ging.

Vom Eiweiflmolekiil zum Protobionten

Die Synthese der kleinen biologischen Bausteine hatten wir vorwiegend in
die Uratmosphire verlegt. Die hochmolekularen Verbindungen fanden
sich dann wahrscheinlich ausschlieBlich auf der Erdoberfliche. Sie werden
sich dort im Wasser angereichert haben, und zwar einmal dadurch, daB
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sich immer neue bildeten, und zum anderen durch Verdunstung des Was-
sers. Das konnte zu einem mit Polymeren und kleinmolekularen Bausteinen
konzentrierten ,,organischen Teich‘* gefiihrt haben.

Eine weitere Anreicherung und sogar rdumliche Orientierung solcher
Stoffe ist durch Adsorption an Grenzflichen denkbar. Grenzflichen wird
es zwischen anorganischen Kristallen und den Lésungen gegeben haben,
sie bildeten sich aber auch innerhalb solcher Flissigkeiten selbst. Dieser
Zusammenhang ist besonders wichtig fiir die Bildung von sogenannten
Koazervaten, deren Einbeziehung in die Theorie der Lebensentstehung das
Verdienst des sowjetischen Forschers Oparin ist. Eine charakteristische
Besonderheit der biologischen Polymere ist nimlich ihre Fihigkeit, unter-
einander Komplexe zu bilden. Solche Assoziationen unterscheiden sich
sowohl in ihren physikalischen als auch in ihren chemischen Eigenschaften
wesentlich von den Eigenschaften der sie aufbauenden Stoffe. Das kann
so weit gehen, daB sie sich aus der Losung in Form gesonderter Phasen ab-
scheiden und einfache morphologische Strukturen bilden. Die Folge ist eine
weitgehende Entmischung der Lésung und die Anreicherung der groBen
Molekiile in einer getrennten Phase. Man nennt diese Erscheinung Koazer-
vation, um sie von der gewdhnlichen Koagulation oder Ausfillung zu
unterscheiden.

Das mit den biologischen Polymeren angereicherte Koazervat bildet in
vielen Fillen mikroskopisch sichtbare Tropfchen (2 bis iiber 500 wm
Durchmesser), die man sogar von der sie umgebenden Fliissigkeit durch
Zentrifugation abtrennen kann (Bild 12). Die Koazervation ist vom Blick-
punkt des Evolutionsprozesses aus deshalb besonders interessant, weil sie
ein hervorragendes Mittel zu enormer Konzentrierung hochpolymerer Ver-
bindungen, insbesondere der im Wasser der Erdoberfliche gelosten eiweil3-
dhnlichen Stoffe, sein konnte. Dazu kommt, daB die Molekiile im Koazervat
relativ selbstindig bleiben, was bei Adsorptionen an anorganischen Ober-
flichen nicht méglich ist. Die Koazervate neigen dariiber hinaus dazu, an-
dere hochmolekulare Verbindungen zu adsorbieren oder einzuschlieBen
und mit ihnen Gebilde mit ausgeprigten inneren Strukturen aufzubauen.
Mit Fettsiiuren oder polaren Fetten werden beispielsweise Oberflichen-
schichten entwickelt, deren Aufbau dem der biologischen Membranen
prinzipiell dhnelt.

Gleichzeitig wichst dadurch die Stabilitit des immer komplexer wer-
denden Koazervates. Durch diese fiir die Evolution duBerst bedeutsamen
Eigenschaften wurde die Koazervation in den letzten Jahren intensiv stu-
diert, ihre Komplexitit immer weiter erhoht und ihre Tendenz zur Struk-
turbildung gepriift. Dabei wurden Systeme gewonnen, denen mit groBer
Wabhrscheinlichkeit eine zentrale Rolle beim Ubergang der biologischen
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Polymeren zu den Urorganismen zukommt. Die Protobionten kénnten dann
praktisch als komplizierte hochentwickelte Koazervate angesehen werden.
Die organische Evolution ist also eine Evolution der komplexen Systeme,
der Koazervate.

Es ist heute bereits im Laboratorium mehrfach gelungen, Koazervate in
dynamisch relativ bestindige Systeme umzuwandeln. Man kann Koazer-
vate aus EiweiBen, Nukleinsiuren, Fetten u. 4. .mit einem Enzym, bei-
spielsweise Amylase, anreichern. Amylase spaltet Stiirke in Malzzucker
{Maltose). Das Enzym, das man durch eine Reinigungsprozedur aus der
Gleichgewichtslosung entfernen kann und dann nur noch im Koazervat
findet, wird von aulen durch Zustrom an Stirke versorgt, spaltet aus-
schlieBlich im Innern des Koazervates und setzt sich durch Abgabe des
Spaltproduktes Maltose nach auen mit der Umgebungsfliissigkeit in ein
Gleichgewicht. Das Koazervat stellt damit ein offenes System dar. Im
Tropfen bilden sich stationdre Konzentrationen an Substrat und Spalt-
produkten — vergleichbar mit einem echten FlieBgleichgewicht. Das Sy-
stem kann iiber lingere Zeit dynamisch stabil gehalten werden. Ahnliche
Entwicklungen kénnten sich auch in der Erdfriihzeit abgespielt haben.

Man muB sich die Organisation dieser Systeme sowohl im Raum als
auch in der Zeit vorstellen. Das Koazervat wird charakterisiert sowohl
durch seine wachsende Struktur (= gesetzmiBige Anordnung der Bauteile)
als auch durch die Harmonie seiner Prozesse, das heifft deren selektive
Kombination und Aufeinanderfolge. Beide Seiten sind voneinander nicht
zu trennen. Es kann angenommen werden, daBl der Aufbau der Bestand-
teile des Koazervattropfens in einem ungefihr richtigen Verhiltnis erfolgen
muBte, um dem System Bestiindigkeit zu verleihen, und daB dieser Aufbau
vor allem durch die duBere Zufuhr geeigneter Stoffe begrenzt wurde. Das
erfordert, daB sich bei der natiirlichen Auslese, bei der Konkurrenz um das
Substrat, vor allem die Systeme behaupteten, deren Anpassung an die
energie- und bausteinliefernden Stoffe des Umgebungsmilieus am weitesten
fortgeschritten war. Die meisten Koazervate wurden sicher infolge Instabi-
litdt wieder zerstort. Reaktionen, die den Bestand eines Systems erhielten,
wurden ausgelesen und iiberdauerten.

Evolution des Stoffwechsels

Bei Beriicksichtigung dieser Tatsachen ergibt sich zwangsliufig eine be-
stimmte Reihenfolge der Entwicklung des Stoffwechsels im Koazervat,
bis aus dem System ein Urorganismus geworden ist. Die vier wichtigen
Vorgiinge, die zu einem lebenden System gehoren, Energiegewinnung,
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Wachstum, identische Vermehrung und Entwicklung, beecinflussen sich
dabei gegenseitig. Das Wachstum, das heit die Synthese der Polymeren,
ist von der Energiczufuhr abhingig. Die Moglichkeit, sich selbst wieder zu
bilden, zu reproduzieren, vorgegebene Reihenfolgen von Aminosiuren und
Nukleotiden zu kopieren, ist von der FFihigkeit, Polymere zu synthetisieren,
abhingig. Die Enzymspezifizierung ist von der Stabilitit der Reihenfolgen
(Sequenzen) abhiingig. Es ist unwahrscheinlich, daB8 sich alle Prozesse
gleichzeitig und spontan aus dem ,,organischen Teich* entwickelten.

Zuerst konnte die Energie auf anaerobem Wege aus vorhandenen Bau-
steinen des ,,organischen Teiches’ gewonnen worden sein. Spiiter wurde
die Energie zur Eigensynthese von einfachen unspezifischen Polymeren mit
variablen Sequenzen benutzt, das heit, das Wachstum der Systeme be-
gann. Eine Vermehrung der Koazervate wird anfinglich nur durch zufilli-
gen Zerfall stattgefunden haben. Das Charakteristische der ersten Stufe
war somit der Beginn der Entwicklung des katalytischen Apparates.
Durch Energieverbrauch bei den Synthesen wird auch die Energiefreiset-
zung beschleunigt.

Auf der zweiten Stufe kommt es unter Ausnutzung der nun erworbenen
Fahigkeiten zu zwischenmolekularen Interaktionen, zur Organisation der
multimolekularen Struktur mit beginnender Differenzierung der Polyme-
ren. In diesem Abschnitt werden offensichtlich bereits Aminosidure-Sequen-
zen in Proteinen ausgewihlt und — noch artunabhiingig — festgelegt. Die
Proteinstruktur hat sich dann im Laufe der Evolution weiterentwickelt
und in sogenannten variablen Positionen verdndert. Die Zahl der Substitu-
tionen von Aminosiuren aus ,,Urenzymen* steigt mit der Hoherentwick-
lung der Arten mehr und mehr an. Die Aminosiuresequenz vom Zyto-
chrom ¢, einem elektronentransportierenden Polypeptid, des Menschen
unterscheidet sich beispielsweise von der des Affen nur in einer Position,
von der des Rindes bereits in 10 Positionen, von der des Thunfisches in
mehr als 20 Positionen usw.

Auf diesem Entwicklungsstand begann dann die dritte Stufe, die Diffe-
renzierung in der Strukturbildung, die zu den einfachsten Urformen der
subzelluliren Organellen (Mitochondrien, Ribosomen, Golgi-Apparat)
filhrte. Parallel dazu hatte sich die Fahigkeit zur prizisen Protein- und
Nukleinsiduresynthese entwickelt, mit deren Hilfe erst die identische Re-
duplikation, die echte Vermehrung unter exakter Weitergabe der erworbe-
nen Eigenschaften, méglich war. Wann ein System so weit war, da es sich
selbst reproduzieren konnte, 148t sich im Augenblick nicht genau festlegen.
Von diesem Stand an sollten wir aber dann von den Urorganismen, von
Lebewesen mit den wesentlichen Eigenschaften einer Zelle, sprechen.

Die an organischen Verbindungen reiche Umwelt wird den Systemen
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eine Zeitlang gestattet haben, mit einem relativ einfachen Stoflwechsel zur
Energiegewinnung ohne Sauerstofl und zur Bausteinsynthese auszukom-
men. Nach und nach werden aber die vielen reduzierten Verbindingen ver-
schwunden sein und weniger stark reduzierten Stoffen Platz gemacht haben.
Das diirfte so weit gegangen sein, daf} letztlich auch Kohlendioxid zum
Aufbau organischer Substanz als KohlenstofIquelle herangezogen werden
muBte. Das war selbstverstindlich nicht ohne andere Energiezufuhr még-
lich. Vielleicht stammte diese zumindest anfangs aus den letzten reduzierten
Verbindungen der Erdoberfliche, méglicherweise jedoch auch aus redu-
zierten anorganischen Stoffen (H,S, NH*, Fett u.a.). Diese ,,Chemo-
synthesen haben eine sehr geringe Energicausbeute (meist weniger als
10 Prozent der verfiigbaren Energie) und waren dabei auf die wenigen
nutzbaren Energiequellen angewiesen. Auf alle Fille kam durch die Koh-
lendioxidassimilation der Kreislauf des Kohlenstoffs auf der Erde erst
richtig in Gang. Parallel dazu entwickelte sich sicher die Fahigkeit, die
weniger reduzierten Verbindungen mit Hilfe von gebundenem Sauerstoff
aus Sulfaten, Nitraten oder anderen zu oxydieren, um daraus noch Energie
zu gewinnen. Das alles bedeutet fiir die Systeme die Notwendigkeit zur
Differenzierung und Verbesserung des Stoffwechselapparates. Damit be-
finden wir uns dann aber bereits in der biologischen Evolution. Auch der
Ubergang von der organischen zur biologischen Evolution wird flieBend
gewesen sein.

Tabelle 7. Evolution des Stoffwechsels

anaerob Umbau organischer Nahrungsstoffe
Kohlendioxidassimilation (unter Ausnutzung der Energie aus
organischen Stoffen)

Chemoreduktion (Oxydation organischer Stoffe bei gleich-
zeitiger Reduktion anorganischer)

Photoreduktion (Kohlendioxidassimilation unter Ausnutzung

v der Lichtenergie)

aerob Photosynthese (Kohlendioxidassimilation unter Ausnutzung
der Lichtenergic mit Freisetzung von Sauerstoff)

Atmung (Oxydation anorganischer und organischer Stoffe

v mit Hilfe von molekularem Sauerstoff)

Der wichtige groBe Schritt in der Evolution des Stoffwechsels ist dann
die Umstellung vom anaeroben Abbau vorhandener reduzierter Materia-
lien zum acroben Stoffwechsel, zur Substratoxydation mit Hilfe von mole-
kularem Sauerstoff. Mit dem Auftreten von dreiwertigem Eisen und der
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Entwicklung lichtabsorbierender beziechungsweise -empfindlicher Farb-
stoffe vom Typ des heutigen Chlorophylls war die Moglichkeit gegeben, die
Energie des Lichtes fiir die Kohlendioxidassimilation auszunutzen (= Pho-
toreduktion). Damit wurde die Entwicklung zur Photosynthese, der Ver-
wendung der Lichtenergie fiir die Kohlendioxidassimilation bei gleichzeiti-
ger Bildung von Sauerstoff, eingeleitet. Es begann ein langsamer Anstieg
des Sauerstoffgehaltes der Atmosphire. Dieser Sauerstoff ist somit aus-
schlieBlich biologischen Ursprungs (vgl. auch Tab. 5).

Der Sauerstoffanstieg in der Atmosphire — anfangs durch die geringe
biogene Produktion nur sehr langsam verlaufend — erméglichte durch die
Bildung einer Ozonschicht, die ultraviolettes Licht absorbierte und damit
keine todliche Strahlung mehr bis auf die Erdoberfliche hindurchlieB, eine
ungehinderte Ausbreitung und Entfaltung des Lebens im Meer und bald
auch auf dem Land. Das diirfte mit dem Ende des Prikambriums begonnen
haben. Der freie Sauerstoff konnte dann auch als ideales Oxydationsmittel
im Stoffwechsel benutzt werden. Damit begann die Entwicklung der letzten
und hichsten Stufe der Energiegewinnung, die Atmung. Die zu oxydieren-
den Substrate kénnten dabei sowohl anorganischer als auch organischer
Natur gewesen sein. Nach einem UberschieBen des heutigen Sauerstoff-
spiegels der Atmosphire in der Zeit des Karbons — bedingt durch die aus-
gedehnte und stoffwechselintensive Pflanzenwelt, die ja auch zu unseren
groBen Kohlenlagerstitten fithrte — kam es dann zu dem gegenwirtigen
Gleichgewicht zwischen Kohlendioxid und Sauerstoff in der Atmosphire
und zum Kreislauf dieser Stoffe, der heute etwa aller 300 Jahre das gesamte
Kohlendioxid und aller 2000 Jahre den Sauerstoff véllig erneuert.

Die Entstehung der ersten lebenden Systeme fillt also in den Bereich
der Naturgesetze und scheint eine unvermeidbare Folge der Entwicklung
der Erdmaterie auf einer bestimmten Stufe und unter bestimmten &duBeren
Bedingungen zu sein. Die fiir diesen komplizierten ProzeB zur Verfiigung
stehende Zeit, die wir in Hunderten von Millionen Jahren rechnen miissen,
erlaubt sicher ohne Schwierigkeiten die Entwicklung in ihrem gesamten
Umfang. Die bisherigen Forschungen haben grundsitzlich die Erkennbar-
keit des Geschehens auch auf diesem komplizierten Gebiet nachgewiesen.



¢

Die Pflanzenzelle

als biochemische Fabrik

Menschen und Tiere gewinnen ihre Nahrung direkt oder indirekt aus den
Pflanzen. Die Basis der Erndhrung bilden Stoffe (Kohlenhydrate, Fette,
EiweiBe), aus denen durch Umwandlung Energie freigesetzt und gewonnen
werden kann. Andere Arten von Energie konnen Menschen und Tiere fiir
ihre Lebensprozesse nicht verwenden. Die Endprodukte dieses Stoff-
wechsels, vor allem Kohlendioxid, besitzen nur noch einen geringen Ener-
giegehalt, der praktisch nicht mehr nutzbar ist. Allein die griinen Pflanzen
sind in der Lage, aus solchen energiearmen Verbindungen wieder energie-
reiche Kohlenhydrate, Fette und Eiweile aufzubauen. Die dafiir notwen-
dige Energie bezicht die Pflanze aus dem Sonnenlicht. Dieser Proze wird
als Photosynthese bezeichnet. Die Photosynthese ist die im Massenumsatz
wichtigste Reaktion auf der Erde iiberhaupt. Dabei wird gleichzeitig auch
der Sauerstoff wiedergewonnen. Neben dem Konstruktionsprinzip der
Zellulosezellwinde der Pflanzen ist die Photosynthese diejenige Errungen-
schaft in der Evolution des Stoffwechsels, die die Pflanzenentwicklung und
damit die Entwicklung des Lebens auf der Erde im groB8en Stil erst ermég-
lichte.

Landwirtschaftler und Biologen werden hiufig gefragt, wie lange bei den
derzeitigen Zuwachsraten der Menschheit — fiir das Jahr 2000 wird das
Erreichen der 6-Milliarden-Grenze der Erdbevolkerung vorausgesagt — die
Erde in der Lage sein wird, diese Menschen auch zu erniihren. Vom bio-
chemischen Standpunkt lautet die Antwort: Die Sicherung der Erniihrung
ist in erster Linie abhingig von der Kapazitit der Photosynthese. Um
diesen wichtigen ProzeB richtig zu verstehen, wollen wir am Anfang eine
Reihe von Zahlen vergleichen.
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Abb. 26: Verteilung des Kohlenstoffs der Erde (in Milliarden Tonnen)

Zu den Voraussetzungen fiir das Leben zZhlten wir das Vorhandensein
des Elementes Kohlenstoff auf der Erde, wobei er allerdings insgesamt nur
einen kleinen Teil der Erdrinde ausmacht (vgl. Tab. 2). Die Hauptmenge
des Kohlenstofls liegt als Karbonat vor (Abb. 26). Zwischen dem Kohlen-
stoff der Lebewesen, den zum groBten Teil die Pflanzen stellen, und dem
Kohlendioxid der Luft herrscht ein Austausch, der jihrlich etwa 40 Milliar-
den Tonnen ausmacht. Das bedeutet, daB bei einem mittleren Kohlenstoff-
gehalt der organischen Verbindungen von 40 Prozent auf dem Wege der
Photosynthese jihrlich etwa 100 Milliarden Tonnen organische Stoffe aus
CO, gebildet werden, 60 Prozent davon allein durch die Wilder. Zum Ver-
gleich sei angefiihrt, daB die etwa 3,5 Milliarden Menschen, die im Augen-
blick auf der Erde leben, maximal nur 0,4 Milliarden Tonnen Kohlenstoff in
Form organischer Verbindungen jihrlich verbrauchen, also hochstens ein
Prozent der photosynthetisch gebildeten energiereichen Stoffe nutzen. In
einem Jahr werden auf der ganzen Welt etwa 3 Milliarden Tonnen Stein-
und Braunkohlen gefordert, der Gesamt-Energicbedarf der Welt (ein-
schlieBlich Erdsl und Naturgas) betrégt zur Zeit etwa 5 Milliarden Tonnen
Stcinkohlen-Aquivalente jahrlich. Diese Zahl nimmt sich gegen die
100 Milliarden Tonnen der Photosynthese recht bescheiden aus.

Allerdings muB hier etwas eingeschrénkt werden. Die Ergiebigkeit des
Grundprozesses der Photosynthese hingt von zahlreichen inneren und
duBeren Faktoren ab. In Laubwildern werden beispielsweise iiber 40 Pro-
zent der durch Sonnenenergie aus CO; synthetisierten organischen Mole-
kiile wieder zur Energiegewinnung veratmet (20 Prozent von den Bléttern

80



und 23 Prozent vom Holzkérper). Dazu kommt, dal durch den Laubfall
noch weitere 16 Prozent verlorengehen, so daB von der Bruttoproduktion
nur etwas mehr als 40 Prozent in Form von echtem Massezuwachs iibrig-
bleiben. Dariiber hinaus kann aus erklirlichen Griinden nicht die gesamte
photosynthetische Produktion organischer Stoffe fiir die tierische und
menschliche Ernidhrung genutzt werden. Als Nahrung dienen fast aus-
schlieBlich Kultur- beziehungsweise Futterpflanzen, die nur etwa 6 Prozent
der gesamten primir gebildeten organischen Stoffe liefern. Das Problem
der zukiinftigen Erndhrung liegt somit darin, die photosynthetische Ge-
samtproduktion auf der Erde so zu steigern, daB vor allem der als Nah-
rungsquelle in Frage kommende Anteil der nutzbaren organischen Verbin-
dungen erhoht wird. Gibt es dafiir reelle Chancen ?

Die Erde empfingt jihrlich etwa 250 Trillionen Kilokalorien photo-
synthetisch aktiver Sonnenstrahlung, das Festland etwa ein Drittel davon,
wovon im Mittel aber nur 0,2 Prozent genutzt werden. Auf den landwirt-
schaftlichen Nutzflichen sind es wihrend der Vegetationsperiode etwa
0,5 Prozent. In giinstigsten Fillen ist es jedoch méglich, 4 Prozent davon
zu verwenden, wenn neben ausreichenden Mengen an Stickstoff (250 kg/ha)
und an Mineralien (500 kg/ha) mindestens 2000 Tonnen Wasser je Milliarde
Kilokalorien zur Verfiigung stehen. Solche Bedingungen gibt es jedoch nur
auf einem kleinen Teil unseres Planeten. Riesige Territorien der Erde wer-
den nicht mit Wasser versorgt, die mineralischen Nihrstoffe und Stick-
stoff stehen kaum in dieser Menge zur Verfiigung. Dariiber hinaus sind oft
die Temperaturverhiltnisse viel zu ungiinstig. Es ist also praktisch unmdg-
lich, mit einer radikalen gleichmiBigen Steigerung der gesamten photo-
synthetischen Produktion auf dem Festland zu rechnen.

Die gegenwirtigen Ernten entziehen den Nutzflichen jihrlich mehr als
100 Millionen Tonnen Stickstoff, die der Boden — vorwiegend biologisch —
auch wieder bindet. Nur 4 Millionen Tonnen werden in Form von Stick-
stoffdiinger zugefiihrt. Eine Ausnutzung der photosynthetisch aktiven
Sonnenstrahlung von 3 Prozent statt 0,5 Prozent wiirde bereits 600 bis
700 Millionen Tonnen Stickstoff jihrlich erfordern. Die StickstofIvorrite
der Atmosphire (400 Billionen Tonnen) konnen industriell augenblicklich
noch nicht hochproduktiv dafiir genutzt werden. Groe Mengen wertvoller
Néhrstoffe werden nach wie vor ohne unseren EinfluB aus dem Boden
herausgewaschen und durch das Wasser der Fliisse an véllig unproduktive
Stellen des Meeres getragen. Eine Steigerung der Nutzwirkung der Sonnen-
energie auf 4 Prozent ist also auch fiir die landwirtschaftlichen Nutz-
flichen im Augenblick praktisch ein nicht lssbares Problem. Eine Steige-
rung auf 2 Prozent ist jedoch eine reale Moglichkeit, die durch geeignete
Kombinationen der einzelnen Faktoren — abhiingig vom geographischen
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Gebiet (Temperatur, Sonnenscheindauer, Niederschlige, Mineralstoffge-
halt des Bodens usw.) — erreichbar wire. AuBlerdem ist es durchaus még-
lich, die fiir Pflanzenkultivierung geeignete Nutzfliiche zu verdoppeln, wo-
mit insgesamt eine 6- bis 8fache Steigerung der ernihrungstechnisch nutz-
baren photosynthetischen Produktion erreicht werden kénnte. Den Schliis-
sel zur Realisierung eines solchen Programms liefern die Kenntnisse iiber
die GesetzmiBigkeiten der Photosynthese als dem GrundprozeB in der
Landwirtschaft. Mit diesem Problem wollen wir uns hier befassen.

Licht als Energiequelle fiir das Leben

In allen griinen Pflanzen, so verschiedenartig sie auch sind, spielt sich ein
und derselbe Vorgang ab. Das von der Sonne ausgestrahlte Licht wird von
den Pflanzenzellen durch einen spezifischen griinen Farbstoff (Chlorophyll)
absorbiert und in komplizierten Reaktionsfolgen in chemische Energie
umgewandelt. Dabei wird aus Kohlendioxid und Wasser Zucker syntheti-
siert und Sauerstoff freigesetzt.

6 CO, + 12 H,0 —Lichtenergle , ¢ 1,04 + 6 O, + 6 H;0

Alle anderen Pflanzenstoffe werden nachtriiglich aus diesem Zucker gebil-
det. Fiir die Bindung von einem CO,-Molekiil werden 112 Kilokalorien an
Energie benotigt.

Die Produkte der Photosynthese dienen dann direkt oder indirekt als
Energiequelle fiir fast alle Lebensvorgiinge, vor allem in héherentwickelten
Organismen. In Form von Holz und Kohle dienen sie letztlich sogar als
Energiequelle fiir die meisten technischen Vorgéinge. Von der absorbierten
Lichtenergie werden dabei etwa 30 Prozent als chemische Energie fixiert.
Es ist kein anderer ProzeB bekannt, der mit so groBem Wirkungsgrad
Lichtenergie umwandeln kann.

Die Photosynthese kann man in zwei verschiedene Vorgiinge zerlegen.
Nur die Primérvorgénge, die sich in den Chloroplasten der Pflanzenzelle
(vgl. Abb. 19 und 20) abspielen, sind Lichtrcaktionen. Dabei wird in der
Bilanz Wasser zu molekularem Sauerstofl und reaktionsfihigem Wasser-
stoff (als NADPH,) zerlegt und gleichzeitig dabei eine energiereiche Bin-
dung in Form von ATP synthetisiert. Im ATP-Molekiil (ATP ist die Ab-
kiirzung fiir Adenosin-tri-phosphorsiure) kann chemische Energie in jeder-
zeit weiter verwendbarer IForm gespeichert werden (vgl. Kapitel G). In den
Sekundirvorgiingen, die ohne Beteiligung von Licht ablaufen (Dunkel-
reaktionen), wird mit Hilfe von Energie (ATP) und einem Reduktions-
mittel (NADPH,) Kohlendioxid reduziert und in Kohlenhydrat eingebaut.
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Primirreaktionen der Photosynthese

Je Molekiil gebildeten Sauerstofls werden offenbar 8 Lichtquanten ver-
braucht. Die Lichtquanten werden dabei von den Chlorophyll-Molekiilen
eingefangen. Um zu sichern, daB auch bei schwachen Lichtintensititen
viele Quanten absorbiert werden, sind die Chlorophyll-Molekiile in gréBeren
Kollektiven angeordnet, von denen aber offenbar nur ein Molekiil photo-
chemisch aktiv ist. Die anderen Chlorophyll-Molekiile des Kollektivs haben
anscheinend nur die Aufgabe, Quanten zu absorbieren, um sie zum aktiven
Molekiil hinzuleiten: Die inaktiven Chlorophyll-Molekiile und auch die
Carotinoide, die moglicherweise die gleiche Funktion haben, sind in den
Quantosomen (vgl. Kapitel 2) so angeordnet, dal die absorbierte Energie
an ein aktives Chlorophyll herangefiihrt werden kann. Dadurch ist es auch
mdglich und verstiindlich, daB beispielsweise Algen und Moose unter Um-
stiinden mit einem Tausendstel des normalen Tageslichtes noch gedeihen.
Umgekehrt ist bei vollem Sonnenlicht die Kapazitit der Lichtabsorption
voll ausgelastet und auch bei Steigerung der Lichtintensitit nicht weiter
zu erhdhen. Auch wenn alle Chlorophyll-Molekiile gleichzeitig Energie
absorbieren, ist deren Weiterleitung dadurch begrenzt, daB nur ein photo-
chemisch aktives Molekiil angeregt werden kann.

Von diesen Chlorophyll-Systemen gibt es zwel, die als Chlorophyll-
Kollektiv I und II bezeichnet werden. Beide Kollektive absorbieren Licht
des gesamten sichtbaren Wellenlingenbereiches, das System I auch lang-
welliges rotes Licht (Wellenlinge iiber 700 nm). Die Absorption im lang-
welligen Rot fithrt zur Anregung des Systems I, aber nur die Einstrahlung
im ibrigen Spektralbereich erregt das System II und erméglicht damit
erst die Gesamtreaktion.

Die starke Absorption der Chlorophyll-Molekiile im Rotbereich fiihrt
dazu, daB der Farbstoff eine griine Farbe annimmt. Die Quanten des roten
Lichtes besitzen zwar eine relativ geringe Energie (im Vergleich zum kurz-
welligeren Griin und Blau), kénnen aber eine wesentlich gréBere chemische
Leistung vollbringen, wenn man diese auf die eingestrahlte Gesamtenergie-
menge bezieht. Das hingt damit zusammen, daBl auf eine vorgegebene
Energiemenge eine bedeutend groBlere Zahl an roten (energieirmeren)
Quanten kommt als an den energiereicheren griinen oder blauen. Da die
Photosynthese als ein photochemischer Prozef aber nur von der Quanten-
zahl und primér nicht von deren Energiegehalt abhingt, muB} die groere
Zahl ,,roter* Quanten zwangsliufig einen héheren Effekt erzielen. Es gibt
jedoch auch einen Lebensraum, in welchem ein Rot absorbierender Farb-
stoff nichts niitzt. In die ticfen Meereszonen gelangt praktisch nur griines
und blaues Licht, zu dessen Absorption nur rote oder gelbe Farbstoffe
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Abb. 27: Primirvorginge (Lichtreaktionen) bei der Photosynthese ((¢) = Elek-
tronen; NADPH, = Wasserstoff in reaktionsfihiger Form)

fahig wiren. In Wirklichkeit finden wir auch beispielsweise bei den Meeres-
algen groBerer Tiefen (Rot- und Braunalgen) vermehrt solche Farbstoffe,
mit deren Hilfe Quanten des kurzwelligen sichtbaren Bereiches noch gut
ausgenutzt werden konnen.

Im lichtabhingigen Teil des Reaktionsmechanismus der Photosynthese
arbeiten die beiden Chlorophyllsysteme I und II miteinander eng zusam-
men. Die beiden photochemisch aktiven Chlorophyll-Molekiile a I und a II
sind durch eine Kette von Substanzen miteinander verbunden, die einen
Energic-, das heiflt Elektronentransport vermitteln (Abb. 27). Der Prozell
beginnt mit der Lichtabsorption im System I. Im angeregten Zustand ist
das Chlorophyll-Molekiil a I in der Lage, ein Elektron abzugeben. Dieses
Elektron wird iiber eine Enzymkette (die u. a. aus Ferredoxin und einem
gelb gefirbten Flavoprotein besteht) zum NADP geleitet, um dieses zu
reduzieren. Durch die Elektronenabgabe verbleibt Chlorophyllal im
oxydierten Zustand. Gleichzeitig war aber auch das System II durch die
Belichtung angeregt worden. Das angeregte Chlorophyll a II ist in der
Lage, Elektronen vom Wasser zu iibernehmen und diese zur Regeneration
des Chlorophylls a I dorthin zu verschieben. Aus 2 Molekiilen Wasser kén-
nen auf dicse Weise 4 Elektronen gewonnen werden. Bei diesem Elektro-
nenentzug zerfillt das Wasser (2 Molekiile) in 4 Wasserstoffionen (H+) und
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molekularen Sauerstoff (O,). Die Wasserstoflionen werden an 2 NADP-
Molekiile gebunden, die durch die vorherige Aufnahme von Elektronen
(aus dem System I) dazu erst befihigt worden waren.

Bei dem Elektronentransport zwischen System II und I (zur Regenera-
tion von a I) féllt — bildlich geschen — das Elektron ein Stiick bergab, es
wird dadurch Energie frei. Diese frei werdende Energie kann benutzt wer-
den, um ATP zu synthetisicren (= Photophosphorylierung). Danach liegt
die gesamte Elektronentransportkette wieder im Ausgangszustand vor,
bereit zu neuer Reaktion. Durch die Absorption der Lichtquanten wurden
O,, 2 NADPH, als Reduktionsiiquivalente und 4 ATP als energieliefernde
Substanzen gewonnen. Der gebildete Sauerstofl wird von der Pflanze an
die Atmosphire abgegeben. Der ganze Vorgang dauert bei 20 °C kaum
linger als eine hundertstel Sekunde.

Seit langem kann die Photosynthese mit isolierten Chloroplasten auch
auBerhalb der Zellen durchgefiihrt werden. Erst in jiingster Zeit ist es
aber gelungen, eine kiinstliche Photosynthese (Wasserzerlegung unter
Sauersto'ff-Freis_etzung) zu demonstrieren. Dabei werden Silberchlorid-
kristalle mit einer Chlorophyllschicht iiberzogen, um sie fiir sichtbares
Licht zu sensibilisieren. Sie werden dadurch zum Halbleiter. Durch die
Absorption von Lichtquanten wird das Elektron des Chlorions auf das
Silberion verschoben, das dadurch zu metallischem Silber reduziert wird
(Abb. 28). Die zuriickbleibenden Chlorradikale kénnen dem Wasser Elek-

Abb. 28: Schema der kiinstlichen Photosynthese (der Weg der Elektronen ist
durch die dick ausgezogenen Pfeile markiert)

0, Janusgriin (reduziert)
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tronen entziehen. Dadurch zerfillt das Wasser letztlich genau wie bei der
natiirlichen Photosynthese in molekularen Sauerstoff und in Wasserstofl-
ionen. Das Chlorradikal verwandelt sich iiber cine instabile Zwischensub-
stanz (HCIO) wieder in das Chlorion zuriick. Das metallische Silber wird
durch einen kiinstlichen Elektronenacceptor (z. B. Janusgriin), der hier
die Stelle des NADP vertritt, wieder zum Silberion oxydiert. Janusgriin
verbleibt als Wasserstoﬂ'-.&quivalent in reduzierter Form.

Sekundiirreaktion der Photosynthese

Mit den bei der natiirlichen Photosynthese gewonnenen Substanzen
(NADPH,; und ATP) ist die Pflanzenzelle nun in der Lage, CO, zu reduzie-
ren und zu binden. Diese sekundiren Vorgiinge erfordern nicht mehr die
Anwesenheit von Licht, es sind Dunkelreaktionen. Sie sind im Prinzip
auch nicht mehr spezifisch fiir die Pflanzenzelle, Reaktionen dieser Art
sind auch in anderen Organismen nachweisbar. Die Aufklarung des Mecha-
nismus dieser Sekundéirvorgiinge verdanken wir vor allem dem amerikani-
schen Biochemiker Calvin.

Abb.29: Schema der Sekundirvorginge (Dunkelreaktionen) bei der Photo-
synthese
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Abb. 30: Summe der photosynthetischen Reaktionen, die von der Kohlenséure
zu einem Molekiil Glukose (C,) fiihren und gleichzeitig die Resynthese der dabei
verbrauchten Ribulose (C;) sichern

Aus einem Zucker mit 5 C-Atomen (Ribulose als Di-phosphorséureester)
entstehen durch Anlagerung von Kohlendioxid zwei Molekiile Glyzerinsiure
(als Mono-phosphorsiureester), die bei Anwesenheit von ATP durch den
Wasserstoff des NADPH, zu Glyzerinaldehyd reduziert werden (Abb. 29).
Glyzerinaldehyd (als Phosphorsidureester) kann iiber mehrere Zwischen-
stufen letztlich zu Glukose aufgebaut werden. Dieser Weg entspricht der
Umkehr des Abbaus der Glukose, wie er prinzipiell in fast allen Zellen
durchgefiihrt wird. Gleichzeitig wird dabei natiirlich Ribulose verbraucht,
die wieder ersetzt werden muBl. Das bedeutet, daB nicht alle gebildeten
Glyzerinaldehyd-Molekiile zum Kohlenhydrataufbau verwendet werden
kénnen, ein Teil dient der Resynthese von Ribulose, die iiber mchrere
Zwischenstufen verlduft. Dabei wird noch einmal Energie in Form von
ATP benétigt.

Der fiir die photosynthetischen Dunkelrcaktionen charakteristische
Vorgang ist somit der durch CO,-Anlagerung induzierte Zerfall von Ribu-
lose in zwei Molekiile Glyzerinséure und deren energieabhiingige Reduktion
zum Glyzerinaldehyd durch NADPH,. Dabei werden die in den Licht-
reaktionen gebildeten Produkte wicder verbraucht. In der Bilanz muB
dabei die Reaktion sechsmal durchlaufen werden, damit auBBer der notwen-
digen Ribuloseregeneration ein Moleckiil Glukose produziert werden kann

(Abb. 30).
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Abb. 31: Aufbau der Glukose bei der Photosynthese und ihre Weiterverwendung
in der Pflanzenzelle

Die Photosynthese ist der groBe chemische Proze8, der organisch gebun-
denen Kohlenstoff fiir das Leben auf der Erde iiberhaupt liefert. Er ist
allerdings nicht der einzige, wenngleich er einen sehr hohen Anteil dazu
stellt. Es gibt eine Reihe von Bakterienarten, die sich erniihren, indem sie
auch anorganischen Kohlenstoff in organische Form iiberfiihren. Im Gegen-
satz zur Pflanze benutzen sie dafiir aber nicht die Sonnenenergie, sondern
Energie aus chemischen Umsetzungen, beispielsweise aus der Oxydation
von Ammoniak zu Nitrit oder Nitrat (nitrifizierende Bakterien des Bodens)
oder aus der Oxydation von Schwefelwasserstoff zu Schwefel (Schwefel-
bakterien faulender Gewisser) oder sogar aus der Oxydation von zwei-
wertigem zu dreiwertigem Eisen (Eisenbakterien, die auf Wiesentiimpeln
olartig aussehende irisierende Héaute bilden).

Als Ausbeute der Photosynthese bildet die Pflanze zuerst als wichtiges
Zwischenprodukt Fruktose (Fruchtzucker) und daraus erst Glukose. Diese
beiden Kohlenhydrate kann sie zur Aufrechterhaltung ihres eigenen Ener-
giebedarfs im Zellstoffwechsel wieder verbrauchen, sie kann sie aber auch
in Form von Rohrzucker (Saccharose = Fruktose + Glukose) oder Stirke
speichern (Abb. 31). Manche Pflanzen, beispiclsweise Dahlien, speichern
auch ein Polyfruktosid, das Inulin, andere wicder Polygalaktoside oder
Polymannoside. Die Pflanzenzelle muB aber aus der Glukose auch ihre
Zellwand-Zellulose, ihre Membran- oder Reservelipide, ihr Eiweil, ja alle
fiir sie notwendigen organischen Verbindungen synthetisieren. Sogar fiir
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Pflanzen charakteristische seckundire Verbindungen (Alkaloide, Duftstoffe,
das Lignin der Zellwand, Gerbstoffe, Farbstoffe der Bliiten und vieles
andere mehr) gehen letztlich auf diese primér gebildeten Zucker zuriick.

Stirke und Zellulose -
Energiespeicher und Baustoff

Die Stiirke wird von der Pflanzenzelle aus Glukose-Einheiten aufgebaut.
Nach Belichtung von Pflanzenzellen finden sich in den Chloroplasten oder
in ihrer Néhe sehr bald Stirkekorner. Dabei ist jeweils eine Bindung zwi-
schen dem C;-Atom des einen Glukosemolekiils und dem C -Atom des
zweiten Glukosemolekiils gekniipft worden (vgl. Kapitel 2). Fiir diese
Bindung muB das C;-Atom durch ATP erst aktiviert werden (Aktivie-
rungsenergie!), ehe es in sie eingehen kann (Abb. 32).

Von der energiereichen ADP-Glukose wird durch ein Zucker iibertra-
gendes Enzym (Glykosyltransferase) der Glukoseanteil auf einen Stiirke-
Keim iibertragen, der dadurch um einen Glukose-Rest verlidngert wird. Es
entsteht — wenn immer 1,4-Bindungen gekniipft werden — nach und nach
ein Molekiil Amylose (vgl. Kapitel 2), das den Kern des Stirkekorns bildet.
Die Hiille des Stiirkekorns wird vom verzweigt aufgebauten Amylopektin
gestellt. Die Verzweigungen werden durch ein besonderes spezifisches
Enzym gekniipft. i

Ein wichtiges Charakteristikum der Pflanzenzelle ist ihre feste, struktu-
rierte Zellwand vor allem aus Zellulose und Lignin, die sich auBerhalb der
Zelle auf die Zellmembran auflagern. Bei der Entwicklung ist die Zelle
zuerst von einer gallertigen, dehnbaren Primirwand umgeben, die stoff-

Abb. 32: Schema der Stérkesynthese aus Glukose
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lich ein Abscheidungsprodukt der Zelle ist. Diese gallertige Grundsubstanz
sind kleinmolckulare, unterschiedlich aufgebaute Polysaccharide, in die
mehr und mehr reiBfeste, aber flexible Zellulosefibrillen eingelagert werden,
bis die Zellwand so verstirkt ist, daB sie nicht mehr dehnbar ist.

Nach Beendigung des Zellwachstums werden neue Wandlamellen mit
unterschiedlicher rdumlicher Anordnung (Textur) angelagert und somit
die Sekundirwand gebildet, die aus geordneten Zellulosefibrillen besteht.
Fiir die Festigkeit der Zellwand ist nicht nur die Zahl der Fibrillen, son-
dern auch ihre Textur von groBer Bedeutung. Der Zelleib ist in verschiede-
nen Faserrichtungen von den Zellulosefibrillen regelrecht umschniirt, wobei
die Richtung der Fibrillen gelegentlich in aufeinanderfolgenden Schichten
wechselt (Bild 13). Im Verlaufe der Zeit werden in dieses Mikrofibrillen-
geriist unter Ersatz der Grundsubstanz auch in Form einer Zellabschei-
dung kristalline Verbindungen (Kalziumkarbonat), Polysilikate und vor
allem Lignin beziehungsweise Suberin eingelagert. Dadurch verliert die
Zellwand an Flexibilitit, gewinnt aber an Starre und Festigkeit, was fiir
die Entwicklung der héheren Landpflanzen sehr wichtig ist.

Bei der Ligninbildung werden von der Zelle als Ausgangssubstanzen
Phenylpropane angeliefert, die in den Zellwinden oxydiert werden, wo-
durch sie zu stark verzweigten Riesenmolekiilen polymerisieren. Die Rdume
zwischen den Zellulosefibrillen werden durch das Lignin gleichsam ausge-
gossen. Dieser ProzeB wird Lignifizierung genannt. Nach dem Erstarren
ist jede gegenseitige Verschiebung der umklammerten Zellulosefibrillen
ausgeschlossen. Die Pflanzenzelle hat ein festes Geriist erhalten.
Interessant ist nun die Struktur und die Biosynthese der Zellulosefibrillen,

Schematischer Ausschnitt aus einem Lignin-
Molekiil und das dazu als Baustein verwen-
dete ,,Phenylpropan‘-Derivat (links oben)



deren Untersuchung in der jiingsten Vergangenheit vor allem in der
Sckundirwand zugiinglich wurde. Da die Zellulosefaser auch der Grund-
stoff {iir mchrere Textilarten ist, scheint das Interesse an Struktur und
Synthese verstindlich. Die Zellulosefibrillen haben im Mittel einen Durch-

AN

Schematischer Ausschnitt aus einem Zellulose-Molekiil (die Glukose-Molekiile
sind B-glukosidisch miteinander verbunden)

messer von 4 nm und cine Linge von etwa 100 nm. Die Grundfliche einer
solchen LElementarfibrille erlaubt das biindelartige Nebeneinanderliegen
von etwa 70 Zellulose-Einzelmolekiilen. Der Polymerisationsgrad des Ein-
zelmolckiils betrigt bei der Sekundéirwandzellulose aber etwa 14000 ver-
kniipfte Glukose-Einheiten je Molekiil. Ein Molekiil von dieser Gréfe hat
im gestreckten Zustand eine Linge von 7000 nm und nicht von 100 nm
wie die Zellulosefibrille. Wenn wir uns ein solches Molekiil 70mal gefaltet
vorstellen, ist ein Molekiil noch 100 nm lang und enthilt etwa 200 Glukose-
Einheiten pro Faltungsabschnitt. Das bedeutet, da in Wirklichkeit eine

Abb. 33: Faltungsmodelle des Zellulose-Molekiils in der Zellulosefibrille
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Elementarfibrille aus einem einzigen Zellulosemolekiil besteht, es ist nur
sehr stark gefaltet. Fiir dic Art der Faltung dieses Molekiils in der Fibrille
wurden mehrere Modelle vorgeschlagen. Welches in der Natur wirklich vor-
liegt, kann im Augenblick nicht mit Sicherheit gesagt werden (Abb. 33).

Die Synthese dicser Supermolekiilstrukturen der Scekundirwand geht
wahrscheinlich nach einem strukturgesteuerten Mechanismus vor sich. Es
entstehen sofort ohne Zwischenpolymerisationsstufen, vielleicht mit Hilfe
von Matrizen — deren Natur noch unbekannt ist —, die groBen Molekiile
mit etwa 14000 Glukose-Einheiten, wie man bei der Biosynthese der Baum-
wollhaare feststellen konnte. Die Matrizen konnten sich in den schlauch-
formigen Hohlzylindern befinden, die in Pflanzenzellen an der Zytoplasma-
Zellwand-Grenze hiufig gefunden werden. Die Zellulose wird anscheinend
in allen Pflanzen einheitlich nach einem solchen Muster und auch in dieser
MolekiilgroBe gebildet.

Ausgangsprodukt fiir die Zellulose — zumindest scheint dies fiir die
Primidrwandzellulose gesichert — ist wahrscheinlich eine andere energie-
reiche, am C, aktivierte Form der Glukose, die GDP-Glukose, bei der im
Gegensatz zur ADP-Glukose (vgl. Abb. 32) die Purinbase Adenin durch
Guanin ersetzt ist. Der eigentliche molekulare Mechanismus der Zellulose-
Biosynthese ist aber noch nicht geklirt. Erst nach seiner Aufklidrung
diirfte es moglich werden, in diesen ProzeB auch steuernd einzugreifen.

Der VWeg vom Luftstickstoff zum Pflanzeneiweil3

AuBer der Fixierung des Kohlendioxids mu8 die Pflanze auch noch Stick-
stoff binden, um daraus vor allem ihr EiweiB zu synthetisieren. In sehr
vielen Fillen ist die Stickstoffversorgung der wachstumsbegrenzende Vor-
gang der Pflanzen iiberhaupt. Viele unserer Wilder haben beispielsweise
einen auBerordentlich geringen Holzzuwachs, weil ihre Stickstoflversor-
gung unzureichend ist. Die Pflanze ist zwar — wenn auch in unterschied-
lichem MafBle — in der Lage, sowohl reduzierten Stickstoff (Ammoniak,
Aminogruppen) als auch oxydierten Stickstoff (Nitrat) zu assimilieren, aber
Stickstoffverbindungen beider Arten sind im Boden nur ungeniigend vor-
handen. Als Stickstoffquellen kommen natiirlicherweise praktisch nur
abgestorbene Organismen in Betracht, die aber in immer geringer werden-
dem MaBe dem Boden zuriickgefiihrt werden. Teilweise wird deren Stick-
stoff mikrobiell erst in Nitrate umgewandelt (Nitrifikation). Die Stickstoff-
vorrite der Béden lassen sich nur durch zusitzliche kiinstliche Diingung
oder Anbau solcher Pflanzen erhéhen, die in ihren Wurzelknolichen Luft-
stickstoff bindende Mikroorganismen als Symbionten beherbergen.
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Manche Bakterien, vor allem Rhizobium-Arten, sind in der Lage, in die
Wourzelhaare bestimmter Pflanzen (Klee, Wicken, Bohnen u. a.) einzu-
dringen und in den Wurzeln Knéllchen zu bilden. Diese Wurzelknéllchen
konnen molekularen Stickstoff aus der Luft assimilieren und so dem Boden
100 bis 200 kg verwertbaren Stickstoff je Hektar zufithren. Im Kapitel 7
ist der Chemismus der Stickstoffbindung ausfiihrlich beschrieben. Uber die
Probleme, die im Augenblick einer ausreichenden Stickstoffdiingung des
gesamten kultivierten Bodens entgegenstehen, haben wir zu Beginn dieses
Kapitels bereits gesprochen. Aus der Tatsache, daB die stickstoffbindenden
Bakterien der Wurzelknéllchen nur an bestimmten Pflanzen zu finden
sind, erklért sich das Dilemma der Stickstoffversorgung des Bodens.

Etwa 40 Millionen Menschen sterben aber jihrlich an den Folgen unzu-
reichender Erndhrung. Vor allem ist die Versorgung mit Eiweilen und
essentiellen Nahrungsfaktoren gefihrdet. Die tierische Produktion ist auch
in Zukunft nicht in der Lage, geniigend Eiweil der menschlichen Ernih-
rung zur Verfiigung zu stellen. Dazu kommt, da3 auch die Tierernihrung
auf ausreichende pflanzliche oder mikrobielle Eiweizufuhr angewiesen ist.
Der Eiweilgchalt der Pflanzen ist meist nicht sehr hoch (kaum héher als
30 Prozent des Trockengewichts) und durch die Unverdaulichkeit der
Zellwinde schlecht ausnutzbar. Dariiber hinaus ist pflanzliches Eiweil im
allgemeinen minderwertig, das heit, wir kénnen nur einen bestimmten
Teil davon in Kérpereiweil umbauen (vgl. Kapitel 5). Es gilt deshalb,
neue ertragreiche EiweiBquellen fiir Mensch und Tier zu erschlieBen, die
nach Moglichkeit hochwertiges Eiweif} liefern.

Zukunft scheinen dabei vor allem niedere Pflanzen — besonders Algen —
zu haben. Unter den Algen gibt es mehrere 1000 Arten, wovon etwa zwei
Drittel im Meer leben. Da ihr Lebensraum das Wasser ist, besitzen sie kein
ausgeprigtes Stiitzgewebe. Sie enthalten auch einen hoheren Anteil an
relativ hochwertigen EiweiBstoflen (bei der Alge Chlorella bis zu 50 Pro-
zent ihres Trockengewichts) und sind ausgesprochen vitaminreich. Unsere
Ozeane enthalten schitzungsweise einen Vorrat von etwa 1,2 Milliarden
Tonnen Algen. Es gibt auler der Eiweiproduktion sehr viele Nutzungs-
moglichkeiten fiir Algen. 25 Prozent der Weltproduktion an Jod werden
aus Meeresalgen gewonnen. Das bei weitem wichtigste Produkt, das gegen-
wirtig aus Algen gewonnen wird, ist Agar-Agar, ein gelbildendes Poly-
saccharid, das ein unentbehrliches Hilfsmittel in Biologie und Medizin dar-
stellt. Auch Alginate werden aus Tiefsee-Algen gewonnen, sie dienen der
Fertigung von Lederimitationen, Linoleum, Vulkanfiber, Isolierungen u. a.
Bestimmte Algenarten liefern einen hochwertigen ZellstofT fiir Textilfasern
und vieles andere mehr. Das wichtigste Problem der Algen-Produktion ist
ein technologisches, die Kultivierung in Wasserplantagen. Sie muf} bei
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giinstiger Temperatur (etwa 25 °C), geringer Wasserschichthéhe (um aus-
reichend Strahlung hindurchzulassen) und unter Begasung mit Kohlen-
dioxid erfolgen. Bei geniigendem Stickstoffangebot sind dabei Ausbeuten
von 6 Tonnen je Hektar in 4 Monaten zu erzielen. Das entspricht 3 Tonnen
Eiweil je Hektar. Die Erbse als unsere eiweifreichste Kulturpflanze
bringt nur 3 Tonnen Substanz je Hektar (entsprechend 1 Tonne Eiweif,
dessen Wertigkeit dazu noch viel geringer ist). Allerdings ist es bis jetzt
noch nicht gelungen, die Algenproduktion in Unterwasserfeldern billiger
zu gestalten als Ackerbau und Viehzucht.

Sinnvolle Synthesen oder Abfall ?

Eine der groften Errungenschaften der Biochemie ist der Beweis fiir die
prinzipiclle Gleichheit aller Grundreaktionen des Stoffwechsels bei allen
Organismen, das heiBt bei Tieren, Pflanzen und Mikroben. Diese Tatsache
schlieft aber nicht aus, daB die Pflanzenwelt Eigenheiten im Stoffwechsel
besitzt, die wir beispielsweise bei Tieren nicht finden. Das betrifft neben
der Photosynthese vor allem den &ufBlerst variablen Sekundirstoffwechsel
der Pflanzen. Der Sekundirstofiwechsel fiihrt zur Bildung von organischen
Verbindungen vor allem mit Isopren- und stabilen Ringstrukturen.

Charakteristisch dafiir ist, daB die pflanzliche Ausscheidung nicht wie
beim Tier nach auBen betrieben werden kann, sondern eine Art ,,innere
Exkretion* darstellt, die zur Anreicherung stabiler Neben- und Endpro-
dukte des Stoffwechsels in den Pflanzenzellen, vor allem zuerst in deren aus-
geprigten Vakuolen, fiihrt. Die dabei entstchenden Stofftypen zeigen eine
hohe Variabilitiat. Bei nahezu 400000 lebenden Pflanzenarten darf uns dies
nicht verwundern. Eine solche Vielfalt an Stoffen, deren funktionelle Be-
deutung unbekannt ist, falls sie iiberhaupt eine solche besitzen, hat im
Tierreich keine Parallele. Dort ist fiir nahezu jeden Stoff ein funktioneller
Einsatz bekannt. Allerdings muB gesagt werden, daBl auch biologisch
inaktive, reaktionstrige Stoffe durchaus Ausdruck von Funktionen sein
kénnen. Wir erinnern dabei nur an das die Zellwand stabilisicrende Lignin,
dessen Bildung fiir die Entwicklung der Landpflanzen von gré8ter Bedeu-
tung war und ist. Auch die Bliitenfarbstofle seien erwihnt, die zwar stoff-
wechselinaktiv, aber bestiubungsbiologisch von groBler Bedeutung sind.
Die Aufziihlung lieSe sich durch viele Stoffe erweitern. Wir rechnen zu den
sekundiren Pflanzenstoffen Verbindungen mit den unterschiedlichsten che-
mischen und biologischen Eigenschaften: Farb-, Duft- und Geschmack-
stoffe, Gifte und Heilstolle, Gerbstoffe, Pflanzengummi, Kautschuk und
viele andere mehr.
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Typisch fiir den Pflanzenstoffwechsel ist die Art der Entgiftung des
intrazellulir aus dem Eiweistoffwechsel entstehenden Ammoniaks. Bei
Tieren sind die Hauptformen der Ammoniakentgiftung oder -ausscheidung
seine direkte Ausscheidung und sein Umbau zu Harnstoff, Harnséure oder
Allantoin (vgl. Kapitel 7). Die Pflanzen kénnen Ammoniak nicht ausschei-
den, sie besitzen dafiir kein Organ. Dariiber hinaus ist der Stickstoff meist
ein begrenzender Faktor des Pflanzenlebens, die Ausscheidung von Am-
moniak wiire unékonomisch. Die Pflanze entgiftet es und speichert es in
einer transportablen, vorerst meist weiter verwertbaren Form. Das ge-
schieht durch Bildung von Aminosidureamiden (Glutamin, Asparagin) und
anderen, meist nichtproteinogenen Aminosiuren (Azetylornithin, Zitrullin),
aber auch von proteinogenen Aminosiuren wie Arginin und Prolin, seltener
in Form von Allantoin, bei bestimmten Pilzen allerdings sogar als Harn-
stoff. Beziehungen der Art der Ammoniakentgiftung zu den Lebensbedin-
gungen gibt es praktisch nicht. Auch auf gleichem Boden wachsende
Pflanzen entgiften Ammoniak auf véllig verschiedene Art und Weise.

Bei dieser Betrachtungsweise gibt es nun einen flieBenden Ubergang zu
den sekundiren Pflanzenstoffen. Die in Form der Ammoniakentgiftung
gebildeten Stickstoffreserven kionnen flieBend in Stoffe iibergehen, die aus-
gesprochenen Exkretcharakter besitzen. Das ist nur manchmal Folge von
Uberproduktion normaler, durchaus lebensnotwendiger Intermediate, oft
ist es 6konomisch ein uns véllig unverstindlicher Prozef.

Diese Umwandlungsprodukte werden den lebenden Bezirken der Pflan-
zenzelle mehr und mehr entzogen, gelangen in ,,Abstellriume** des Pflan-
zenkorpers, die dann weniger Speicher als vielmehr Rumpelkammer sind.
Dazu gehéren vor allem die groBen Zellsaftrdume, in die manche Verbin-
dungen in so groBer Menge gelangen, daB} sie dort sogar auskristallisieren.
Durch chemische Umsetzungen — vor allem Ringschliisse, Kondensationen
und Methylierungen — sind diese Verbindungen teilweise so reaktionstriige
geworden, daB die Zelle von ihnen keinerlei Gebrauch mehr macht. Es
sieht héufig gleichsam so aus, als ob die Pflanzenzelle mit diesen Stoffen
chemisch so lange ,,herumgespielt* hat, bis Verbindungen entstanden sind,
mit denen sie nichts mehr anzufangen weil.

Auf diese Art und Weise kann man sich die Synthese der Alkaloide vor-
stellen, wie Nikotin im Tabak, Morphin und Papaverin in Mohn-Arten,
die Lysergsdure-Verbindungen in verschiedenen Pilzen (besonders Mutter-
kornpilze), von denen bestimmte Derivate langanhaltende Halluzinationen
hervorrufen konnen (das chemisch synthetisierte Lysergsdure-didthylamid,
LSD, ist ihr auch in der Offentlichkeit bekanntester Vertreter), und viele
anderc mehr. Dadurch wiire auch der enorme Formenreichtum erklirlich, der
allein in einer einzigen Art (Vinca rosea) bis jetzt zu mehr als 50 verschie-
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denen Alkaloiden fiihrte, wobei mit Sicherheit in der Natur ein groBer Teil
noch unentdeckt sein diirfte.

Kautschuk, der als Makromolekiil aus Isopren gebildet wird, und die
Pflanzenfarbstoffe mit Carotinoid-Struktur wie auch das im Chlorophyll
enthaltene Phytol sind stickstofffrei und gehen in ihrer Synthese von der
Essigsiure aus. Die Carotinoide verdanken ihren Namen ihrem Vorkom-
men in den Karotten, denen sie die charakteristische Farbe geben. Die
damit verwandten Xanthophylle kommen in Blittern, aber auch in reifen
Friichten (Tomate u. a.) und Bliiten, ja sogar sekundiir bei Tieren (im
Gefieder mancher Vogel) vor. Auch die zweite groBe Gruppe der Bliiten-
farbstoffe, die Flavonole und Anthocyanidine, die in der Natur meist als
Zuckerverbindungen (Anthocyanine) vorliegen, benétigen zu ihrer Syn-
these Essigsdure. Meist sind die Anthocyanine und die Xanthophylle neben
Abbauprodukten des Chlorophylls diejenigen Stoffe, die den Blittern im
Herbst ihre bunte Farbe verleihen.

Eine weitere Gruppe sekundirer Pflanzenstoffe bilden die Steroide und
Sterine (Stigmasterin, Sitosterin). Sie entstehen auch aus Essigsdure. Dazu
zihlen beispielsweise auch die Gifte Digitonin und Strophantin aus den
Samen des Fingerhuts (Digitalis) beziehungsweise aus bestimmten Stro-
phanthus-Arten. Sie sind herzwirksam; Strophanthin wird bei Herzerkran-
kungen auch therapeutisch angewendet. Es sind Zuckerverbindungen von
Sterinabkémmlingen. Es gibt auch stickstofThaltige Steroide, wie beispiels-
weise das Solanin aus der Kartoffel. Verbindungen mit Steroidstruktur
sind zum groBen Teil sehr giftig. Wir nennen solche Pflanzen ja auch
Giftpflanzen.

Manche Insekten kénnen auf Giftpflanzen allerdings leben. Sie scheiden
entweder das Gift sehr rasch wieder aus oder inaktivieren es in ihrem Kér-
per, andere speichern es sogar und verwenden es als Abwehrstoff gegen
ihre natiirlichen Feinde. Beispielsweise kénnen bestimmte Heuschrecken
des Vorderen Orients und Afrikas das Sterangeriist gar nicht selbst syn-
thetisieren, und doch verspritzen sie bei einem Angriff ein milchiges Drii-
sensekret, das neben Histamin auch herzwirksame Steroide (Cardenolide)
enthilt, die den Digitalis-Giften verwandt sind. Sie nchmen diese Stoffe
offenbar ausschlieBlich mit der Pflanzennahrung auf. Der nordamerikani-
sche Schmetterling Monarch lebt sogar ausschlieBlich auf cardenolidhalti-
gen Giftpflanzen. Er akkumuliert in seinem Korper so viel von diesen
Giften, daB seine Feinde ihn nach dem Verschlingen sofort wieder heraus-
wiirgen und in Zukunft seine Art vollig meiden. Das bietet ihm so viel Si-
cherheit, daB auch verschiedene andere Schmetterlingsarten den Monar-
chen in der Firbung sogar zu imitieren versuchen, um an seinem Schutz
teilzuhaben.
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VWovon ernihrt sich der Mensch ?

Direkt oder indirekt gelten alle Bemiihungen der pflanzlichen, tierischen
und mikrobiellen Produktion der Verbesserung der Ernihrung des Men-
schen. Im Prinzip miissen natiirlich alle Lebewesen aus der Umgebung
Energie aufnehmen, um damit ihre eigenen Stoffe mit hohem Gehalt an
freier Energie zu synthetisieren. Abgesehen von den Pflanzen, die Strah-
lungsenergie nutzen kénnen, und einigen chemosynthetisch aktiven Mikro-
organismen, sind alle anderen Lebewesen auf die Zufuhr von Stoffen mit viel
freier Energie angewiesen. Die Energiezufuhr ist allerdings nicht nur fiir
den Zellaufbau notwendig, vielmehr sind auch andere Lebensiiulerungen,
vor allem das Leisten von Arbeit, davon abhingig.

In der menschlichen Ernidhrung spielen neben Art und Menge auch die
Zubereitung, das Aussehen, der Geruch und vieles andere mehr eine groBe
Rolle. Da dem Menschen fiir die Auswahl und den Bedarf an Nahrung die
bei den Tieren noch vorhandenen Instinkte groBtenteils verlorengegangen
sind und auf Hunger und Appetit kein VerlaB mehr ist, muBl er seine
Kostformen und Ernihrungsweise viel mehr bewuBt und verstandesmiBig
regulieren. Wird er dieser Forderung immer gerecht?

Der Mensch setzt in seinem gesamten Leben mehr als das 1000fache
seiner Kérpermasse um, davon etwa 56 t Wasser, 14t Kohlenhydrate
(Stirke, Zucker), 2,5 t EiweiB und 2,5 t Fett. Dabei ist zu beriicksichtigen,
daB iiber den groBten Teil seines Lebens Masse und Form seines Korpers
fast konstant bleiben. Daraus ergeben sich zwei wichtige Fragen: Wie gro8
ist die Energieumsetzung eines Menschen unter verschiedenen Bedingun-
gen? In welchem Verhiltnis dazu steht der Bedarf (Art und Menge) an
Nahrungsstoffen ?
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Aus personlicher Erfahrung wissen wir, daB Art und Menge der Nah-
rung abhéngig sind von der Intensitit der kérperlichen Bewegung, der
Arbeit, von der Auentemperatur, von der Lebensart (Temperament) und
Konstitution und nicht zuletzt natiirlich von den finanziellen Méglichkei-
ten. Daraus ergibt sich, daBl die Erndhrungsweise im Laufe des Jahres, im
Verlaufe des Lebens, von Individuum zu Individuum, zwischen den sozia-
len Schichten und zwischen den Vélkern sehr stark schwanken kann. Das
wiederum bedeutet, da die Energietriger unserer Nahrung (Kohlen-
hydrate, Fette und Eiweille) in ihrer Menge wechseln und sich beispiels-
weise bei der Energiegewinnung gegenseitig vertreten kénnen, obwohl sie
dabei nicht gleichwertig sind.

Der Franzose Lavoisier hatte schon in der zweiten Hilfte des 18. Jahr-
hunderts behauptet, dafl der Satz von der Erhaltung der Energie auch fiir
die belebte Natur gelte, das heilt, daB die Menge der aufgenommenen
Energie der freigewordenen gleich ist. Erst mehr als 100 Jahre spiter ist
diese Behauptung bewiesen worden. Es ist méglich, echte Energiebilanzen
fiir alle Lebewesen aufzustellen. Dabei wird der Energiegehalt der zuge-
filhrten Nahrungsstoffe dem der Ausscheidungsprodukte (4 abgegebene
Wirme -+ geleistete mechanische Arbeit) gegeniibergestellt, wobei auch
neu synthetisierte korpereigene Stoffe Beriicksichtigung finden miissen.
Die Werte der aufgenommenen und umgesetzten Energie entsprechen sich.
Die freigewordene chemische Energie tritt uns als Wiarme oder mechanische
Arbeit wieder entgegen.

Der Energiegehalt der Nahrung

Den Energiegehalt der Nahrungsstoffe bezeichnet man als Brennwert und
gibt ihn in Kalorien (cal bzw. kcal), dem MaB der Wirmeenergie, an, ob-
wohl er an sich ein MaB fiir chemische Energie sein sollte, die nur zum Teil
in Wirmeenergie umgewandelt wird. Den wahren Nutzeffekt bei der Ver-
brennung geben aber nur die synthetisierten ATP-Molekiile (vgl. Kapitel 6)
an, von denen pro Tag bei mittlerem Encrgieverbrauch mehr als 70 kg
gebildet werden. Nur sie sind ein MaB dafiir, wieviel wir von der freigewor-
denen Energie zur Synthese neuer zelleigener Stoffe und fiir das Leisten
von mechanischer Arbeit wirklich verwenden kénnen. Da unser Vorrat an
diesem Molekiil im gesamten Kérper nur wenige Gramm betriigt, muB sich
jedes ATP-Molekiil taglich im Mittel etwa 10000mal neu aufbauen. Nur
30 bis 40 Prozent der zugefiihrten Energie finden sich letztlich dabei als
energiereiche Bindung in den ATP-Molekiillen wieder, der Rest ist als
Wirme freigeworden.
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Die mittleren physiologischen Brennwerte der Nahrungsstofle sind
4,1 keal/g fiir Kohlenhydrate, 9,3 keal/g fiir Fette und 4,0 bis 4,3 kcal/g
fiir Eiweie. Die angegebenen Brennwerte entsprechen den Energiemengen,
die bei der Verbrennung der betreffenden Stoffe im Kérper freiwerden. Sie
entsprechen etwa den Werten, die auch bei der Verbrennung auBerhalb des
Kérpers in der Flamme entstehen. Nur die Eiweie geben bei offener Ver-
brennung etwas mehr Energie ab als im Kérper. Das hiingt damit zusam-
men, dal das EiweiB im Kérper nicht vollstindig verbrannt wird und die
ausgeschiedenen Endprodukte des EiweiBabbaus (Harnstoff) noch Energie
enthalten. ]

Der Brennwert der Nahrungsstoffe ist somit die Grundlage fiir ihre Ver-
gleichbarkeit im Hinblick auf die biologische Energiegewinnung, fiir die
sich alle drei Nahrungsstoffe entsprechend ihrem Brennwert gegenseitig
vertreten kénnen (Isodynamiegesetz). Es ist also fiir die Energieausbeute
gleich, ob 1 g Fett oder 2,3 g Zucker verbrannt werden. Das Isodynamie-
gesetz unterliegt aber wesentlichen Einschriinkungen. Ein bestimmter
Anteil an NahrungseiweiB ist durch Kohlenhydrat und Fett nicht ersetz-
bar, er dient nicht der Energiegewinnung, sondern dem Aufbau von Kér-
pereiweil. Auch die Leistungsfihigkeit der Verdauungsorgane und die Not-
wendigkeit der Zufuhr von Stoffen, die enérgetisch belanglos sind und
trotzdem unbedingt aufgenommen werden miissen (Vitamine, Spuren-
elemente), schrinken einen unbegrenzten Austausch der Nahrungsstoffe
ein. Meist bestimmen diese Stofle den Wert der Nahrung, und nicht der
Energiegehalt. Weder eine kohlenhydrat- noch eine eiweil- oder fettfreie
Nahrung kann iiber lingere Zeit vertragen werden.

Der Energiewechsel im Kérper ist sowohl mit direkten als auch indirek-
ten Methoden meBbar. Meist bedient man sich einer indirekten Methode,
bei der aus der Atmung auf die Energieabgabe geschlossen wird. Bei jedem
Nahrungsstoff hat das Verhiltnis zwischen ausgeatmeter COy-Menge und
eingeatmeter Oy-Menge einen charakteristischen Wert (respiratorischer
Quotient), bei Kohlenhydratverbrennung betrigt er 1,0, bei Fettverbren-
nung 0,7 und bei EiweiBverbrennung 0,8. Unter Beriicksichtigung des
Brennwertes der einzelnen Stoffe wird damit je Liter verbrauchten Sauer-
stoffs unterschiedlich viel Energie frei. Da aus dem im Harn ausgeschiede-
nen Harnstoff auf die verbrannte EiweiBmenge riickgerechnet werden
kann, ldBt sich der Energieanteil, den die EiweiBverbrennung lieferte,
leicht ermitteln und vom Gesamtstoffwechsel in Abzug bringen. Mit der
GroBe des respiratorischen Quotienten ohne EiweiB ist der Anteil an ver-
branntem Kohlenhydrat und Fett festgelegt. Damit lassen sich aus dem
Verhiltnis der Atemgase letztlich die Mengen der einzelnen verbrannten
Stoffe und dadurch die gesamte freigesetzte Energie rekonstruieren.
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Ein groBer Teil des Gesamtenergieumsatzes dient der Leistung von
Arbeit. Aber auch bei absoluter korperlicher Ruhe und geistiger Entspan-
nung wird im Kérper Energie verbraucht. Man nennt diesen Anteil ,,Grund-
umsatz‘. Er dient zur Aufrechterhaltung der auch bei Ruhe notwendigen
Koérperfunktionen. Seine GroBe wird maBgeblich vom AusmaB der Kérper-
oberfliche bestimmt, die den Wirmeverlust an die Umgebung vermittelt.
Auf das Gewicht bezogen, haben alle Tiere einen unterschiedlichen Grund-
umsatz, auf die Koérperoberfliche bezogen aber alle nahezu den gleichen
(Tab. 8). Der Grundumsatz hingt damit auch von der Umgebungstempe-

Tabelle 8. Beziehungen zwischen Grundumsatz und Oberfliche des Organismus

Kérpergewicht Energieumsatz/Tag (kcal)

(kg) gesamt pro kg pro m?
Gewicht Oberfliche
Pferd 440 4840 11 950
Schwein 130 2470 19 1080
Mensch 64 1790 28 1040
Hund 15 780 52 1040
Gans 3 201 67 970
Maus 0,02 1,5 75 920

ratur und beim Menschen zusitzlich vom Bekleidungszustand ab. Er wird
fiir den Gesamtorganismus berechnet und meist auf 24 Stunden bezogen.
Er ist vom Verhiltnis Muskulatur zu Fett, damit vom Alter und vom
Geschlecht und einer Reihe von weiteren inneren Bedingungen des Korpers
(Hormone, Schwangerschaft usw.) abhiingig. Die NormgréBe fiir den
Grundumsatz liegt beim jungen Mann mit mittlerem Kérpergewicht bei
etwa 1800 kcal/Tag und bei der Frau um 1600 kcal/Tag. Die Werte werden
mit zunehmendem Alter immer kleiner.

Abgesehen von der Steigerung des Energieumsatzes, die durch Nahrungs-
aufnahme bedingt ist (Verdauungsarbeit u. &.), wird der Energieumsatz vor
allem durch kérperliche Arbeit erhéht, was sich in Tabelle 9 ausdriickt.
Die héchsten Werte fiir den Leistungszuwachs sind von den Tarahumara-
Indianern aus dem Hochland von Mexiko bekannt geworden. In sport-
lichen Wettlaufen, die mehrere Stunden dauern koénnen, werden Durch-
schnittsgeschwindigkeiten bis zu 13 km/Stunde erreicht. Ein solcher Lauf
erfordert insgesamt teilweise mehrere tausend Kilokalorien, das entspricht
fiir die Stunden des Wettkampfes einem Wert, der das 10fache des Grund-
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Tabelle 9. Abhingigkeit des Energicumsatzes von der kérperlichen Arbeit
(bezogen auf einen Menschen von etwa 70 kg Gewicht)

Art der Titigkeit Energiebedarf Beruf Gesamtenergieumsatz
kcal/Std. (GU = 1800 kcal)
kcal/24 Stunden
Schlafen 65 Uhrmacher 2400
Still liegen 77 Kaufmann 2500
Sitzen 100 Chemiker 2700
Schreiben 135 Lehrer 3000
Gehen (4 km/Std.) 200 Schriftsetzer 3100
Holzsigen 480 Mechaniker 3300
Schwimmen 500 Schlosser 3600
Bergsteigen bis 1000 Bergarbeiter 3900

umsatzes iibersteigt. Hauptnahrungsmittel dieser Indianer ist Mais, von
dem mehr als 3 kg notwendig sind, um den Energiebedarf fiir einen solchen
Lauf zu decken.

Wir hatten schon darauf hingewiesen, daB sich zur Energiedeckung die
einzelnen Nahrungsstoffe entsprechend ihrem Brennwert vertreten kénnen,
daB dies aber von der Belastbarkeit der Verdauungsorgane, vom notwen-
digen EiweiBbedarf und von der ausreichenden Zufuhr an Vitaminen und
Mineralien abhiingt. Es ist also nicht gleichgiiltig, ob ein Holzfiller unter
ungiinstigen klimatischen Bedingungen seinen Gesamtenergiebedarf von
9000 kcal/Tag durch etwa 1 kg Fett oder 4 kg Brot oder 40 kg Gemiise
deckt. Die Ernihrungsphysiologen geben deshalb RichtmaBe fiir eine opti-
male Zusammensetzung der Nahrung an, wobei die Eiweile 20 Prozent, das
Fett 15 bis 25 Prozent (auch bei héchstem Energieverbrauch nicht mehr als
50 Prozent) und die Kohlenhydrate etwa 60 Prozent des durchschnitt-
lichen Kalorienbedarfs decken sollten. Das entspricht einem Gewichtsver-
hiltnis der drei Nahrungsstoffe EiweiB : Fett : Kohlenhydrat von 3:1:9.

Kritische Probleme der Ernidhrung

Ohne jede EiweiBzufuhr verliert der Korper des Erwachsenen taglich etwa
15 g Eiweill (= Abnutzungsquote). Um diesen Verlust zu decken, miissen
tiglich mindestens 55 g Eiweil zugefiihrt werden (= Bilanzminimum fiir
EiweiB}). Das wiinschenswerte Minimum ist erst bei etwa 100 g Eiwei pro
Tag erreicht. In vielen Staaten des Nahen Ostens, Siid- und Ostasiens,
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Afrikas und Lateinamerikas wird im Mittel nicht die Hilfte davon aufge-
nommen. Der Ferne Osten (ohne China) erzeugt beispielsweise ein Drittel
des tierischen EiweiBes Nordamerikas, obwohl die Bevélkerungszahl vier-
fach hoher ist als in Nordamerika. Unter der Annahme solcher Zahlen be-
triigt der derzeitige Bedarf an EiweiB auf der Welt schon fast 100 Millionen
Tonnen pro Jahr, wovon im Augenblick nur etwa zwei Drittel gedeckt
werden konnen. Er wiirde sich bis zum Jahre 2000 noch nahezu verdop-
peln; das bedeutet, daB der EiweiBbedarf auf der Erde stiindlich um fast
10000 Tonnen wichst.

Abweichungen von der normalen Energiczufuhr treten sowohl nach
unten (Unterernéhrung, Hunger) als auch nach oben (Uberernihrung, Fett-
sucht) auf. Wir werden auf die biochemisch-klinischen Aspekte im Kapi-
tel 12 dabei niher eingehen. An dieser Stelle soll nur die Bedeutung dessen
anklingen. Auch heute noch ist nur etwa ein Drittel aller Menschen véllig
frei von Nahrungssorgen, ein Sechstel der Erdbevélkerung leidet auch in
unserer Zeit fortwihrend Hunger. Fast die Hilfte aller Menschen ist ein-
seitig und nicht vollwertig erniihrt (besonders in den weniger entwickelten
Gebieten Asiens, Afrikas und Siidamerikas, aber auch in hochentwickelten
kapitalistischen Lindern). Der entgegengesetzte Zustand, die iiberhohte
Nahrungsaufnahme, bereitet ebenfalls groBe Sorgen, die nicht allein in der
Massezunahme des Kérpers (Fettsucht) begriindet ist, sondern auch in der
Anfilligkeit gegen bestimmte Erkrankungen (z. B. gegen die Zuckerkrank-
heit, gegen Arteriosklerose vor allem der HerzkranzgefiBe und gegen
Leberleiden). Die Uberernéhrung ist vor allem durch eine iiberhéhte Zufuhr
von Nahrungsfetten, insbesondere tierischer Herkunft, bedingt.

In der modernen Erndhrungslehre gibt es auch noch viele andere Pro-
bleme und Brennpunkte. Sie reichen von den Gefahren der Mechanisierung
der Lebensmittelherstellung und -konservierung sowie der Schidlings-
bekimpfungsmittel iiber Bestrebungen zur Verringerung der Vitaminver-
luste bis zur verstirkten Anwendung von Enzymen zur Lebensmittelauf-
bereitung und -veredelung. In diesem Problemkreis bildet aber die Frage
nach der optimalen Nahrungszusammensetzung, nach der ,,klugen Kost
der Zukunft, den Mittelpunkt. Disziplin, Erziehung und Selbstbeherr-
schung miissen gleichzeitig mit entwickelt werden, damit sich das National-
einkommen eines Volkes nicht letztlich in Butter und Schweinefleisch um-
setzt.

Besondere Bedeutung besitzen diese Fragen im ProzeB des Alterns. An
sich versteht man unter Altern die Verinderungen von Struktur und Funk-
tion in Abhingigkeit von der Zeit. Auf den Menschen iibertragen, wiirde
somit das Altern dem natiirlichen Ablauf des Lebens von der Stunde der
Geburt an entsprechen. Das Altern beginnt somit nicht von einem gewissen
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Lebensabschnitt an. Allerdings werden viele Fragen, die der junge Mensch
ohne Schwierigkeiten zu meistern vermag, erst im Alter akut. Das trifft
vor allem auch auf die Erndhrung zu. Die Tendenz zur Verminderung
schwerer korperlicher Arbeit und die Umstellung von Arbeit auf Ruhe mit
Erreichen des Rentenalters gehen hiufig nicht einher mit einer Anpassung
in der Erndhrung. Zusiétzlich vermindert sich der Nahrungsbedarf im
Alter. Besonders dann ist eine drastische Einschrinkung der Fettzufuhr
notwendig, wobei fiir den Fettanteil der Nahrung Olen der Vorzug gegeben
werden mufl. Mit ,,Appetitziiglern’ allein ohne Umstellung der EB- und
Lebensgewohnheiten wird nichts erreicht.

Eine vollwertige Ernihrung ist gewihrleistet bei ausreichender Zufuhr
organischer Stoffe zur Energie- und Baustoffgewinnung sowie bei Anwesen-
heit geniigender Mengen an Wasser, Mineralien, Vitaminen und unverdau-
lichen Ballaststoffen (Zellulose, Lignin). Das kann nicht schlechthin durch
Messen der einzelnen Bestandteile in den Nahrungsmitteln kontrolliert
werden, da durch vielseitige Verinderungen bei der Nahrungsaufbereitung
die Zusammensetzung stark von der urspriinglichen abweichen kann. Diese
Veriinderungen betreffen das Trennen genieBbarer und wohlschmeckender
Teile der Nahrung von ungenieBbaren oder weniger schmackhaften, aber
auch das AufschlieBen derber Nahrungsmittel und das Herstellen von
schmackhaften Réstprodukten, wobei hiufig Teile mit wertvollem Inhalt
(Vitamine) verlorengehen. Diese Verdnderungen kénnen mechanisch
(Mahlen von Getreide, Auspressen von Olfriichten und Obst, Putzen von
Gemiise), durch Hitzebehandlung (Kochen, Dimpfen, Schmoren, Braten,
Backen) oder durch Einwirkung von Mikroorganismen (Géren, Siuern,
Kaseherstellung) geschehen. Auch durch Konservierungsmethoden (Trock-
nen, Zuckern, Salzen, Sduern, Riuchern) wird die Zusammensetzung der
Nahrung teilweise betrichtlich veridndert.

Eiweile in der Nahrung

Zu den Lebensmitteln, die hauptsiichlich EiweiBtriger der Nahrung sind,
gehoren Eier (von Végeln, seltener von Reptilien), Milch und Milchpro-
dukte (Quark, Kise), Fleisch (Muskulatur) und Fleischwaren (Wurst)
sowie Fisch (Muskulatur) und Fischwaren, aber auch Hiilsenfriichte
(Erbsen, Bohnen, Linsen). In manchen Lindern stellen Hiilsenfriichte und
Getreide den Hauptanteil der Eiweiinahrung.

Der Wert der einzelnen EiweiBtréiger ist unterschiedlich. Fiir die mensch-
liche Ernahrung wird er durch die von dem deutschen physiologischen
Chemiker Thomas eingefiihrte ,,biologische Wertigkeit* der EiweiBe ge-

103



Tabelle 10. Die ,,biologische Wertigkeit'* von Nahrungseisweiflen

Nahrungseiwei Energie- EiweiB- Mittleres Biologische
gehalt gehalt Verhiltnis  Wertig-
(keal/100 g (in 9, vom Energie- keit
Frisch- Frisch- gehalt: (%)
gewicht) gewicht) EiweiB-
gehalt
Eier 150 12 12 95
Fleisch (mager) 100—150 15—20 7 90—100
Fleisch (fett) 250—300 10—15 22 90—100
Vollmilch 60 3—4 17 90
Quark (aus Mager-
milch) 90 16 6 70—80
Fisch (Seefisch) 40—170 8—10 6 95
Getreide (Reis,
Mehl, Teigwaren) 350 8—11 39 50—70
Hiilsenfriichte
(getrocknet) (Bohnen,
Erbsen, Linsen) 300 25 12 60
Kartoffel 70 1—2 47 75

kennzeichnet. Das ist der prozentuale Anteil des aufgenommenen Nahrungs-
eiweiBes, der bei ausgeglichener Stickstoffbilanz in Korpereiweil umgewan-
delt werden kann. Er ist bei den tierischen Eiweilen hoch und bei den
pflanzlichen im allgemeinen gering (Tab. 10). Vom Standpunkt der Ernih-
rung aus sind diejenigen EiweiBtriiger am giinstigsten, die bei hoher biolo-
gischer Wertigkeit einen geringen Energiegehalt und einen hohen Eiweil-
gehalt, das heiBt einen moglichst kleinen Quotienten Energiegehalt: Eiweil-
gehalt aufweisen (vgl. Tab. 10).

Bei der notwendigen Steigerung der EiweiSproduktion auf der Welt
wird es sich in der nichsten Zeit jedoch nicht vermeiden lassen, dafl der
Bildung von pflanzlichem Eiwei auf Grund der Rentabilitit in der Zu-
kunft vorerst der Vorzug gegeniiber der tierischen Eiweiproduktion
gegeben werden muB. Aus Luzerne laB8t sich beispielsweise 10- bis 30mal
mehr EiweiB je Hektar gewinnen als aus Tieren, fiir die die gleiche Fliche
als Weideland dient. Fiir die Algen haben wir das schon im Kapitel 4
erortert.

Die biologische Wertigkeit eines Eiweies wird vor allem durch den rela-
tiven Gehalt der einzelnen Aminosduren untereinander im Eiweil be-
stimmt. Das hingt damit zusammen, daB der Mensch eine Reihe von
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Aminoséduren nicht selbst synthetisiecren kann (essentielle Aminosiiuren),
sondern sie aus der Nahrung iibernchmen muB (vgl. Kapitel 12). Sind diese
Aminosduren in einem Verhiltnis im Nahrungsciweil enthalten, das dem
unseres Koérpereiweiles entspricht, ist das Nahrungseiweil hochwertig,
und umgekehrt. Lange Zeit hat man angenommen, daB der Eiweiwert
durch diejenige essentielle Aminosiure bestimmt wird, die in der geringsten
Konzentration (in Abhiingigkeit vom Bedarf) enthalten ist. Dieses soge-
nannte ,,Gesetz des Minimums* gilt jedoch nicht absolut. Teilweise kann
offenbar das Fehlen essentieller Aminoséuren durch Zufuhr anderer ausge-
glichen werden.

Die EiweiBernihrung der Zukunft ist ein wissenschaftliches Problem. Es
geht von der Ausnutzbarkeit vorhandener EiweiBquellen iiber die Schaf-
fung neuer Eiweilquellen bis zur Verbesserung der biologischen Wertigkeit
rentabel zu produzierender minderwertiger EiweiBe (vgl. auch Kapitel 13).

Kohlenhydrate in der Nahrung
Die hauptsichlichsten Kohlenhydrattriger unserer Nahrung sind vor

allem Pflanzen oder Pflanzenprodukte (Tab. 11). Den Hauptanteil stellt
dabei die Stirke des Getreides und der Kartoffel. Das Getreide wird zum

Tabelle 11. Die Kohlenhydrate unserer Nahrung

Name des Kohlenhydrats Vorkommen

chemisch gebrauchlich

Glukose Traubenzucker, Dextropur Friichte, Bienenhonig, Kunst-
honig*

Fruktose Fruchtzucker Friichte, Bienenhonig, Kunst-
honig*

Saccharose Rohrzucker, Riibenzucker, Zuckerrohr, Zuckerriibe,

Zucker Friichte, Fruchtsifte

Laktose Milchzucker Milch

Maltose Malzzucker Malz, Malzextrakt, Malzbier

Stirke Stirke Getreide, Kartoffel, Hiilsen-
friichte

Glykogen tierische Stiirke Leber, Muskel, Hefe

* Im Honig ist der Rohrzucker kiinstlich (Kunsthonig) oder natiirlich (durch
Fermentwirkung in der Biene = Bienenhonig) in Glukose und Fruktose gespal-
ten.
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Teil als Korn (Reis, Graupen) und zum Teil in unterschiedlich gemahlenem
und gesiebtem Zustand (Schrot, Griel, Mehl) gegessen, wobei es im letzte-
ren Falle auch gebacken (Brot, Backwaren) aufgenommen wird. In der
Welt wird etwa ein Drittel der Getreidestirke in gebackenem Zustand ge-
nossen. Der Backvorgang ist als technisch-biochemischer Proze8 in Kapi-
tel 13 néher erldutert.

Der Anteil der einzelnen Getreidearten (Weizen, Reis, Mais, Hafer, Ger-
ste, Roggen, Hirse) am Verbrauch ist bei den einzelnen Nationen unter-
schiedlich hoch. In der DDR deckt das Getreide etwa 40 Prozent unseres
Kohlenhydratbedarfs, dazu einen betriichtlichen Teil des Bedarfs an
Eiwei, Mineralien und B-Vitaminen. Die groBe Gefahr liegt dabei nicht
im Riickgang des Getreideverbrauchs im ganzen, sondern vor allem im ge-
sunkenen Ausmahlungsgrad. Beim Mahlen und Sieben des Getreides wird
die Stirke, die etwa 80 Prozent vom Gesamtkorn ausmacht, in unterschied-
lichem MaBe von der Schale und damit vom Tréger der Eiweile und Mine-
ralien getrennt. Ein Ausmahlungsgrad von 40 Prozent bedeutet, daB aus
100 kg eingesetztem Getreide 40 kg Mehl erhalten wurden. Dieses Mehl ist
nahezu frei von EiweiB, Mineralien und B-Vitaminen, die mit der Schale in
der Kleie entfernt wurden. Der Verbrauch von diesem Mehl ist fortwihrend
im Steigen und der von Vollkornmehlen im Riickgang begriffen.

Einen etwas geringeren Anteil in der Kohlenhydraternihrung stellen die
Kartoffeln (Knollen an den unterirdischen Ausldufern eines Nachtschatten-
gewiichses) und die iiberseeischen Pflanzen Maniok (lange Wurzelknollen
eines Wolfsmilchgewdchses Lateinamerikas), Batate (siilBe Kartoffel;
Knollen eines tropischen Windengewichses) und Topinambur (Knollen
einer Sonnenblumenart Nordamerikas). Topinambur enthilt an Stelle der
Stérke als Reservekohlenhydrat Inulin, ein Polymer aus Fruktose.

Fette in der Nahrung

Zu den Lebensmitteln, die hauptsichlich Triger der Fette sind, gehoren
die pflanzlichen (Fruchtfleisch- oder Samendéle) und tierischen Fette
(Butter, Talg, Schmalz). Zum Teil werden die Fette in ihrer Zusammenset-
zung kiinstlich verdndert (Margarine, Hartfette). Synthetische Fette wer-
den in unserer Erniihrung nicht verwendet. Die natiirlichen Nahrungsfette
sind alles Gemische, in denen Neutralfette den Hauptanteil stellen, die
Lipoide sind in wechselnden Mengen enthalten. Tierische Fette sind teil-
weise reich an Steroiden, die im Alter die Verkalkungen der Arterienwénde
(Arteriosklerose) begiinstigen sollen.

Eine véllig fettfreie Ernihrung ist nicht méglich. Einmal nehmen wir
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Tabelle 12. Gehalt von Nahrungsfetten an essentiellen (ungesittigten) Fettsiuren

Fettart Essentielle Fettart Essentielle
Fettsiauren Fettsduren
(%) (%)

Mohnal 75 Hiihnerfett 10

Leingl 70 Margarine 5

Weizenkeim- Schweine-

6l 55 schmalz 5

Rapsol 30 Butter 2

Olivensl 15 Rindertalg 2

mit den Nahrungsfetten die notwendigen fettlsslichen Vitamine (A, D, E)
auf, zum anderen benétigt der menschliche Organismus bestimmte unge-
siittigte Fettsduren (Linolsdure, Linolensdure, Arachidonsiure), die er
nicht selbst synthetisieren kann und deshalb mit der Nahrung aufnehmen
muB. Da ungesittigte Fettsduren in Neutralfetten den Schmelzpunkt des
Fettes herabsetzen, sind vor allem Ole (aus Pflanzen) reich an diesen Ver-
bindungen, in tierischen Fetten sind sie meist nur ganz gering enthalten
(Tab. 12). Der relativ niedrige Schmelzpunkt der Butter ist vorwiegend
durch einen hohen Gehalt an Fettsiuren mit kiirzerer Kettenlinge be-
dingt.

Mineralien,
Spuren- und Ballaststoffe der Nahrung

Gemiise, Pilze, Obst und Gewiirze besitzen in unserer Erndhrung nicht nur
wegen ihres angenehmen Geschmacks einen groBen Wert, sie sind auch
trotz ihres teilweise hohen Wassergehaltes die Haupttriger an Mineralien,
Spurenelementen, Vitaminen, Anregungs- und Ballaststoffen.

Der Korper verliert tiglich etwa 20 g Mineralien durch Ausscheidung,
vor allem im Harn, Stuhl und SchweiB, die durch die Nahrung in sinnvoller
Zusammensetzung wieder zugefithrt werden miissen. Die Mineral- und
Spurenstoffe stammen letztlich aus der Erde, gelangen in die Pflanzen und
direkt oder indirekt (iiber den Tierkorper) in unseren Organismus. Unter
Ballaststoffen versteht man unverdauliche Anteile der Nahrung, die als
Fillmaterial im Magen-Darm-Kanal fiir dessen Funktion von groBer Be-
deutung sind. Der wichtigste unter ihnen ist die pflanzliche Zellulose.
Durch Putzen der Lebensmittel oder durch ihre Konservierung kommt es
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zu erheblichen Verlusten an Mineralien und Vitaminen. Durch die festen
Zellulosewiinde ist die Ausnutzung der pflanzlichen Nahrung im allgemeinen
schlecht, sie wird durch Kochen zwar verbessert, gleichzeitig aber durch
einen groBeren Verlust an Mineralien und Vitaminen (vor allem Vitamin C)
verschlechtert. Die Verluste erkliren sich durch Entfernen mit dem Koch-
wasser upd durch thermische Zersetzung (Tab. 13).

Tabelle 13. Verluste an Askorbinsiure (Vitamin C) beim Kochen
( Angaben in mg[100 g)

Rosenkohl Kartoffel
Gehalt
roh 115 20
nach 15 Min. Diampfen 80 12
nach 1 Std. Kochen 50 9
nach 2 Std. Kochen 30
nach 6 Std. Kochen 20 2

Die kalorisch an sich véllig und als Mineral- und Vitamintréger fast wert-
losen Gewiirze iiben einen vorteilhaften Einfluf auf die Verdauung, ihre
nervosen Regulationen und auf die Psyche aus. Dieser EinfluB erklirt sich
aus dem Gehalt an chemisch véllig unterschiedlichen, zum gréBten Teil
strukturell unaufgekldrten Verbindungen. Als Gewiirze dienen sowohl
Pflanzenteile {(Wurzeln, Zwiebeln, Blatter, Stengel, Rinde, Bliiten, Friichte,
Samen) als auch anorganische (Kochsalz) und organische Stoffe (Essig-
séure).

GenuBmittel

In der Bedeutung und Wirkung nicht gleichzusetzen mit diesen Stoffen
sind die GenuBmittel, die deshalb aufgenommen werden, weil sie einen
bestimmten GenuB bereiten, die Behaglichkeit oder auch die Erregbarkeit
steigern. GenuBmittel diirfen wiederum nicht verwechselt werden mit
Suchtmitteln, die — bis auf den Tabak — einer strengen Gesetzgebung unter-
worfen sind. Die am weitesten verbreiteten GenuBmittel sind Kaffee, Tce
und Kakao, deren Wirkung vor allem durch Koffein oder diesem verwandte
Purinstoffe bedingt ist.

Die ins Auge fallende biologische Eigenschaft dieser Stoffe ist die Ver-
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besserung der Durchblutung durch Weitstellen der GefiBe oder Anregen
der Herztitigkeit. Bis zu Dosen von 0,1 g (die etwa mit einer Tasse Kaffee
oder Tee crreicht werden) regt Koffein in der Hirnrinde die Sinneswahr-
nehmung an, in hoheren Dosen wird auch eine Verstirkung der Bewegun-
gen erreicht. Gedankenassoziationen verlaufen schneller. Daneben wirkt
Koffein aber stark reizend auf die Magenschleimhaut, die es zur Salzsdure-
sekretion anregt. Deshalb ist bei Magengeschwiiren auch der Kaffeegenuf3
zu meiden. Durch Milchzusatz verbessert sich allerdings die Magenvertrig-
lichkeit, da durch Binden des Koffeins an Milcheiweil seine Aufnahme
verzdgert wird.

Die Untersuchungen iiber die Wirkstoffe im Kaffee und Tee sind bei
weitem noch nicht abgeschlossen. Erst unlingst wurde beispielsweise be-
richtet, dal durch Teetrinken die Lipidkonzentrationen im Blut gesenkt
werden und dadurch gewisser Schutz vor der Arteriosklerose geschaffen
wird. Das dafiir aktive Prinzip des Tee-Extraktes kennt man noch nicht.

Alkohol

In gewisser Hinsicht miiBte auch hier der Alkohol (Athanol) genannt wer-
den, der aus den gleichen Motiven genossen wird. Er wird allerdings im
Kérper verbrannt und besitzt dabei einen relativ hohen Energiegehalt
(6—7 kcal/g). Sein Wirkungsgrad ist aber sehr schlecht. Durch die starke
Verbesserung der Hautdurchblutung treten hohe Wirmeverluste auf.

Alkohol wird durch Hefezellen aus Kohlenhydraten synthetisiert (vgl.
Kapitel 13). Als Kohlenhydratquellen werden dafiir zuckerreiche Obst-
sifte (Most) oder Getreideaufschwemmungen verwendet, die dadurch in
Wein oder Bier umgewandelt werden. Der Alkoholgehalt dieser Getrinke
ist abhiingig vom Zuckerangebot und von den Bedingungen der Girung.
Bei Weinen wird der Alkoholgehalt natiirlicherweise kaum héher als auf
15 Prozent gebracht werden kénnen, dariiberliegende Alkoholkonzentra-
tionen werden durch Zumischen von reinem Alkohol oder Alkoholkonzen-
traten erreicht. Beim Bier iibersteigt der Alkoholgehalt 5 Prozent nicht,
Bock- und Porterbier enthalten etwa 5 Prozent. Die gebriauchlichen Pro-
zentangaben fiir Biere beziehen sich nicht auf die Alkoholkonzentration,
sondern auf den Extraktgehalt der zur Gérung kommenden Fliissigkeit
(Stammwiirze). Er liegt im allgemeinen zwei- bis dreimal héher als der
Alkoholgehalt.

Branntweine sind Destillate (daher ,,Brennen‘‘) vergorener alkoholhalti-
ger Flissigkeiten unterschiedlicher Herkunft. Dadurch kann deren Alkohol-
gehalt miihelos auf mehr als 40 Prozent (Angaben meist in Volumenpro-
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zent) gebracht werden. Als Ausgangsstoffe fiir die Destillation dienen
Wein (Weinbrand oder Cognac) oder vergorene Sifte aus Himbeeren
(Himbeergeist), Pflaumen (Sliwowitz), Wacholderbeeren (Gin) und ande-
ren. Auch vergorene Extrakte aus Wurzeln (Enzian), Samen (Kiimmel),
Zuckerrohrmelasse (Rum) oder Getreide (Korn und Wodka aus Roggen,
Whisky aus Gerste, Weizen oder Mais, Arrak aus Reis, Palmensaft und
Kokosbliiten) sind Ausgangsmaterialien. In sogenannten ,,Verschnitten*
werden echte Branntweine in bestimmtem Ausmafl durch Alkohol (Prima-
sprit) anderer Herkunft ,,verdiinnt*. Bei der Likorherstellung wird eben-
falls Primasprit verwendet und mit Fruchtséften, Drogenextrakten, Eigelb
und dhnlichem bei reichlichem Zuckerzusatz gemischt.

Alkohol wird vom Magen-Darm-Kanal sehr rasch aufgenommen und im
Korper zu etwa 90 Prozent verbrannt, der Rest wird iiber die Nieren aus-
geschieden oder durch die Lunge abgeatmet (,,Alkoholfahne‘‘). Die Ver-
brennung geschieht mit relativ gleichbleibender Geschwindigkeit (etwa
0,12 Promille Blutalkohol je Stunde); nur bei kérperlicher Arbeit geht sie
etwas rascher vonstatten. Bei Volltrunkenheit (3 Promille Alkohol im
Blut) dauert die vollstindige Verbrennung somit linger als 20 Stunden.

In kleinen Mengen wirkt der Alkohol auf das Zentralnervensystem an-
regend, steigert das Wohlbefinden und bringt Hemmungen und Komplexe
zum Verschwinden. In Wirklichkeit 1dBt aber dabei die geistige Spannkraft
rasch nach, die objektive Unsicherheit steigt. Bei hoheren Blutalkohol-
konzentrationen geht die Selbstkontrolle verloren, Zusammenhinge wer-
den nicht mehr erkannt. Das kann bis zu psychischer Verwirrtheit, in
manchen Fillen bis zur BewuBtlosigkeit fiihren. RegelmiBiger Alkohol-
genuB in groBeren Mengen fiihrt zu schweren Schiden der Leber, der Nie-
ren und des Gehirns. Die in alkoholischen Getrdnken (vor allem in ,,Ver-
schnitten*’) enthaltenen Fuseléle (h6hermolekulare Alkohole) und unvoll-
standig oxydierte Abbauprodukte des Alkohols fithren nach Abklingen der
akuten Alkoholwirkung zum ,,Kater‘‘ mit Kopfschmerzen und Ubelkeit.

Die Verdauung der Nahrung

Die meisten Nahrungsstoffe sind in der zugefiihrten Form von den Kérper-
zellen nicht verwertbar. Ein groBer Teil (vor allem Eiweife und Fette)
liegen in einem wasserunléslichen Zustand vor und kénnten in dieser Form
physiologisch praktisch nicht ins Blut gelangen. Die Nahrung muB erst
verdaut werden, das heit, die Nahrungsstoffe miissen erst in einen auf-
nahme- und verwertungsfiihigen Zustand gebracht werden. Diese Aufgabe
wird vor allem durch die Verdauungsenzyme gelost, die in bestimmten
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Driisen gebildet und dann in den Magen-Darm-Kanal abgegeben werden
(Tab. 14). Dort werden die Nahrungsstofle unter Einfiigung von Wasser in
ihre Bausteine zerlegt. Die Wirkung dieser Verdauungsenzyme ist dabei
relativ unspezifisch, was wiederum fiir die Anpassung an unterschiedliche
Nahrungszusammensetzung von groer Bedeutung ist.

Tabelle 14. Herkunftund Aufgaben der Verdauungsenzyme im Magen-Darm-Kanal

Sekret | Speichel = Magensaft Bauchspeichel Darmsaft
(Pankreassaft)
zu
verdauender
Nahrungsstoff
Stirke/Glykogen Amylase Amylase
Saccharose/Maltose/
Laktose Glykosidasen  Glykosidasen
EiweiBle Pepsin Trypsin
Chymotrypsin Peptidasen
u. a.
Peptidasen
Nukleinséuren Nukleasen Nukleoti-
dasen
Fette Lipase Lipase Lipase

Téglich flieBen aus den Driisenzellen bis zu 81 Verdauungssekret mit
etwa 10 g EnzymeiweiSen in den Magen-Darm-Kanal. Das damit ausge-
schiedene Wasser wird nahezu vollstindig wieder riickresorbiert. Die ver-
dauungsenzymproduzierenden Driisen beziehungsweise Driisenzellen sind
iiber eine weite Strecke des Verdauungskanals verstreut und liefern im
allgemeinen so viel an Enzymen, daB damit zum Teil mehr als das
1000fache der aufgenommenen Nahrung gespaltet werden kénnte. Die
Magenschleimhaut produziert beispielsweise tiglich etwa 1 g Pepsin, womit
bis zu 600 kg Eier-Eiwei abgebaut werden konnten, obwohl wir kaum
100 g Gesamt-Eiwei8 tiglich mit der Nahrung aufnehmen. Die Sekret-
bildung in den Driisenzellen ist eine aktive Zelleistung. In diesen Zellen ist
besonders der Golgi-Apparat (vgl. Kapitel 2) gut entwickelt, der offenbar
Beziehungen zur Enzymsekretion besitzt, da sich in ihm die sekretorischen
Granula bilden (Abb. 34).

Charakteristisch fiir den Magen-Darm-Kanal ist dariiber hinaus die Bil-
dung von Schleimsubstanzen in der ,,Schleim‘‘haut. Diese Schleimsubstan-
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Driisenausfiihrungsgang

Freigabe (Sekretion)

Speicherung Sekret-Granula

Enzym-Konzentrierung

GOLGI-Feld

Enzym-Transport Mitochondrien

Enzym-Synthese v
Energie-Bereitstellung

Abb. 34: Schema der Enzymbildung und -sekretion in einer Driisenzelle des Ver-
dauungskanals

zen (Polysaccharide, verbunden mit Eiweilen) dienen als Gleitmittel und
dem Schutz vor Selbstverdauung.

Die Verdauung wird durch ein Zusammenspiel von mechanischen
(Zshne, Darmbewegungen) und chemischen Vorgingen (Verdauungs-
enzyme) bewerkstelligt und durch nervale (Reflexe) und hormonale Mecha-
nismen gesteuert. Die Auslosung der nervalen Regelmechanismen erfolgt
durch Beriihrung der Schleimhaut mit der Nahrung, wobei hiufig die
Sekretbildung in tiefergelegenen Abschnitten des Magen-Darm-Kanals im
voraus angeregt wird (unbedingte Reflexe), aber auch schon durch deren
Anblick und Geruch (bedingte Reflexe). Viele Kenntnisse iiber diese Regel-
mechanismen verdanken wir dem sowjetischen Physiologen Pawlow.

Die hormonalen Regulationsmechanismen arbeiten im Prinzip dhnlich —
wenn auch zeitlich etwas triger. Durch chemische Nahrungsreize wird
beispielsweise in der Magenschleimhaut ein Hormon gebildet (Gastrin), das
auf dem Blutweg den Driisen der Magenschleimhaut zugefiihrt wird und in
ihnen die Magensaftsekretion anregt. Auf analoge Weise wirken auch das
Sekretin (Bildung im Zwélffingerdarm, Wirkung auf Bauchspeichelsekre-
tion) und andere Hormone. Die Art der chemischen Nahrungsreize ist
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groBtenteils nicht bekannt. Von sauren Speisen und scharfen Gewiirzen
weil man, daB} sie die Speichelsekretion schr stark erhéhen. Koffein, Alko-
hol und bestimmte Fleischextraktivstoffe, die relativ hochkonzentriert in
der Fleischbouillon enthalten sind, regen die Magensaftsekretion an
(Saftlocker) und verbessern dadurch die Verdauung, insbesondere der
Eiweile. Héufig ist bereits durch die Erfahrung die Speisenfolge in den
Mabhlzeiten sinnreich diesen Mechanismen weitgehend untergeordnet.

In der Mundhéhle wird die Verdauung durch die Titigkeit der Lippen,
der Zunge, der Zihne und Kaumuskulatur mechanisch und durch die
Mischung mit dem Speichel und seiner Amylase auch enzymatisch einge-
leitet. Amylase ist das stirkespaltende Enzym. Gleichzeitig entsteht da-
durch ein gleitfahiger Speisebrei, der iiber die Speisershre in den Magen
gelangt. Dort kann die Amylaseverdauung nur so lange fortgesetzt werden,
solange der pH-Wert noch im neutralen oder schwach sauren Bereich
liegt. Durch die Sekretion von Salzséure im Magen wird die Wasserstoff-
ionenkonzentration so stark erhoht, daB die Amylase nicht mehr wirkt.
Dafiir wird das ideale Milieu fiir die Pepsinwirkung erreicht: Die Verdauung
der EiweiBle beginnt. Gleichzeitig bewirkt die Salzsdure die Quellung be-
stimmter EiweiBe und damit ihre Auflockerung fiir eine bessere Ver-
dauung. Die Bildung der Salzsdure in den Belegzellen der Magenschleim-
haut ist eine eindrucksvolle Leistung, da die Wasserstoffionen bereits in
der Zelle entstehen, dort aber offenbar unwirksam sind und erst an der
Oberfliache der Zelle freiwerden (Tab. 15).

Das Pepsin wird in den Hauptzellen der Magenschleimhaut gebildet.
Warum verdaut es nicht das kérpereigene Eiweill der Hauptzellen selbst ?

Tabelle 15. Bildung der Salzsiure in der Magenschleimhaut

Blut  Belegzellen der Magen- Freier Magenraum
schleimhaut mit Speisebrei
Chlorid Cl- » Cl- - CI7

Bikarbonat HCO;~ «— HCO,- + H*

Bindung
an

Carboanhydrase | Uber-
triger

p |
HCI
n

g ..
/¢ Salzsdure

A
Kohlendioxid CO,— CO, + H,0 ,/

,
’

Sauerstoff Oy —» O, ----= Energie ’

113



Das Pepsin wird in der Zelle als eine inaktive Vorstufe (Pepsinogen) pro-
duziert und auch als solche in den Magenraum abgegeben. Dort erst erfolgt
bei Anwesenheit von Salzsiure, die in einer anderen Zellart (Belegzellen)
produziert wird, die Umwandlung in das aktive Pepsin. Dadurch wird ge-
sichert, daB keine Eigenverdauung derjenigen Zellen, die eiweiabbauende
Enzyme bilden, stattfindet. Das gleiche trifft auch fiir die anderen eiwei3-
spaltenden Enzyme zu. Dabei ist nur der Aktivierungsmechanismus ein
anderer. Das Trypsin, um auch dieses Beispiel zu erwiihnen, wird als in-
aktives Trypsinogen in der Bauchspeicheldriise gebildet und in den Zwélf-
fingerdarm sezerniert. Erst dort bewirkt ein anderes Enzym aus der Darm-
schleimhaut (Enterokinase) die Umwandlung in das aktive Trypsin.

Der saure Speisebrei gelangt aus dem Magen in den Zwélffingerdarm,
wo er mit dem Bauchspeichel, der Galle und dann auch den Darmséften
gemischt und gleichzeitig neutralisiert wird. Die Neutralisation der Salz-
siure wird vor allem durch Bikarbonat bewerkstelligt. Im Diinndarm
laufen dann die Hauptverdauungsprozesse ab. Die Eiweile werden bis zu
kleineren Peptiden und Aminosiuren abgebaut, die Stirke, das Glykogen
und der Rohrzucker bis zu den entsprechenden Monosacchariden.

Von besonderem Interesse ist die Verdauung der Fette, die — an sich
wasserunloslich — von dem in der wiBrigen Phase gelésten Enzym Lipase
abgebaut werden sollen. Dazu werden die Fette durch die stark ober-
flichenaktiven Gallensduren der Galle erst emulgiert, in eine fein verteilte
Form von vielen mikroskopisch kleinen Tropfchen gebracht, die mit der
wilBrigen Phase des Speisebreis eine sehr groe Kontaktfliche bilden. Ein
oberflichenaktiver Stoff (Detergens) ist polar aufgebaut: Er hat einen hydro-
phoben und einen hydrophilen Teil (vgl. auch Kapitel 2). Er kann sich
dadurch leicht in Form monomolekularer Schichten in Grenzflichen zwi-
schen Wasser und Fett, aber auch zwischen Wasser und Luft einlagern
(Abb. 35). Er setzt dabei die hohen Grenzflichenspannungen zwischen
diesen Phasen, die eine méglichst geringe Grenzfliche (gro8e Tropfen,
glatte Oberfliche) bedingen, so weit herab, daB allein durch Schiitteln die
Grenzflichen sehr rasch vergroBert werden kénnen. An der Grenze Wasser—
Luft fithrt die VergroBerung der Grenzfliche zu Schaum (Seife, Wasch-
mittel!), an der Grenze Wasser—Fett driickt sich die vergroBerte Grenz-
fliche in der Bildung von vielen kleinen Tropfchen aus.

An dieser grofen Oberfliche des Fettes kann die Lipase angreifen und
die Fette in Di- beziehungsweise Monoglyzeride, Fettsduren und Glyzerin
spalten. Ohne Absonderung der Galle ist eine Fettverdauung dadurch prak-
tisch nicht oder zumindest nur in beschrinktem MaBe moglich. Die Galle
wird in der Leber gebildet, in der Gallenblase gespeichert und dabei einge-
dickt und bei Bedarf (Gegenwert von Fett im Diinndarm) abgegeben. In
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Abb. 35: Schema der Wirkung eines oberflichenaktiven Stoffes (Detergens) an
den Phasengrenzen Wasser—Luft und Wasser— (01

der Galle ist noch neben den Gallenfarbstoffen (Abbauprodukte des roten
Blutfarbstoffs) das schwer lsliche Cholesterin enthalten, das fiir die Re-
sorption der freien Fettsiuren von Bedeutung sein soll. Beim Eindicken
der Galle in der Gallenblase tritt eine Uberséttigung mit Cholesterin auf,
die leicht zu Auskristallisationen dieses Stoffes, zu Gallensteinen, fithren
kann. Bei Blockade des Gallenganges zum Zwélffingerdarm durch einen
Gallenstein gelangt keine Galle mehr in den Darm, wodurch die Fettver-
dauung gestort wird. Gleichzeitig kommen damit keine Farbstoffe mehr in
den Darm, der Stuhl verliert seine normale Farbe und erhilt ein grau-
weiBes Aussehen.

Die Resorption

Der neutralisierte, durch die vielen Sekrete diinnfliissig gewordene Speise-
brei wird im Diinndarm zu Ende verdaut. Dort erfolgt auch die Aufnahme
der abgebauten Nahrungsstoffe, der Salze und des Wassers durch die Darm-
zellen. Man nennt diesen Vorgang Resorption. Fiir die Darmzellen ist die
Stoffaufnahme ein aktiver energiefordernder ProzeB. Nur wenige Substan-
zen gelangen ohne Energieaufwand in die Darmzellen und aus diesen wieder
hinaus ins Blut. Der Stofftransport durch die Zellmembran ist an sich ein
Vorgang, der nicht fiir die Darmzellen spezifisch ist, sondern bei allen
Zellen in irgendeiner Form beobachtet werden kann. Der Stoffaustausch
durch die Membran ist eine Voraussetzung fiir die Existenz einer Zelle
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iiberhaupt. Ob ein Stoff transportiert wird, héingt von seiner Molekiilgrofe,
seiner Ladung, der Existenz einer Wasserhiille und anderen Eigenschaften
ab.

Bei einzelligen Lebewesen ist die Nahrungsaufnahme aus der Umgebung
ohne Schwierigkeiten méglich, da die Oberfliache bei der kleinen Masse der
Organismen dazu véllig ausreicht. Bei Verknappung des exogenen StofI-
angebotes ist die Fortbewegung, die Moglichkeit des Standortwechsels, die
erste wichtige Errungenschaft zur Sicherung der Nahrung. Mit der Ent-
wicklung der viclzelligen Lebewesen steigt deren Masse an, und zwar viel
rascher, als ihre Oberfliche zunimmt. Das hingt damit zusammen, daB die
Masse beispielsweise einer Kugel mit der 3. Potenz des Radius, ihre Ober-
fliche dagegen nur mit dem Quadrat des Radius wichst. Sehr schnell ist
ein Zeitpunkt erreicht, an dem die iuBere Oberfliche auch bei intensivster
Stoffaufnahme den Bedarf des gesamten Organismus nicht mehr decken
kann. Jetzt muB die Entwicklung einer inneren Oberfliche einsetzen, die
im Magen-Darm-Kanal und in der Lunge der hochentwickelten Tiere ihre
vollendete Form gefunden hat. Die inneren Oberflichen haben durch die
Bliaschen-Struktur der Lunge und durch die Zotten-Struktur des Darmes
ein riesenhaftes AusmaB erreicht und sichern in Verbindung mit dem Blut,
daB der gesamte Organismus ausreichend mit Nahrungsstoffen versorgt
wird.

Die Struktur der Zellmembranen (vgl. Kapitel 2), die ja der Abgrenzung
gegen die Umgebung dienen sollen, erlaubt nicht ohne weiteres den Trans-
port aller Stoffe. Die gut wasserldslichen Verbindungen (vor allem die elek-
trisch geladenen) haben in der lipophilen Phase der Membran eine Barriere
und die Fette oder fettverwandten Verbindungen im EiweiBanteil der
Membran. Unter der Voraussetzung, daBl die MolekiilgroBe des zu trans-
portierenden Stoffes es zulidBt, konnten die lipophilen oder hydrophilen
Poren der Membran einen Weg ins Innere der Zelle darstellen. Allerdings
sind die Vorgiinge im allgemeinen wesentlich komplizierter. Nur wenn der
Porendurchmesser mindestens 30mal groBer ist als der des einzuschleusen-
den Molekiils, kann eine einfache Diffusion ungehindert verlaufen. Bei Ver-
kleinerung der Poren wird sofort die Durchtrittskapazitit vermindert. Das
Vasopressin beispielsweise, ein Hormon aus dem Hinterlappen der Hirn-
anhangsdriise, reguliert durch Verinderung des Porendurchmessers den
Wasseraustritt aus der Zelle in der Niere. Wassermolekiile und kleine An-
ionen gelangen meist durch einfache Diffusion in die Zelle oder aus ihr
heraus.

GroBere Molekiile zeigen trotzdem eine viel héhere Transportgeschwin-
digkeit, als es auf Grund der MolekiilgréBe zu erwarten wiire. Haufig durch-
flieBen sie eine Membran sogar entgegen dem Konzentrationsgefille, das
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Stoffes (S) dur hd lemmb n mit Hilfe Tréigers (yycarrier*)
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heif3t, sie flieBen in die Zelle, obwohl dort ihre Konzentration viel héher ist
als auBlen. Das ist mit einer Diffusion unméglich erklarbar. Ein solcher
Transport wiire aber denkbar, wenn sich der zu transportierende Stoff an
der AuBenseite der Membran mit einem ,,Triiger* (carrier), einem beweg-
lichen Baustein der Membran, verbindet, mit dem zusammen die Membran
passiert und sich an der Innenscite wieder von ihm lst. Der Trager gelangt
dann unbeladen wieder an diec AuBlenseite und steht dort einem neuen zu
transportierenden Molekiil zur Verfiigung. Hiufig ist es aber moglich, daB
der Triger gleichzeitig noch ein Molekiil, das aus der Zelle nach auflen soll,
mitnimmt und an der AuBlenseite der Membran abgibt. Man nennt einen
solchen Vorgang eine ,,erleichterte’ Diffusion, im letzteren Fall auch Aus-
tauschdiffusion, wenn das gleiche Molekiil oder ein strukturell sehr nahe
verwandtes wieder mit nach auflen genommen wird (Abb. 36).

Sehr viele Transportvorgiinge sind jedoch an die Zufuhr von Energie
gebunden. Man nennt einen solchen Vorgang dann einen ,,aktiven Trans-
port“. Er zeigt immer die Eigenschaften eines Trigertransportes, nur mit

Abb. 37: Aktiver Transport durch die Zellmembran mit Kopplung zwischen
Nat- und K+-Transport durch Benutzung eines Trigers (,,carrier)
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zusitzlicher Energieanforderung. Die Energie dient vermutlich dazu, die
Affinitit des Triigers zu einem Substrat spezifisch zu veriindern. Einem
solchen Mechanismus unterlicgen die meisten Kationentransporte und die
meisten Resorptionsvorgiinge (Zucker, Aminosduren) im Magen-Darm-
Kanal. Der aktive Transport ist in jedem Fall auch gegen das Konzentra-
tionsgefille moglich. Dadurch kénnen auch geringe Stoffkonzentrationen
auBen noch in dic Zelle iiberfithrt werden. Abbildung 37 soll dies fiir den
K+-Transport in die Zelle veranschaulichen, der mit einem AusflieBen von
Na+ verbunden ist. Der Transportvorgang ist somit eine Summe mehrerer
Einzelschritte, die schematisch in Abbildung 38 noch einmal zusammen-
gefaBt sind.

Fiir den Transport von Glukose durch die Zellmembran, der nicht nur
im Darm, sondern beispielsweise auch in der Muskulatur von Bedeutung
ist, wird angenommen, dafl das Glukose-Molekiil an Lysinreste des Triigers
gebunden und so transportiert wird. Insulin, das den Zuckertransport
durch die Zellmembran férdert, soll dabei die Zahl der Bindungsstellen fiir
Glukose am Transportprotein erhéhen.

Von véllig anderer Natur ist die Transportart fiir Makromolekiile oder
kleine Partikelchen. Sie werden hiufig mit Hilfe von Einstiillpungen der
Zellmembran in das Zellinnere (Pinozytose) oder aus der Zelle nach auen
(Sekretion) gebracht. Pinozytose und Sekretion veranschaulichen den dyna-
mischen Zustand der Zellmembranen (Abb.39). Die Pinozytose spielt
allerdings im Darm normalerweise keine Rolle.

Der morphologische Aufbau der Darmschleimhaut entspricht iibrigens
in idealer Weise der Funktion des Stofftransports. Die Oberfliche ist durch
Zotten und Mikrozotten (Mikrovilli des Biirstensaums) ins Riesenhafte
vergroBert, was Abbildung 40 deutlich veranschaulicht.

Die Aufnahmemechanismen im Diinndarm sind fiir die einzelnen zu re-
sorbierenden Stoffe unterschiedlich. Aminoséduren und die meisten Mono-
saccharide werden aktiv mit Hilfe von Trégersystemen aufgenommen.
Wasser und wahrscheinlich auch die meisten anorganischen Anionen kom-
men durch freie Diffusion ins Zellinnere, die Kationen haufig durch aktiven
trigervermittelten Transport. Die Fette werden nur teilweise im Darm
vollstindig hydrolysiert, so dal sowohl freie Fettsiuren und Glyzerin als
auch Mono-, Di- und Triglyzeride noch aufgenommen werden. Bereits
unter dem Terminalgespinst (s. Abb. 40) werden rasch alle Abbauprodukte
in Blaschen wieder vollstindig zu Triglyzeriden beziehungsweise Phospha-
tiden resynthetisiert. Diese Triglyzeride gelangen in Form von kleinen
Tropfchen (Chylomikronen) wahrscheinlich auf einem Weg, der die Um-
kehr der Pinozytose darstellt, in die Interzellularspalten und von diesen in
die ChylusgefiBe und nicht wie alle anderen Stoffe in die Kapillaren oder
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Abb. 41: Ubersicht iiber die wichtigsten Prozesse im Magen-Darm-Kanal

Venen der zur Leber flieBenden Pfortader. Die ChylusgefiBe umgehen die
Leber und fiihren ihren Inhalt sofort dem groBen Kreislauf zu.

Eine Ubersicht iiber die Verdauung, Resorption und Ausscheidung
zeigt Abb. 41.
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Die Darmbakterien -
Symbionten oder Parasiten?

Nach AbschluB der Stoffresorption im Diinndarm gelangt der Speisebrei
in den Dickdarm. Er besteht dann vorwiegend noch aus den Verdauungs-
sekreten und deren Inhaltsstoffen, aus abgeschilferten Epithelzellen und
unverdaulichen Nahrungsresten, insbesondere aus Zellalose, wenn pflanz-
liche Nahrung aufgenommen wurde. Fiir den Abbau des Polysaccharids
Zellulose bildet der Organismus des Menschen und der Siugetiere keine
Enzyme.

Im Speisebrei des Dickdarms wachsen unter Zersetzung von groBen
Teilen der noch vorhandenen Eiweile sowie der Zellulose Bakterien, die
den Speisebrei ohne Sauerstoffanwesenheit charakteristisch umwandeln.
Aus Aminosduren entstehen beim anaeroben Abbau (Dekarboxylierung,
Desaminierung) Féaulnisprodukte (EiweiBabbau ohne Sauerstoff = Faul-
nis), die dem Darminhalt einen charakteristischen Geruch verleihen (Indol,
Skatol, Schwefelwasserstofl) oder Darmgase bilden (Stickstoff, Kohlendi-
oxid, Methan, Wasserstoff, Schwefelwasserstoff). Ihre Konzentration steigt
bei unvollstindiger Eiweiverdauung im Magen oder Diinndarm stark an.
Aus den Gallenfarbstoffen (Bilirubin) bilden sich typische Abbauprodukte
(Stercobilin, Bilifuscin), die dem Dickdarminhalt die braune Firbung ver-
leihen. Die mikrobiellen Féulnisprodukte werden im Dickdarm neben dem
Wasser teilweise auch resorbiert und in der Leber — da sie toxisch sind —
entgiftet. Die Entgiftungsprodukte werden im Harn ausgeschieden.

Die Mikroorganismen des Dickdarms bauen auch betrichtliche Anteile
der an sich fiir uns unverdaulichen pflanzlichen Zellulose ab. Der bakterielle
Zelluloseabbau spielt bei reiner Pflanzennahrung — wie das bei vielen Tie-
ren der Fall ist — natiirlich eine entscheidende Rolle. Wiederkiuer haben
zu diesem Zweck bereits in ihren Médgen (vor allem im Pansen) eine inten-
sive bakterielle Besiedelung zum AufschluB8 der Zellulosewiinde der pflanz-
lichen Zellen. Ohne einen solchen AufschluBl wire die Nutzung der Pflan-
zennahrung undenkbar.

Gleichzeitig bilden die Mikroorganismen betridchtliche Mengen an Vit-
aminen, teilweise mehr, als wir mit der Nahrung iiberhaupt zufiihren. Bei
gesunder Bakterienbesiedlung des Darmes ist deshalb eine mangelhafte
Versorgung mit bestimmten Vitaminen ausgeschlossen. Allein beim Fehlen
bakterieller Besiedlung (beim Neugeborenen) oder bei ihrer Beeintrichti-
gung durch therapeutische MaBnahmen (Gaben von schwer resorbierbaren
Antibiotika oder Sulfonamiden) ist der Organismus auf die exogene Zufuhr
dieser Vitamine angewiesen.

Mit dem Eindicken des Speisebreis im Dickdarm durch Wasserresorp-
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tion verwandelt sich der Darminhalt dann allmihlich in die ausscheidungs-
fihigen Exkremente (Faeces). Sie setzen sich vorwiegend aus abgeschilfer-
ten Epithelzellen, abgestorbenen Bakterien und unverdaulichen Nahrungs-
resten zusammen. Sie enthalten neben den Faulnisstoffen und unléslichen
Salzen noch Lipide, Gallenfarbstoffe und deren bakterielle Umwandlungs-
produkte.



6

Wie gewinnt die Zelle Energie?

Jeder beliebigen Mischung von Molekiilen ist eine bestimmte chemische
Energie zuzuschreiben, die ihr innewohnt und unter bestimmten Bedingun-
gen teilweise freiwerden kann. Diese Energie wird letztlich durch die An-
ordnung der Kernbausteine und der Elektronen bestimmt, wobei jeder
moglichen Verteilung eine bestimmte Wahrscheinlichkeit zukommt. Ein
hoher Ordnungsgrad ist dabei immer unwahrscheinlich, ein geringerer viel
wahrscheinlicher. Geht dabei ein geordneter unwahrscheinlicher Zustand
in einen weniger geordneten, aber damit in einen wahrscheinlicheren iiber,
so wird die zwischen den beiden Anordnungen bestehende Energiedifferenz
frei. Der umgekehrte Ubergang von einem wahrscheinlicheren in einen
unwahrscheinlicheren Zustand erfordert immer die exogene Zufuhr von
Energie. Es muB} bereits Energie aufgewendet werden, um einen unwahr-
scheinlichen Zustand iiberhaupt aufrechtzuerhalten.

Die Art und die Anordnung der Molekiile in einer lebenden Zelle ist
stark unwahrscheinlich. AuBerst reaktionsfihige Molekiile existieren auf
engstem Raum nebeneinander. Fortwihrend werden Molekiile mit unwahr-
scheinlicher Anordnung neu synthetisiert. Die Stoffverteilung in den Zell-
rdumen ist ungleich und wird doch in dieser Form aufrechterhalten. Stoffe
werden gegen ihr Konzentrationsgefille noch konzentriert. All dies erfor-
dert stindige Energiezufuhr, nicht zu reden von den Arbeitsleistungen, die
eine Zelle oder ein Organismus bei Fortbewegung oder unter anderen Be-
dingungen vollbringen muB. Diese Energie kann nur von auBen zugefiihrt
werden. Auch fiir die Zelle ist also jede Form eines Perpetuum mobile eine
Illusion.

Man kann sich durch Messungen rasch davon iiberzeugen, dal dabei
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auch in hochentwickelten Lebewesen der erste Hauptsatz der Wirmelehre,
das Gesetz von der Erhaltung der Energie, gilt. Auch in der Zelle kann
Energie weder neu geschaflen noch vernichtet werden, sic ld8t sich nur in
andere Energieformen umwandeln. Schwieriger war es, die Zweifel an der
Giiltigkeit des zweiten Hauptsatzes der Thermodynamik, des Gesetzes von
der Vermehrung der Entropie (vgl. auch Kapitel 1), zu beseitigen. Vermeh-
rung an Entropie bedeutet, dal} ein geschlossenes Stoffsystem natiirlicher-
weise immer mehr einer wahrscheinlicheren Anordnung seiner Elementar-
bausteine zustrebt. Auf den ersten Blick betreibt aber dic Zelle genau das
Umgekehrte. Sie ordnet ihre Molekiile immer wieder von neuem. Sie kann
dies allerdings nur bei duBerer Zufuhr von Energie. Lebewesen sind keine
Wirmekraftmaschinen. Wérme kann in Arbeit nur umgewandelt werden,
wenn ein Temperaturgefille vorliegt. Die Zelle mufl aber immer bei glei-
cher Temperatur (isotherm) arbeiten. Sie darf ihre zugefiihrten energiehal-
tigen Substanzen nicht wie in einem Ofen verbrennen. UbermiBige Frei-
setzung von Wirme mull weitgehend vermieden werden.

Die Zelle als chemodynamische Maschine

Die Zelle stellt somit ein System dar, in dem chemische Energie ohne den
Umweg iiber die Wirme direkt in nutzbare Energie umgewandelt wird.
Die Zelle ist also eine chemodynamische Maschine. In Maschinen dieser

——» mechanische Arbeit (in der Muskulatur, bei der
GeiBelbewegung der Bakterien
usw.)

—P osmotische Arbeit (bei der Sekretion und Stoff-
aufnahme gegen das Konzen-

trationsgefille)
Chem. —

Energie —

» Elektrizitit (im Nervensystem und in elek-
trischen Organen mancher

Fische)

_—» Licht (als Biolumineszenz bei Gliih-
wiirmchen und Leucht-
bakterien)

——>» chemische Energie (bei der Synthese von Ei-
weiBen, Nukleinsiuren, Poly-
sacchariden u. a.)
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Art kénnte theoretisch die gegenseitige Umwandlung der Formen der
Energic mit 100prozentigem Wirkungsgrad erfolgen. Allerdings treten
auch dabei immer irreversible Komponenten auf. Es entsteht doch ein
Anteil an Wirme, der fiir die Zelle als ,,Energieverlust‘‘ gewertet werden
muB, da er sich nicht in andere Energie zuriickverwandeln 14aBt. Nur ein
Teil ist wirklich verwertbar. Der Verlustanteil an Wirme ist um so grofer,
je schneller ein ProzeB ablduft. Die Verlangsamung der Umwandlungs-
prozesse (vom unwahrscheinlichen zum wahrscheinlichen Zustand hin) ist
somit ein Grundprinzip der Energiegewinnung der Zelle, die dadurch mit
Wirkungsgraden arbeiten kann, die fir Wiarmekraftmaschinen undenkbar
sind.

Es ist also charakteristisch fiir eine Zelle, da sie die chemischen Bin-
dungsenergien verschiedener Stoffe in andere Energieformen umwandeln
kann, wofiir das Schema auf Seite 126 einige Beispiele gibt.

~ATP*

Die ,,Brennstofle‘, die wir den Zellen zufiihren, liegen in den Nahrungs-
mitteln vor. Ihre in den chemischen Bindungen liegende ,,freie Energie*
ist allerdings nur zu verwerten, wenn sie zunichst erst einmal in die Form
».energiereicher Verbindungen‘‘ gebracht wird. Die wichtigste dieser Ver-
bindungen, die auerordentlich universell ihre Energie weitergeben kann,
ist das bereits mehrfach erwiihnte ATP, die energiereiche Standardverbin-
dung des Lebens iiberhaupt. Seine verwendbare freie Energie ist die Diffe-
renz der freien Energien von ATP und Wasser auf der einen Seite und der
Hydrolyseprodukte (ADP und anorganisches Phosphat) auf der anderen
Seite. Der Standardwert an freier Reaktionsenergie, die dabei freiwerden
kann, betrégt etwa 8 kcal/Mol.

ATP + H,0 e——oor@eW__ AP 4 Phosphat
Energiefreisetzung

Dieser hohe Wert bedeutet, daB die Bausteine im ATP ausgesprochen un-
wahrscheinlich angeordnet sein miissen. Die Elektronenverteilung im
ATP-Molekiil ist auch duBerst merkwiirdig und gar nicht wie in anderen
Molekiilen. Der P-O-Strang ist stark positiv geladen, die Elektronen kon-
zentrieren sich in den Sauerstoff-Atomen (Abb. 42). Offenbar ist aber dieser
ganze Pyrophosphat-,,Schwanz* zusiitzlich noch — ihnlich dem eines
Skorpions — eingebogen und wird durch ein Magnesium-Ion in dieser
Zwangslage gehalten. Beim Losen der letzten Pyrophosphatbindung
»schnellt der Schwanz gleichsam in die energieiirmere ,,Strecklage* zu-
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Losen
derBindung

Umordnung in die

Ribose energiedrmere Lage

Abb. 42: Struktur des Komplexes aus ATP (Adenosin-tri-phosphat) und Magne-
sium mit den Ladungsverteilungen in der Phosphatkette und den Struktur-
énderungen bei der Losung einer Pyrophosphatbindung (ATP — ADP), gezeich-
net nach einem Vorschlag des amerikanischen Biochemikers Szent-Gyérgyi

riick. Dadurch wird — wenn auch sicher stark vereinfacht — der Energie-
gehalt dieser Verbindung anschaulich.

Als energieliefernde Prozesse zur Synthese des ATP kommen eine Reihe
von Vorgingen in Betracht; in jedem Falle ist der Reingewinn an ,,freier
Energie* aus diesen Prozessen mit einer bestimmten Ausbeute an ATP,
der energetischen Schliisselsubstanz der Zelle, verbunden. Welchem Um-
stand das ATP seine dominierende Position verdankt, wissen wir nicht. An
sich unterscheidet es sich in seinen Eigenschaften nicht stark von anderen
energiereichen Verbindungen, dennoch gibt es keinen Organismus auf der
Erde, der ohne ATP leben konnte.

In der Entwicklungsgeschichte der Organismen scheint die Fihigkeit,
ATP zu synthetisieren, ein entscheidender Schritt im Energiestoffwechsel
gewesen zu sein. Diese Fihigkeit wurde mit Sicherheit schon sehr friith
erworben. Etwas Besseres als das ATP ist offenbar in der Evolution nie-
mals gefunden worden. Die weitere Entwicklung des Energiestoffwechsels
ist dadurch charakteristisch, da sich nur zweckmiBigere Methoden zur
Erzeugung und Verwendung des ATP im Laufe der Zeit durchsetzten. Das
richtete sich vorwiegend nach dem Angebot an Stoffen mit entsprechender
freier Energie.

Das Problem der Energiegewinnung durch die Lebewesen ist letztlich
dann erst optimal und endgiiltig gelést worden durch die ErschlieBung
einer unbegrenzten Energiequelle (des Lichtes fiir die Photosynthese),
eines unbegrenzt vorhandenen Reduktionsmittels (des Wasserstoffs aus

.

128



Wasser bei der Photosynthese) und eines Verfahrens zur vollstindigen
Oxydation organischer Substrate, dic ihre hichste Entwicklung in der Ver-
brennung mit Hilfe von molekularem Saucrstoff (Atmung) gefunden hat.
Trotz Arbeitsteilung und Spezialisierung der Zellen innerhalb der Organis-
men blicben die Enzymsysteme und Zellorganellen, die das ATP bereit-
stellen, im Prinzip bis heute unveriindert.

Die .Knallgasreaktion® in der Zelle

Das wichtigste Prinzip der Freisetzung von Energie zur Synthese von ATP
ist die Oxydation oder Verbrennung, unabhiingig davon, ob daran Sauer-
stoff oder ein anderes Oxydationsmittel beteiligt ist. Wenn ein Stoff oxydiert
wird, das heiBt im elementaren Sinn, wenn ihm Elektronen entzogen wer-

Abb. 43: Schema des Elektronenflusses bei der Wasserstoffoxydation (Knallgas-
reaktion) (oben) und Darstellung der dabei frei werdenden Energie (unten)

2 H, + 0y = 2 Hy0

ATP + Wérme

'\l‘ //( ; \\ ATP +Warme
Vs

Knallgasreaktion
auBerhalb der Zelle in der Zelle
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den, muB gleichzeitig ein anderer Stoff reduziert werden, der die freigewor-
denen Elektronen wieder aufnimmt. Der elektronenaufnehmende Stoff ist
das Oxydationsmittel schlechthin. Bei den meisten Organismen ist dies der
molekulare Sauerstoff; bei weniger entwickelten Lebewesen, beispielsweise
bei manchen Mikroorganismen, konnen auch Sauerstoffverbindungen
(Nitrat = NOg~) oder Metalle (dreiwertiges Eisen Fe*++, das dabei zu
zweiwertigem Eisen Fe+ wird) diese Funktion besitzen.

Die Stoffe, die biologisch oxydiert werden kénnen, sind in der Natur
recht zahlreich. Dic Enzymausriistungen der einzelnen Zellen richten sich
weitgehend nach diesem Angebot, das von anorganischen Verbindungen
(Ammoniak — Nitrat; Schwefelwasserstoff — Sulfat u.a.) bis zu den
unterschiedlichsten organischen Stoffen geht, deren Oxydation durch
Wasserstoffentzug erfolgt und bis zum Kohlendioxid gehen kann. Die Re-
serven an organischen Stoffen werden vor allem durch die Photosynthese
nachgeliefert.

Im Prinzip gibt es aber gar nicht so viele Arten der Oxydation in der
Zelle. Nahezu alle Lebewesen — von den primitivsten bis zu den hochent-
wickelten — gewinnen ihre Energie fast auf die gleiche Art und Weise. Die
biologischen Oxydationen sind bis auf wenige Ausnahmen keine direkten
Oxydationen des Kohlenstoffs, sondern Oxydationen des Wasserstofls zu
Wasser. Die Zelle fiihrt also im Prinzip die Knallgasreaktion aus (Abb. 43).
Die dabei freiwerdende Energie beruht darauf, daB8 Elektronen von Was-
serstoff zum Sauerstoff flieBen, bildlich gesehen von einem hohen Energie-
wert gleichsam nach unten fallen und dabei ihre Energie abgeben. Da in
der Zelle diese Energie nicht auf einmal als Wirme freiwerden darf, wird
die Knallgasreaktion im biologischen System unter schrittweiser Abgabe
der Energie in mehrere Stufen zerlegt. Die Elektronen fallen bei der Oxy-
dation in der Zelle — wieder bildlich gesehen — nur kurze Strecken und
werden dazwischen immer wieder gebremst. Die dabei freiwerdenden Teil-
betriige ihrer Energie werden in ATP eingebaut, nur zum Teil werden sie
als Wirme frei. Dieses auerordentlich sinnvolle Prinzip der Elektronen-
ibertragung in der Zelle wird dadurch verwirklicht, da die Elektronen-
abgabe vom Wasserstoff zum Sauerstoff nicht direkt geschieht, sondern
durch Zwischenschalten von mehreren Verbindungen ,,rdumlich* vonein-
ander getrennt wird. Wir wollen uns dies in einem Schema zu veranschau-
lichen suchen (Abb. 44).

Als wasserstofflieferndes, zu ,,verbrennendes* Substrat denken wir uns
irgendeinen Alkohol, der als Nahrungsstoff direkt aufgenommen wurde
oder durch Umbau eines anderen Nahrungsstoffes in der Zelle entstand.
Um diesem Alkohol Wasserstoff zu entziehen, miissen die Wasserstoffbin-
dungen zum Kohlenstoff und zum Sauerstoff gelockert werden. Das ge-
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Abb. 44: Schema der wichtigen Schritte der Atmungskette (von den Formeln der
elektronentransportierenden Stoffe sind jeweils nur die wichtigsten Ausschnitte
gezeichnet)
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schieht mit Hilfe eines Enzyms (Dchydrogenase). Dadurch kénnen zwei
Elektronen und ein Proton auf ein anderes Zwischensubstrat (NAD =
Nikotinsiureamid-Adenin-Dinukleotid) iibertragen werden. Der Alkohol
wurde dabei zum Keton beziehungsweise Aldehyd oxydiert, NAD wurde
reduziert. Das zweite Proton, das meist in der Summe mit zum NAD (als
NADH,) geziihlt wird, wurde als solches frei. NAD ist fiir die meisten
biologischen Dehydrierungen organischer Stoffe das primir den Wasser-
stoff aufnehmende Zwischensubstrat. Dadurch wird von diesem Substrat
an der Weg des Wasserstoffs beziehungsweise der Elektronen vereinheit-
licht und universell.

Alle vier Aquivalente (2 Protonen und 2 Elektronen) werden von einem
zweiten Enzym (Flavinenzym) aufgenommen, das als Wirkgruppe einen
gelben Farbstoff (FAD = Flavin-Adenin-Dinukleotid) enthilt. Das FAD
wird dadurch zu FADH, reduziert. Diese Form kann den Zwei-Elektronen-
Ubergang in zwel Ein-Elektronen-Ubergﬁnge zerlegen, wobel sich voriiber-
gehend ein unbestindiges Radikal bildet, das hei3t, es wird zeitlich hinter-
einander zweimal das System (Proton 4- Elektron) frei. Die bei dieser
Reoxydation des Flavins freiwerdenden Protonen stehen der Bildung des
Wassers direkt zur Verfiigung.

Die beiden Elektronen werden aber auf andere Zellfarbstoffe (Zyto-
chrome), die eine brédunliche bis rotliche Fiarbung besitzen, geleitet. Die
Zytochrome enthalten ionisiertes Eisen, dessen oxydierte Form (Fet++)
jeweils ein Elektron aufnehmen kann und dadurch reduziert wird (Fe+t).
In diesem Abschnitt ist im Bild auch die Konservierung eines Teiles der
Energie der Elcktronen als ATP schematisch dargestellt. Diese Art der
‘Synthese von Pyrophosphatbindungen (gekoppelt mit der Oxydation von
Wasserstoff) nennt man ,,0xydative Phosphorylierung.

Nur ein einziges Enzym in dieser ,,Atmungskette*, es enthilt Eisen- und
Kupferionen, ist in der Lage, mit molekularem Sauerstoff direkt zu reagie-
ren. Es ist das Atmungsenzym (Zytochromoxydase), das die Elektronen
von den Zytochromen iibernimmt und auf Sauerstoff iibertriigt, der seiner-
seits dadurch befihigt wird, mit den Protonen zum Wasser zu reagieren.
Die Metallionen der Zytochromoxydase sind an diesem Elektronentrans-
port beteiligt. Sie lassen sich beispielsweise durch Zyanidionen (CN-)
blockieren. Dadurch kommt es sofort zu einem Elektronenriickstau und
zum Zusammenbruch der gesamten ,,inneren‘‘ Atmung. Die Energienach-
lieferung in Form des ATP fiir die Zelle hort praktisch auf, als Folge tritt
der Zelltod ein. Das ist die Ursache fiir die starke Giftwirkung dieser Verbin-
dung. Auch manche Pflanzenextraktivstoffe, die teilweise von Naturvélkern
als Pfeilgifte benutzt werden oder wurden, wirken auf dhnliche Art, indem
sie den Elektronentransport an irgend einer Stelle blockieren.
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Phospholipoide

Proteine

Abb. 45: Vereinfachte schematische Darstellung der riumlichen Anordnung der
Stoffe der Elektronentransportkette (Atmungskette) in einem Membranteil

Insgesamt steckt in der Knallgasreaktion eine Energie von etwa
57 kcal/Mol (d. h. pro 2 H und 1/, O,). Beim Durchlaufen der Atmungs-
kette werden dabei 3 ATP (3 - 8 = 24 kcal) synthetisiert. Das bedeutet,
daB iiber 40 Prozent der Energie als energiereiche, jederzeit weiterverwert-
bare Bindung im ATP ,konserviert” wurden. Kein Ingenieur kann in
unseren besten Wirmekraftmaschinen einen solchen Wirkungsgrad erzie-
len.

AbschlieBend sei zu diesem Thema noch erwiihnt, daB3 vielfach in der
Atmungskette zwischen Flavinenzymen und Zytochromen noch ein
Chinon/Hydrochinon-System geschoben ist, das dann immer sehr stark
lipophil ist (meist Ubichinon, auch Coenzym Q genannt; Q erklirt sich als
Anfangsbuchstabe des englischen Wortes fiir Chinon = quinone). Auch
eines der Zytochrome (Zytochrom c¢) kann mit Lipiden wasserunlésliche
Komplexe bilden, womit die enge Verbindung zwischen Eiweilen und
Fetten, wie sie in der Zelle vor allem in den Membranen vorkommt (vgl.
Kapitel 2), erkldrt werden kann.

Die rdumliche Anordnung der elektronentransportierenden Enzyme be-
ziechungsweise Coenzyme oder Substrate muf} natiirlich so geschehen, da§
ein kontinuierlicher Elektronenflu auch méglich ist, wobei die EiweiBle
selbst sicher mit beteiligt sind. Der amerikanische Biochemiker Green hat
ein Modell fiir eine solchc Funktionseinheit vorgeschlagen, in dem die oxy-
dative Phosphorylierung allerdings nicht beriicksichtigt ist (Abb. 45, vgl.
auch Bild 7).
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Die Kontrolle der Zelloxydationen

Jede Zelle enthilt immer einen gewissen, wenn auch nur kleinen Vorrat an
ATP. Mit diesem ,energetischen Kleingeld”“ kann sie alle laufenden Aus-
gaben bestreiten. Natiirlich muB jeder Verbrauch an ATP im Stoffwechsel
standig wieder aufgefiillt werden. Nur so viel braucht an Nahrungsstoff
jeweils ,,verbrannt* zu werden. Die Kontrolle dariiber wird wahrschein-
lich auf zwei Arten ausgeiibt.

Zum ersten ist die Menge an ADP in der Zelle bestimmend. Steht nicht
geniigend ADP zur Verfiigung, um daraus ATP zu synthetisieren, mit
anderen Worten: liegt alles ADP als ATP vor, so werden die Atmungsvor-
giinge sofort gebremst. Das unterstreicht die enge Kopplung zwischen ATP-
Synthese und Elektronentransport. Es gibt Gifte, die diese Kopplung und
Kontrolle 16sen. Ein solcher ,,Entkoppler* ist beispielsweise das Dinitro-
phenol, das bei der Synthese bestimmter Sprengstoffe anfallen kann. Dieser
Stoff war offenbar auch die Ursache fiir viele schwere Vergiftungen in
Munitionsfabriken wiihrend des ersten Weltkrieges. Durch dieses Gift wird
trotz Anwesenheit von ADP und trotz intaktem Elektronenflul kein ATP
gebildet. Das fithrt zum ,,Energiemangel*‘-Tod der Zelle, obwohl geniigend
Nahrungsstoff oxydiert wird. Ein #hnliches ,,entkoppelndes* Verhalten
zeigen iibrigens die Hormone der Schilddriise, wenn sie in iibergroBen
Mengen im Korper auftreten.

AuBer der ADP-Kontrolle der Wasserstoff-Oxydation scheint noch ein
zweiter Mechanismus eine Rolle zu spielen. Bei fast allen Organismen liuft
die Atmung samt der oxydativen Phosphorylierung in den Mitochondrien
(vgl. Kapitel 2 und Bild 7) ab. Die Mitochondrien sind mit ihrem membra-
ndsen Aufbau die energetischen Zentren der Zelle. Nur bei manchen Mikro-
organismen (Bakterien), die auf Grund ihrer geringen GroBe keine Mito-
chondrien enthalten konnen, wird in anderen, wahrscheinlich auch mem-
brangs aufgebauten Teilen der Zelle oxydiert. In der Wandung der Mito-
chondrien beziehungsweise im Netzwerk ihres Innenraumes gibt es kon-
traktile Fasern, die sich bei ATP-Anwesenheit oder -Uberschu verkiirzen
und damit die Mitochondrien zusammenziehen kénnen. Damit wird aber
deren Membranwand undurchlissiger und die Zufuhr von oxydierbaren
Stoffen aus dem Zellplasma gesperrt. Erst beim Absinken der ATP-Menge
nentspannt‘ sich das Mitochondrion wieder und gibt den Zugang von
,,Brennstoffen‘‘ frei.

Der Nachschub von Nahrungsstoffen geschieht in der Natur bekanntlich
selten kontinuierlich. Es gibt Zeiten des Uberflusses und solche des Mangels.
Das Anlegen von Reserven ist eine Existenzfrage der Zelle. Lésliche Zucker
beispielsweise konnen aber in der Zelle nicht in allzu groBen Mengen ge-
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speichert werden, da sonst der intrazellulére osmotische Druck immer mehr
ansteigen und damit der gesamte Wasserhaushalt der Zelle zusammen-
brechen wiirde. Die Zelle umgeht diese Schwierigkeit, indem sie unlésliche
und dadurch osmotisch unwirksame Polysaccharide (Stirke, Glykogen)
oder Fette synthetisiert und diese als ,,Guthaben* fiir ,,schlechte Zeiten*
speichert.

Verbrennungen ohne Sauerstoff?

Im Zusammenhang mit dem Elektronentransport in der ,,Atmungskette‘
der Pflanzen und Tiere steht die Frage, wie bestimmte Mikroorganismen
(»Anaerobier*‘) auch ohne Sauerstoff Energie gewinnen kénnen. Im Prinzip
kann man die Erklarung dafiir stark vereinfachen. Man braucht nur anzu-
nehmen, daB in Zellen dieser Art die Atmungskette unvollstindig ist.
Daraus ergibe sich die Notwendigkeit des Vorhandenseins anderer Elek-
tronenakzeptoren (auBer O,). Das ist in der Natur auch wirklich der Fall.
Ein Beispiel haben wir bereits erwiihnt, es ist das Nitrat, das ohne Zyto-
chromoxydase die Elektronen von den Zytochromen iibernehmen kann
(Nitratreduktase-System) und dabei reduziert wird. Die Unterbrechung
der Atmungskette kann aber auch schon viel friiher erfolgen, so daB zum
Beispiel der dem Verbrennungssubstrat entnommene Wasserstoff bereits
auf ein anderes Substrat als Akzeptor ilibertragen werden muB. Die be-
kanntesten Beispiele dafiir sind die anaeroben Girungen vieler Mikroorga-
nismen, die zu den unterschiedlichsten, mehr oder minder stark reduzierten
Verbindungen (bis zum molekularen Wasserstoff) fithren konnen.

Zwei Besonderheiten der Atmung sollen zum Abschlufl dieses Kapitels
noch erwihnt werden, die eine ist die Synthese von Wasserstoffperoxid
unter Umgehung der Atmungskette, die andere ist die Biolumineszenz, die
Lichtaussendung durch Lebewesen.

Wasserstoffperoxid dient nicht nur zum Bleichen

Flavinenzyme kommen auch auferhalb der Atmungskette vor. Die redu-
zierten Formen dieser Flavinenzyme reagieren dann hiufig statt mit Zyto-
chromen schr rasch mit molekularem Sauerstoff direkt unter Bildung von
Wasserstoffperoxid (Hy0,), einem gefihrlichen Zellgift. Die Zelle schiitzt
sich davor durch Enzyme, die Wasserstoffperoxid sehr schnell wieder zu
Wasser und O, (Katalase) oder Wasser und ein oxydiertes Substrat
(Peroxydasen) zerlegen.
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Abb. 46: Schema des Pygidialdriisensystems vom Bombardierkifer mit der
Wasserstoffperoxidspaltung und Chinonsynthese fiir das Bombardiersekret

Ein Kuriosum der Wasserstofiperoxidspaltung durch Katalase ist die
chemische Waffe der Bombardierkifer. Diese Tiere sind in der Lage, bei
einem Angriff durch andere Kerbtiere eine Fliissigkeit auszuspritzen, die
den Angreifer augenblicklich betiubt. Das geschieht dadurch, daB die
Afterdriisen (Pygidialdriisen) der Bombardierkifer WasserstofIperoxid in
sogenannten ,,Explosionskammern‘‘ speichern kénnen. Dabei werden Kon-
zentrationen bis nahe 30 Prozent erreicht. In welcher Form sich die ent-
sprechenden Zellen dabei selbst schiitzen beziehungsweise die Loésung
stabilisieren, ist noch unbekannt. Gleichzeitig enthilt der ,,Explosions-
kammer*‘-Inhalt noch Hydrochinon (Abb. 46). Der Abschlu8 dieser Kam-
mern gegen den Driisenausfiihrungsgang ist ventilartig gesichert. Beim
Angriff wird sofort in die Kammern Katalase ausgeschiittet, die ihrerseits
in Bruchteilen von Sekunden das Wasserstoffperoxid zu Wasser und Sauer-
stoff zerlegt. Dadurch steigt der Druck in der Kammer rasch an. Gleich-
zeitig wird dabei durch Peroxydase das Hydrochinon zum Chinon oxy-
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diert, das emn leicht fliichtiges, scharf riechendes Betiubungsgift ist. Beim
Erreichen eines bestimmten Druckes wird der gesamte Kammerinhalt aus-
gespritzt. Es ist kein anderes Enzym bekannt, das in einem lebenden Sy-
stem so schnell ein Gas produzieren kann wie die Katalase. Bei der Zer-
legung von WasserstofIperoxid wird relativ viel Wirme frei. Man hat be-
rechnet, dal dadurch in den Explosionskammern Temperaturen bis nahe
an 100 °C auftreten miissen. Welche SchutzmaBnahmen die Zellen dagegen
ergreifen beziehungsweise besitzen, ist uns nicht bekannt.

Biolumineszenz

Die bei Tieren (Glihwiirmchen), Pflanzen (bestimmte Pilze) und manchen
Bakterien vorkommende Biolumineszenz ist eine Besonderheit der Oxy-
dation, die meist darauf beruht, daB ein reduziertes Substrat (Luziferin)
durch ein Enzym (Luziferase) bei Anwesenheit von ATP mit Sauerstoff
oxydiert wird. Das ATP scheint dabei einen aktiven Luziferin/Luziferase-
Komplex herzustellen, der mit Sauerstoff reagiert. Bei dieser Oxydation
wird ein besonders angeregter Zustand des Luziferins erreicht, der unter
Lichtaussendung in den Grundzustand zuriickkehrt. Dabei sendet jedes
Luziferin-Molekiil ein Lichtquantum aus. Die auftretenden Lichtwellen-
lingen sind bei jeder Art ctwas unterschiedlich. Bei Bakterien iibernimmt
ein reduziertes Flavin, bel Pilzen reduziertes NAD die Funktion oder einen
Teil der Funktion des Luziferins. Die Biolumineszenz ist nur in Ausnahmen
(bei einigen Radiolarien) ohne Sauerstoff moglich.
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VVas bedeutet Stoffwechsel ?

Im Grunde genommen durchlaufen fast alle Elemente in der Natur Kreis-
ldufe, wenn sie in biologisches Geschehen einbezogen werden. Das gilt
nicht nur fiir den Kohlenstoff, den Stickstoff, den Sauerstoff und den
Schwefel, sondern auch — allerdings mit Einschrinkung — sogar fiir Metalle
oder Metallionen. Nicht in jedem Falle ist der Kreislauf sofort klar erkenn-
bar, aber jede Teilnahme am Stoffwechsel in einem lebenden System bringt
Verdnderungen mit sich, die zu irgendeinem Zeitpunkt wieder regeneriert

Abb. 47: Schema des Kohlenstoff-Kreislaufs in der Natur
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werden miissen. Dadurch werden alle Lebewesen der Erde zu einer festen
Einheit, innerhalb der jeder Art von biologischen Systemen hiufig spezi-
fisch ein bestimmter Abschnitt der Stoffumwandlungen zukommt. Parallel
dazu gibt es aber viele grundsitzliche Reaktionen, die alle Organismen
gleichermaBen durchfiihren kénnen, so da Arbeitsteilungen in den Stoff-
kreisldufen der Einheitlichkeit der Lebensvorginge nicht widersprechen.
Die Notwendigkeit der Anpassung an das Stoffangebot der Umgebung lieB
bei vielen Arten spezifische Stoffwechselleistungen entstehen, die die Stoff-
kreisldufe der Natur sinnvoll schlieBen helfen.

Wir wollen von den Elementen vor allen Dingen Kohlenstoff und Stick-
stoff auf ihrem Weg verfolgen. Abbildung 47 veranschaulicht die Wege und
Verbindungen, die der Kohlenstoff in der belebten Natur durchliuft. Bis
auf die Photosynthese sind alle Reaktionen im Prinzip bei allen Lebewesen
nachweisbar. Das bedeutet gleichzeitig, dal beispielsweise auch Tiere
Kohlendioxid binden und einbauen kionnen. Dafiir ist allerdings die Zufuhr
von chemischer Energie notwendig.

Der Stoffwechsel der Kohlenhydrate

Die Kohlenhydrate, die Tier und Mensch mit der Nahrung aufnehmen,
werden — falls sie nicht als Reserven gespeichert werden — vor allem zur
Energiegewinnung benutzt. Nur geringe Mengen davon bilden im tieri-
schen und menschlichen Organismus Strukturen und Stiitzstoffe. Bei
Mikroorganismen und Pflanzen ist der Strukturstoffanteil mit Kohlen-
hydratcharakter bedeutend groBer.

Der Abbau der Kohlenhydrate geht bei der Energiegewinnung immer
von der Glukose aus und fiihrt abhingig von der Art der Lebewesen und
von der Anwesenheit von Sauerstoff zu unterschiedlichen Endprodukten,
von denen Brenztraubensiure, Milchsiure und Athanol die wichtigsten
sind. Die meisten mit der Nahrung aufgenommenen anderen Zucker miis-
sen vorher erst zu Glukose umgebaut werden (Abb. 48). Der enzymatische
Umbau der Galaktose, die aus dem Milchzucker stammt, in Glukose erfor-
dert im Prinzip nur eine Verinderung der Stellung der OH-Gruppe am
C4-Atom. Der Chemiker nennt einen solchen Vorgang Epimerisierung. Die
Epimerisierung erfolgt in Form eines am C;-Atom aktivierten Zuckers
(UDP-Galaktose bzw. -Glukose). Die Fruktose, die sich von der Glukose
am C;- und Cy-Atom unterscheidet, kann in den Zellen durch eine rever-
sible Reduktion iiber Sorbit, einem sechswertigen Alkohol, in Glukose umge-
wandelt werden (Abb. 49). Der Weg ist auch riickldufig gangbar und dient
in den Pflanzenzellen der Synthese des Fruchtzuckers.
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Abb. 48: Hauptwege des Abbaus der Kohlenhydrate

Der Hauptabbauweg der Glukose zum Zwecke der Energiegewinnung
geht nach einem Umwandlungsschema, das nach seinen Entdeckern, den
beiden deutschen Biochemikern Embden und Meyerhof, meist als Embden-
Meyerhof-Weg bezeichnet wird. Er findet sich bei nahezu allen Lebewesen
in der gleichen Form bis zur Brenztraubensiure (Abb. 50), erst dann gibt
es spezifische Modifikationen, die vor allem von der Anwesenheit von
Sauerstofl abhiingen.
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Abb. 50: Hauptweg des Glukose-Abbaus nach Embden und Meyerhof
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Charakteristisch sind an diesem Abbau drei Dinge. Zum ersten wird
nach zweifacher Aktivierung durch ATP der Ce¢-Zucker (Glukose bzw.
Fruktose) in zwei Cs-Bruchstiicke zerlegt, von denen nur das eine, Gly-
zerinaldehyd-phosphat, weiterverwandelt wird. Zum zweiten entsteht —
auch ohne daBl Wasserstoff zu Wasser verbrannt wird — im Verlaufe dieses
Abbauweges ATP, und zwar zweimal beim Schritt Glyzerinsiure-diphos-
phat zu Glyzerinsidure-phosphat (der Weg der C3-Bruchstiicke wird ja pro
Molekiil Glukose zweimal durchlaufen) und zweimal beim Schritt Phospho-
enol-brenztraubensiure (als Salz mit Phospho-enol-pyruvat bezeichnet)
zur Brenztraubensédure (als Salz mit Pyruvat bezeichnet). Insgesamt wer-
den somit auf diesem Weg 4 Molekiile ATP — auBerhalb der Atmungskette
— gebildet, wovon allerdings zwei bei der Aktivierung der Glukose wieder
verbraucht werden.

Zum dritten schlieBt dieser Weg eine Oxydation (Glyzerinaldehyd zu
Glyzerinsdure) ein, die sich in der Bildung von NADH, ausdriickt. Wir
haben im vorhergehenden Kapitel gesehen, daBl der Wasserstoff dieser
Verbindung iiber die Atmungskette zu Wasser oxydiert werden kann. Das
setzt voraus, dafl Sauerstoff vorhanden ist. In der Muskulatur ist bei
schwerer Arbeit die O,-Versorgung aber nicht gesichert; Mikroorganismen
kénnen Glukose sogar véllig ohne Sauerstoff abbauen. In beiden Fillen
wiirde der Abbau nach dem Embden-Meyerhof-Schema zur Anstauung von
NADH, und damit zur raschen Erschopfung der NAD-Vorrite in der
Zelle fiithren, wenn nicht der Wasserstoff in einer anderen Art wieder ab-
gefithrt werden kann. In der Muskulatur geschieht dies zum Beispiel durch
Bildung von Milchsiure und bei Hefen durch Bildung von Athanol
(Abb. 51). Den anaeroben Abbau von Kohlenhydraten bezeichnet man
immer als ,,Girung®. In der Muskulatur findet somit eine Milchséiure-
girung (Glykolyse), in den Hefezellen eine alkoholische Girung statt.
Beide Vorginge laufen im Grundzytoplasma ab, die Mitochondrien sind
an Girungen direkt nicht beteiligt.

Bei Hefen kommt es nach Aktivierung der Brenztraubensédure (durch
Thiamin-pyrophosphat = TPP) zur Abspaltung von Kohlendioxid. Man
nennt einen solchen Vorgang Dekarboxylierung. Er findet bei einer groBen
Anzahl anderer Sduren ebenfalls noch statt. Es ist der Weg der Entstehung
des Kohlendioxids in der Zelle iiberhaupt. CO, wird somit biologisch nicht
durch direkte Oxydation des Kohlenstoffs, sondern immer durch Dekar-
boxylierung organischer Siuren gebildet. Der nach Abspaltung von CO,4
iibriggebliebene Azetaldehyd wird in den Hefezellen zu Athanol umgewan-
delt.

Ganz anders ist der Weg, den die Brenztraubensiure bei Sauerstoff-
anwesenheit nimmt, wie dies in den meisten Zellen der Fall ist. Wenn die
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Abb. 51: Schema des Brenztraubensiure-Stoffwechsels ohne (oben und Mitte)
und mit Sauerstoff-Anwesenheit (unten)

Zelle in der Lage ist zu ,,atmen‘, kann der Wasserstoff des gebildeten
NADH;, in den Mitochondrien verbrannt und Brenztraubensidure oxydativ
weiter abgebaut werden. Es bildet sich nach der Dekarboxylierung ,,akti-
ver‘‘ Azetaldehyd, der durch eine oxydierte schwefelhaltige Karbonséure
(Liponsiure) zu Essigsdure (Azetat) oxydiert wird, wobei allerdings das
gebildete Azetat als aktivierte Verbindung (Azetyl-Coenzym A) erhalten
bleibt. In den Zellen ist bei O,-Anwesenheit das wichtige Endprodukt also
Azetyl-CoA (,,aktive Essigséure*). Da diese Verbindung auch beim Abbau
der Fettsiuren (aus Fetten) und mehrerer Aminoséuren (aus Proteinen)
entsteht und unabhiéngig von ihrer Herkunft weiter metabolisiert wird,
wollen wir den Stoffwechsel dieser Substanz erst spiter besprechen.

Es soll an dieser Stelle auch erwihnt werden, daB besonders bei Mikro-
organismen (Bakterien) hiufig der Abbauweg von Zuckern véllig anders
verlduft und dann bei biologisch selteneren organischen Sauren oder Alko-
holen endet.
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Die ,,direkte Oxydation‘ der Glukose dient vor allem der Synthese der
Pentosen, die fiir die Bildung von Nukleinsiduren in der Zelle gebraucht
werden, sowie der Synthese von NADPH,. NADPH, ist ecine besondcre
Form eines allgemein verwendbaren Wasserstofliibertrigers (dhnlich dem
NADHS,), das aber vorrangig zu biologischen Hydrierungen benutzt wird
und weniger der Verbrennung iiber die Atmungskette dient. Wir haben es
in dieser Funktion bereits bei der Photosynthese kennengelernt.

Bei der direkten Oxydation wird ein Glukose-Molekiil durch Entnahme
von 4 Atomen Wasserstoff, die als 2 NADPH, freiwerden, und Abspaltung
von CO, in einen Zucker mit 5 C-Atomen (Pentose) verwandelt. Lauft die
direkte Glukose-Oxydation zum Zwecke der NADPH,-Synthese ab, wie in
den Brustdriisen wihrend der Synthese der Milch, werden die anfallenden
groBen Mengen an Pentosen, die in dem Umfange gar nicht benétigt wer-
den, durch einen sinnvollen Mechanismus wieder in Glukose zuriickver-
wandelt, ohne daB dabei das NADPH, wieder verbraucht wird (Pentose-
phosphat-Zyklus). In der Bilanz wird dabei 1 Molekiil Glukose in 6 Mole-
kiile CO, zerlegt, wobei 12 Molekiile NADPH, gebildet werden (Abb. 52).

Die direkte Oxydation der Glukose hat also einen ganz anderen Sinn
als der Abbau iiber den Embden-Meyerhof-Weg. Es ist von Zelle zu Zelle
unterschiedlich, wieviel von der vorhandenen Glukose den einen oder den
anderen Weg geht. Wihrend in der Leber der Tiere bis zu 90 Prozent iiber
die Brenztraubensiure laufen, werden in der Brustdriise bei der Bildung
der Milch bis zu 90 Prozent direkt oxydiert. In der Brustdriise wird
NADPH, fiir die Synthese des Milchfettes benétigt.

Abb. 52: Schema und Bilanz der direkten Glukose-Oxydation einschlieBlich des
Pentosephosphat-Weges

6xGlukose
Ce
Oxydation 6 CO,
1xGlukose 12 NADPH,
Ce
5xGlukose
Ce 6xPentose
\ Cs
Resynthese

(Pentose-p-Weg)
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Zusiitzlich wird ein entsprechender Anteil der aus der Nahrung stam-
menden Glukose in den Zellen zu Reservekohlenhydraten oder Struktur-
kohlenhydraten umgebaut (vgl. Kapitel 14). Die ,,Speicherstoffe’‘ kénnen
jederzeit durch spezifische Enzyme in der Zelle wieder zu Glukose zuriick-
verwandelt und damit energetisch genutzt werden. Dieser Weg wird im
Tierkdrper durch zwei Hormone gesffnet und geschlossen (vgl. Kapitel 10).

Von der Glukose geht auch die Synthese aller der Verbindungen aus,
die wir als Bausteine von Strukturpolysacchariden kennen. Dazu zihlen
neben der Zellulose auch das Chitin der Insekten und Pilze, die Hyaluron-
sdure und Chondroitinsulfate der Tiere und die Zellwdnde der Mikroorga-
nismen. Der Aufbau der Strukturkohlenhydrate geht &hnlich dem der
Reservestoffe vor sich.

Der Stoffwechsel der Fette

Die mit der Nahrung aufgenommenen, im Darm zerlegten und resorbierten
Fette gelangen nach ihrer Resynthese iiber den Blutweg in die Fettdepots
(bei Tier und Mensch vor allem unter die Haut und in den Bauchraum)
oder in die Organe und Zellen, in denen sie zur Energiegewinnung abgebaut
werden sollen. Aber auch in den Speichern unterliegen die Fette einem
fortwihrenden Auf- und Abbau; sie sind in einem dynamischen Zustand.
Fettgewebe ist somit kein totes Gewebe.

Die Fette zdhlen zu den Verbrennungssubstraten mit dem héchsten
Brennwert, der aber nur bei Oz-Anwesenheit genutzt werden kann. Das
wichtige Endprodukt des Fettabbaus ist ebenfalls Azetyl-CoA. Beide,
Glukose und Fettsiuren, enden in ihrem Abbau somit bei dem gleichen
Endprodukt. Aus beiden Stoffwechselwegen flieBt Azetyl-CoA in den
Sammelbehilter der Zelle. Von dort erfolgt die weitere Verbrennung dieser
Substanz zu CO,, aber nur dann, wenn aus Glukose Brenztraubensiure
gebildet wurde, die fiir die Weiterverbrennung von Azetyl-CoA gebraucht
wird. Es ist gleichsam so, dal das Azetyl-CoA aus den Fetten im ,,Feuer*
der verbrennenden Glukose weiterverbrannt wird. Kann aus irgendwelchen
Griinden, zum Beispiel im Hungerzustand (volliges Fehlen von Glukose)
oder im Korper von Zuckerkranken (Diabetikern), in denen zwar Glukose
vorhanden, aber ihre Verwertung gestort ist, keine Brenztraubenséure ent-
stehen, so bildet die Zelle aus dem Azetyl-CoA der Fette Ketonkorper (vgl.
Kapitel 12). Eine Ubersicht gibt Abbildung 53. Der Abbaumechanismus
der Fettsiuren bis zum Azetyl-CoA ist in Abbildung 54 dargestellt.

Der Abbau beruht im Prinzip auf einer fortwihrenden Oxydation des
dritten C-Atoms (B-C-Atom) der Fettsidurekette, endend in der Abspaltung
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Nahrungsfette

Fettsduren
l A
Azetyl-CoA
bei intfaktem bei gestortem
Kohlenhydratstoffwechsel Kohlenhydratstoffwechsel
co Ketonkdrper
2 (Azeton, Azetessigs@ure)

Abb. 53: Schema des Stoffwechsels der Fette (die energieliefernden Prozesse sind
durch dicke Pfeile markiert)

von Azetyl-CoA, und wird deshalb meist als ,,8-Oxydation der Fettsduren*
bezeichnet. Am Ende des Vorganges ist die gesamte Fettsdurekette in
Cy-Bruchstiicke vom Typ des Azetyl-CoA zerlegt. Da in der Natur fast
ausschlieBlich Fettsduren mit einer geraden Zahl von C-Atomen vorkom-
men, ist dieser Abbau auch vollstindig. Die in den Nahrungs- und Depot-
fetten am héufigsten vorkommenden gesiittigten Fettsduren sind Palmitin-
siure (16 C-Atome) und Stearinsiure (18 C-Atome), obwohl auch Fett-
sduren mit 8, 10, 12 und 14 C-Atomen in Fetten enthalten sind. Ein Mole-
kiil Palmitinsiure ergibt beim Abbau somit 8, die Stearinsiure 9 Molekiile
Azetyl-CoA.

Bei der -Oxydation von Fettsduren fallen groe Mengen an Wasser-
stoff an, die in der Atmungskette verbrannt werden kénnen. Fettsiuren
sind deshalb ein gutes Atmungssubstrat (von der Ausbeute an brenn-
barem Wasserstoff aus geschen). Die eigentliche Energiegewinnung bei der
B-Oxydation der Fettsiiuren geschieht somit gar nicht bei der Dehydrie-
rung der Fettsiure selbst, sondern erst bei der Oxydation des freigeworde-
nen Wasserstoffs in der Atmungskette. Bei jeder Abspaltung von einem
Molekiil Azetyl-CoA konnen aus der Verbrennung des freigewordenen
Wasserstofls insgesamt 5 Molekiile ATP gewonnen werden, ohne die Ener-
gie, die noch im Azetyl-CoA selbst steckt..
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Da Fette und Kohlenhydrate ein gemeinsames Endprodukt besitzen
(Azetyl-CoA), ist es moglich, daB Kohlenhydrate in Fette und Fette in
Kohlenhydrate belicbig umgewandelt werden kénnen. Die Umwandlung
von Kohlenhydraten in Fett bezeichnet der Biochemiker nach dem land-
laufigen ProzeB als ,,Mast*, sie ist im Prinzip bei allen Organismen gleicher-
maBen moglich. Die Umwandlung von Fett in Kohlenhydrate kann von
tierischen Zellen nicht durchgefiihrt werden, Pflanzen und Mikroorganis-
men sind dazu aber fihig. Olhaltige Pflanzensamen miissen bei der Kei-
mung ja allein mit Fett als Nahrungssubstrat auskommen und daraus auch
ihre Zellulose synthetisieren.

Die Synthese der Fettsiuren verlduft an sich dhnlich wie ihr Abbau.
Allerdings sind andere Coenzyme und Enzyme bei der Synthese notwendig.
Bei der Fettsiuresynthese ist beispielsweise als wasserstofflieferndes Sub-
strat fiir die Hydrierungen (Umkehr der Oxydationsschritte) nur NADPH,
verwendbar, nie dagegen NADH,. Zur Bildung von einem Molekiil Palmi-
tinséure (16 C-Atome) braucht die Zelle neben 8 Molekiilen Azetyl-CoA
auch noch 7 Molekiile CO,, 7 ATP und 14 NADPH,, obwohl das COy am
SchluB der Reaktion unverindert noch vorhanden ist. Schematisch sind
die ersten Schritte dieser Reaktionen in Abbildung 55 dargestellt.

Dem deutschen Biochemiker Lynen gelang es nachzuweisen, daB alle
Enzyme, die an der Synthese der Fettsdiuren beteiligt sind, ein groBes
Enzymaggregat (Multienzymkomplex) bilden, in dem jede Reaktion
ihren bestimmten Ort hat (Abb. 56). Die Fettsiure wird gleichsam einmal
im Kreise (der Enzyme!) herumgereicht und damit um zwei C-Atome ver-

Abb. 56: Muliienzymkomplex zur Synthese der Fettsduren (hypothetische
Struktur nach Lynen)
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lingert. Zur Synthese der Palmitinséure miijte sie somit 7mal herumge-
reicht werden — jedesmal um zwei C-Atome linger geworden —, bis das
Molekiil fertig synthetisiert ist.

Die Synthese der Neutralfett-Molekiile benutzt gleich die energiereichen
CoA-Verbindungen der Fettsiuren, von denen zwei zuerst mit Glyzerin-3-
phosphat zur Phosphatidsédure und dann mit einem dritten Molekiil zum
Triglyzerid, dem eigentlichen Neutralfett, zusammengelagert werden, das
dann als Reservestofl gespeichert werden kann.

Die Endverbrennung des Kohlenstoffs

Dem Azetyl-CoA — wir haben schon darauf hingewiesen — kommt eine
zentrale Stellung im Energiestoffwechsel zu. Der Abbau der meisten Nah-
rungsstoffe, wenn aus ihnen Energie gewonnen werden soll, endet beim
Azetyl-CoA als dem wichtigsten Zwischenprodukt. Jede Zelle besitzt einen
bestimmten Vorrat an dieser Substanz, den sie durch Abbau von Kohlen-
hydraten, Fetten oder bestimmten Aminoséuren jederzeit wieder ergiinzen
kann. Bel der Besprechung dieser Vorgiinge ist aufgefallen, daB dabei
praktisch keine nennenswerten Mengen an Kohlendioxid, dem eigentlichen

Abb. 57: Hauptwege zur Synthese von Oxalessigsiure aus Brenztraubensiure

Oxalessigsdure

('ZOOH
ApfelsGure -~ —C—
dehydrogenose |
G=0
COOH
Apfelsdure NADH,  Oxalessigsdure
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Abb. 58: Schema und Bilanz der Endverbrennung von Azetyl-CoA im Zitronen-
sdure-Zyklus

Endprodukt des C-Stoffwechsels, entstanden sind. Der Kohlenstoff ist im
Prinzip noch voll crhalten. Was geschieht in der Zelle mit dem Azetyl-CoA,
bis es endgiiltig z7um CO, geworden ist? Es ist die Frage nach dem eigent-
lichen Kohlenstofl-Endstoffwechsel, der eigentlichen ,,Verbrennung* des
Kohlenstoffs. Diesen ProzeB hat die Zelle in sinnvoller Weise vereinheit-
licht, indem sie ihn nur auf Azetyl-CoA spezialisiert hat, unabhéngig von
der Herkunft dieser Substanz. Der Schauplatz dieses letzten Wegstiickes
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der Verbrennung sind die Mitochondrien; O,-Anwesenheit ist notwendige
Voraussetzung dafiir.

Um die Verbrennung von Azetyl-CoA einleiten zu kénnen, braucht die
Zelle eine Substanz, Oxalessigséure, die sie sich aus Brenztraubenséure her-
stellen kann (Abb. 57). Dafiir gibt es im Prinzip zwei wichtige Wege, die —
abhingig von der Zellart — in unterschiedlichem MaBe beschritten werden.
Der eine fithrt durch direkte, ATP-abhiingige Fixierung von CO, sofort zu
Oxalessigsiiure, der andere durch eine reduktive CO,-Fixierung zuerst zu
Apfelsiure und im zweiten Schritt erst durch anschlieBende Oxydation zur
Oxalessigsiure. Physiologisch soll vor allem der erste Weg beschritten
werden. Von der gebildeten Oxalessigsiure sind im allgemeinen nur wenige
Molekiile notwendig, um die Verbrennung von Azetyl-CoA zu unterhalten,
da sich im Verlaufe dieser Verbrennung Oxalessigsdure in einem Kreis-
prozeB immer wieder selbst zuriickbildet. Der erste Schritt dieses Kreis-
prozesses ist die Zusammenlagerung von Azetyl-CoA und Oxalessigséure
zu Zitronenséure, die dieser Reaktionsfolge auch den Namen ,,Zitronen-
siure-Zyklus‘ gegeben hat. Dieser Zyklus wurde zuerst von dem deutschen,
jetzt in England lebenden Biochemiker Krebs entdeckt (Abb. 58).

Durch eine Reihenfolge von 10 verschiedenen chemischen Reaktionen
wird ein Molekiil Essigsdure nach Zusammenlagerung mit Oxalessigsiure
in der Bilanz in zwei Molekiile Kohlendioxid zerlegt, wobei acht Atome
Wasserstofl freiwerden. Durch Kopplung dieses Kreisprozesses mit der
Atmungskette in den Mitochondrien konnen dabei insgesamt 12 Molekiile
ATP gewonnen werden. In der Essigséure steckt eine freie Energie von
205 kcal, und von dieser Menge legt die Zelle fast 100 (12 -8 kcal) als ATP
fest.

Chemisch charakteristisch ist in diesem ProzeB, da die Umwandlungen
der Glieder dieser Kette im Prinzip auf Oxydationen (Dehydrierungen) und
Dekarboxylierungen von organischen Sduren beruhen. Nur einmal ist eine
Isomerisierung (Zitronensdure — Aconitsiure — Isozitronenséure) not-
wendig (Abb. 59).

In diesen Zyklus der Endverbrennung miinden auch die Abbauwege
nahezu aller Aminosiuren ein. Wir hatten schon erwihnt, daB ein groBer
Teil von Aminosiuren beim Abbau Azetyl-CoA ergibt, andere werden in
Brenztraubensiure umgewandelt und kénnen so in den Zitronensiure-
Zyklus eingeschleust werden. Wieder andere ergeben bei ihrem Abbau
direkt oder indirekt Glieder des Zyklus (z-Ketoglutarsiure, Bernstein-
siure, Fumarsiure oder Oxalessigsdure). Der Zitronensiiure-Zyklus ver-
dient also zu Recht, Hauptweg des Endabbaus der Nahrungsstoffe ge-
nannt zu werden. Er vereint und vereinheitlicht die Stoffwechselwege der
verschiedensten Substanzgruppen.
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Abb. 59: Strukturelle Verwandlungen und beteiligte Enzyme im Zitronensiure-
Zyklus

Es war bereits erwihnt worden, daB zwar die Fettsduren aus Azetyl-CoA
wieder aufgebaut werden kénnen (wenn auch iiber den Umweg der Malon-
sdure), die Kohlenhydrate aber nicht. Fiir die Glukosesynthese ist Phospho-
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Abb. 60: Synthese der Phospho-enol-Brenztraubensiure aus Brenztraubenséure
zur Synthese von Kohlenhydraten

enol-Brenztraubensiure als Ausgangssubstanz notwendig, die nur indirekt
aus Brenztraubensiure iiber Oxalessigsdure entstehen kann (Abb. 60). Die
Synthese von Brenztraubensiure aus Azetyl-CoA ist unméglich. Wir hatten
zwar gesagt, daB im Zitronensiure-Zyklus Oxalessigsiure von selbst wieder
entsteht, also dem Glukoseaufbau zur Verfiigung stinde; wenn aber die
Oxalessigsdure dem Zyklus entzogen und nicht aus Brenztraubensiure
wieder nachgebildet wird, hért der Zyklus selbstverstindlich auf. Er
kommt nur wieder in Gang, wenn Glukose zu Brenztraubensiure und diese
wieder zu Oxalessigsiiure werden kann. Aus Azetyl-CoA allein kann er sich
nicht unterhalten. Es ist deshalb bei Tieren auch nicht méglich, Fett
(iiber Azetyl-CoA) in Glukose umzuwandeln. Wir hatten aber auch er-
wihnt, da8 manche Lebewesen (Pflanzen, Mikroorganismen) darauf ange-
wiesen sind, Fett in Zucker umzuwandeln.

Das kann ausschlieBlich dadurch geschehen, daB durch Hilfsreaktionen
aus Azetyl-CoA Oxalessigsdure nachgebildet wird. Man nennt eine solche
Reaktionskette deshalb auch eine ,,Nachfiillbahn*. Die Nachfiillbahn fiir
die Oxalessigsdure ist der Glyoxylsidure-Zyklus, der praktischerweise
gleich einige Enzyme des Zitronensdure-Zyklus mitverwendet und nur
zwei zusitzliche, bei Mensch und Tier nicht vorhandene Enzyme enthilt:
ein Enzym, das Isozitronensiure in Bernsteinsiure und Glyoxylsiure zer-
legt, und ein Enzym, das aus Glyoxylsiure und Azetyl-CoA Apfelsiure
synthetisiert (Abb. 61).

Dadurch wird es moglich, die fiir die Glukosesynthese verlorengegangene
Oxalessigsiure immer wieder nachzuliefern. In der Bilanz entsteht dieses
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Molekiil Oxalessigsdure im Grunde genommen aus den beiden Molekiilen
Azetyl-CoA des Glyoxylsdure-Zyklus. Lebewesen, die den Glyoxylséure-
Zyklus besitzen, sind somit in der Lage, ohne Schwierigkeiten Fett in
Zucker umzuwandeln.

Es ist selbstverstindlich, daB diejenigen Aminosiduren aus dem Eiweil-
abbau, die Brenztraubensiure oder normale Glieder des Zitronensiure-
Zyklus ergeben, natiirlich ebenfalls verlorengegangene Oxalessigsdure
wieder nachliefern kénnen. Aus ihnen kann Glukose jederzeit gebildet wer-
den. Solche Aminosduren heiBen deshalb glukoplastische (glukosebildende)
Aminoséuren. Zu ihnen gehéren Alanin, Asparaginsidure, Glutaminséure,
Serin, Glyzin, Cystein, Threonin, Arginin u. a.

Stickstoffkreislauf in der Natur

Im Mittelpunkt des Stickstoffkreislaufes in der Natur, den man in mehrere
Teilkreisldufe zerlegen kann, steht direkt oder indirekt Ammoniak
(Abb. 62). Wir miissen davon ausgehen, daB letztlich die anorganischen
Stickstoffverbindungen des Bodens oder der Luft die Ausgangsstoffe fiir
den Stickstoff der EiweiBe und gleichermaBen dann wieder die Endpro-
dukte des EiweiBabbaus darstellen, so daB es im Grunde genommen nur
einen einzigen groBen Stickstoffkreislauf in der Natur gibt (Abb. 63).

Nitratreduktion

Die Nitratreduktion spielt praktisch nur bei Pflanzen und Mikroorganis-
men eine Rolle, bei Tieren nicht, obwohl sie die Enzymsysteme dafiir zum
Teil auch besitzen. Wichtig ist, daB die Reduktion des Nitrats zum Am-
moniak aktiven Wasserstoff aus anderen Substraten (Kohlenhydrate) be-
notigt. Bei der Energiegewinnung in der Zelle (vgl. Kapitel 6) wurde be-
reits darauf hingewiesen, daB Nitrat auch die Endsubstanz der Elektronen-
aufnahme (anstelle von Sauerstoff) sein kann. In der Nitratreduktion
kann somit ein unterschiedlicher Sinn stecken: Elektronen- beziehungs-
weise Wasserstoflaufnahme zur Energiegewinnung oder aber Reduktion
zur Bildung von Ammoniak. In beiden Féllen wird der Wasserstoff durch
den Nitratsauerstoff zu Wasser oxydiert, Energie wird frei. Viele Mikro-
organismen vermdgen deshalb ohne Sauerstoff zu wachsen, wenn sie Nitrat
als N-Quelle angeboten bekommen.

Die Nitratreduktion ist gleichsam eine abgewandelte Atmungskette, an
deren Ende nicht O,, sondern Nitrat als Elektronenakzeptor steht. Das
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Abb. 62: Die Stickstoffkreisliufe in der belebten Natur

gesamte Nitratreduktionssystem besteht deshalb aus mehreren Enzymen,
bei denen Kupfer-, Eisen- und Molybdinionen funktionell beteiligt sind.
Als Wasserstofldonator wirkt NADPH,, als Ubertriiger fungieren Flavine
und Zytochrome. Die Notwendigkeit von Molybdén fiir die Nitratreduktion
duBert sich auch im mangelhaften Pflanzenwachstum auf Kulturbéden
(Sand), die zwar ausreichend Nitrat, aber kein Molybdiin enthalten. Sche-
matisch ist der Vorgang der Reduktion von Nitrat zu Nitrit in Abbildung 64
dargestellt. Die Reduktion des Nitrats erfolgt somit schrittweise. Dabei
gewinnt die Zelle Energie. Ahnlich muB man sich die Weiterreduktion des
Nitrits bis letztlich zum Ammoniak vorstellen. Welche Zwischenstufen
dabei durchlaufen werden, veranschaulicht Abbildung 65. Um ein Molekiil
Nitrat bis zum Ammoniak zu reduzieren, muB3 die Zelle 8 Atome Wasser-
stoff bereitstellen.
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Abb. 63: Hauptwege des Stickstoffs in der belebten Natur

Bei manchen Mikroorganismen endet die Nitratreduktion beim moleku-
laren Stickstoff. Das ist vor allen Dingen dann der Fall, wenn die Nitrat-
reduktion nicht zum Zwecke der Ammoniakbildung (und damit der Amino-
sdure- und Eiweisynthese) abliuft, sondern der Energiegewinnung dient.
Das trifft zu, wenn kein Sauerstoff als elektronecnaufnehmende Substanz
zur Verfagung steht. Bei Sauerstoffanwesenheit findet praktisch keine
Biosynthese von molekularem Stickstoff statt. Sauerstoff kann das En-
zym, das Hyponitrit zu Stickstoff reduziert, hemmen. Das ist schr sinnvoll,
da diese Art der Denitrifikation vom Nitrat zum molekularen Stickstoff

158



+ — " \ 0"

g NOg

NADPH FAD chrom Mo’ 2

2 , (reduz)

NADP FADH, 2oyt Mo™* NO3
(oxyd)

Abb. 64: Schema der Kette, die zur Reduktion von Nitrat zu Nitrit fithrt (der
Weg der Elektronen ist stark eingezeichnet)

vom Standpunkt der Stickstoffversorgung, die beispielsweise fiir die Be-
schaffenheit und Ertragsfihigkeit des Bodens eine groe Rolle spielt, ein
nicht wiinschenswerter Vorgang ist.

Bindung von molekularem Stickstoff

Wir hatten schon im Kapitel 4 erwihnt, daB die Stickstoffvorrite des
Bodens meist die pflanzliche Produktion begrenzen. In Wirklichkeit ist der
Stickstoffgehalt des Bodens gar nicht so gering, nur ist er meist in Kristall-

Abb. 65: Gesamtiibersicht iiber die strukturellen Verwandlungen bei der Reduk-
tion von Nitrat bis zum Ammoniak
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gittern so fest eingebaut, daB er fiir die Pflanzen nicht verfiigbar ist, da
sie nur lésliche Stickstoffverbindungen aufnehmen kénnen. Dadurch wird
der Proze der Bindung von Luftstickstoff fiir den Stickstoffkreislauf der
Natur besonders bedeutsam. Die mit den Niederschligen in Form von
Nitraten und Ammoniak in den Boden gelangende Stickstoffmenge ist
sehr unterschiedlich und viel kleiner als die durch Stickstofibindung er-
reichte.

Die Bindung von molekularem Stickstoff geschieht sowohl durch frei-
lebende Organismen (Bakterien, beispielsweise Azotobacter-Arten, Blau-
algen im Meerwasser) als auch durch Bakterien ( Rhizobium-Arten) in Form
von Wurzelknélichen vor allem an Leguminosen. Es ist méglich, durch
Zusatz von solchen Bakterien zum Saatgut die Stickstoffbindung deutlich
zu verbessern. Die Bindung ist aber nicht allein auf die Wurzeln und auf
Leguminosen beschridnkt, sie kann auch in Blattknoten und bei anderen
Pflanzen stattfinden.

Die Symbiose zwischen Knéllchenbakterien und den Wurzeln der Legu-
minosen beginnt mit der Ausscheidung eines Exsudates der Bakterien.
In diesem Exsudat sind offenbar Verbindungen enthalten, die in der Wur-
zel die Bildung eines Enzyms induzieren, das die Zellwandfibrillen des
Wurzelhaares zu lockern vermag. Dadurch wird das Eindringen der Bak-
terien zuerst zwischen die Rindenzellwinde, spiiter auch in das Zyto-
plasma erst ermoglicht. Die Vermehrung der Mikroben fithrt dann zur
Anschwellung und damit zur Bildung der Knéllchen.

An der Stickstoffbindung in den Mikrobenzellen ist eine groBere Zahl
von Stoffen beteiligt. Das wichtige Enzym dafiir wird bei den freilebenden
Bakterien als ,,Nitrogenase‘“ bezeichnet. Die Nitrogenase enthilt in ihrer
aktiven Form, die durch ATP-Anwesenheit erreicht wird, zwei Eisen-
atome, an denen das N,-Molekiil gebunden wird. Gleichzeitig enthilt die
Nitrogenase noch ein Mo-Atom, das sich bei der Ny-Reduktion oxydiert
und durch reduziertes Ferredoxin immer wieder in die reduzierte Form
gebracht wird. Ferredoxin gehért zu den stirksten negativen Elektronen-
Ubertrigern der Natur iiberhaupt. Es spielt auch bei der Reduktion von
oxydierten Stickstoffverbindungen eine Rolle. Es ist ein Eiweil, das sehr
viel Eisen enthilt. Die Resynthese des reduzierten Ferredoxins aus seiner
oxydierten Form erfolgt wahrscheinlich gekoppelt mit der Oxydation von
Brenztraubenséure zu Acetylphosphat, das gleichzeitig bei der Nitro-
genasereaktion zur Resynthese des verbrauchten ATP benutzt wird
(Abb. 66).

Zwischenprodukte der Reduktion des Stickstoffs zum Ammoniak sind
frei bislang noch nicht nachgewiesen worden. Man vérmutet, daf alle
Intermediidrprodukte fest an das Enzym gebunden bleiben. Erst Ammo-
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Nitrogenase
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Reduktion des
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Abb. 66: Schema der Bindung (Reduktion) von molekularem Stickstoff (der Weg
des Wasserstoffs und der Elektronen ist stark eingezeichnet)

niak ist als Endprodukt faBbar. Um ein Molekiil Stickstoff zu 2 Molekiilen
Ammoniak zu reduzieren, mul der Kreislauf des Nitrogenase-Systems
dreimal durchlaufen werden. Das gleiche gilt fiir die beiden damit gekop-
pelten Nebenreaktionen (Reduktion des Ferredoxins und ATP-Resynthese
mit Hilfe von Azetylphosphat). Fachleute messen fiir die Zukunft der bio-
logischen Stickstoffbindung mit Hilfe von zellfreien industriell gewinn-
baren Enzymen eine groBe Bedeutung bei. Diese Art der Ammoniaksyn-
these konnte unter Umstidnden in der Wirtschaftlichkeit das bekannte
chemische Haber-Bosch-Verfahren weit tibertreffen.

Zum AbschluB soll noch vermerkt werden, daB3 die nitratreduzierenden
und stickstoflbindenden Enzyme nur bei Ausschluf von Ammoniak gefun-
den werden, bei Anwesenheit von Ammoniak werden sie von den Mikro-
organismen offenbar gar nicht erst gebildet.
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Abb. 67: Biologische Ammoniakbindung durch die Glutamatdehydrogenase
(links) und die Aspartatlyase (rechts)

Bindung von Ammoniak

Die organische Bindung von Ammoniak ist cin Proze, der ebenfalls nur
bei Pflanzen und Mikroorganismen von Bedeutung ist, obwohl er im Prinzip
auch von Tieren durchgefiihrt werden kann. Tiere und Menschen nehmen
ihren StickstofI vor allem in Form von fertigen Aminosiuren (im Eiweil3)
auf. Die Ammoniakbindung ist praktisch nur von zwei Enzymen mdoglich,
das eine ist die biosynthetische Glutaminsiiure-dehydrogenase, das zweite
die Aspartatlyase (Abb.67). Das erste Enzym verbindet a-Ketoglutarsiure,
eine Substanz des Zitronensiure-Zyklus, und Ammoniak bei Anwesenheit
von NADPH, zu Glutaminsiiure. Die Aspartatlyase koppelt Ammoniak
an Fumarsiiure, ebenfalls einer Substanz des Zitronensiure-Zyklus, direkt
zu Asparaginsiiure. Dieses Enzym ist aber bislang nur bei einigen Mikro-
organismen nachgewiesen worden.

Der Stoffwechsel der Aminosauren

Ausgehend von den beiden Aminoséuren Glutaminsiure oder Asparagin-
sdure ist die Synthese aller anderen Aminosiiuren méglich. Dazu ist nur
die Ubertragung der Aminogruppe — vor allem von der Glutaminsiure —
auf die vorgebildeten Kohlenstoffgeriiste der anderen Aminoséuren not-
wendig. Ammoniak tritt dabei in freier Form nicht mehr auf. Die Amino-
gruppe wird von der Glutaminsiiure durch ein Coenzym (Pyridoxalphos-
phat) iibernommen und von diesem sofort auf eine Ketosiure, die Vorstufe
der entsprechenden Aminosiure, ibertragen. Aus der Glutaminsiure ist
dabei wieder a-Ketoglutarsdure geworden — die ihrerseits wieder neuen
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Ammoniak binden kann (Abb. 68). Dieser Prozefl der Aminogruppeniiber-
tragung (Transaminierung) wurde von dem sowjetischen Biochemiker
Braunstein entdeckt; die Enzyme werden Transaminasen (Aminotrans-
ferasen) genannt.

Nach der Synthese der Aminosiiuren ist deren Zusammenlagerung zum
Eiweil moglich geworden. Diesen ProzeB wollen wir im Kapitel 8 gesondert
besprechen.

Wenn das Eiwei zugrunde gegangen und wieder abgebaut ist und die
Aminosiiuren als Brennstoff dienen sollen, mu3 zuerst der Stickstoff aus
dem Aminosiiuremolekiil herausgelost werden, damit das iibrigbleibende
KohlenstofI-Geriist dem Energiestoffwechsel zugefiihrt werden kann. Die
Entfernung der Aminogruppe aus den Aminosiuren bezeichnet man als
Desaminierung. Sie ist auf zwei Arten maoglich, die in den einzelnen Lebe-
wesen in unterschiedlichem Ausmale beschritten werden. Der Stickstoff
wird dabei in Form von Ammoniak wieder frei. Die Freisetzung ist im
Prinzip strukturell mit der Ammoniakbindung verwandt, wenn auch dabei
unterschiedliche Enzymsysteme am Werk sind (Abb. 69). Die Abspaltung
von Ammoniak kann durch direkte Oxydation mittels eines Flavinenzyms
(Aminoséurcoxyvdase) oder aber durch Kopplung von Aminogruppeniiber-
tragung mit der Oxydation der entstandenen Glutaminsiure durch ein
NAD-Enzym (Glutaminséure-dehydrogenase) erfolgen. Am weitesten ver-
breitet ist der zweite Weg der Desaminierung. Aus dem freiwerdenden
NADH, kann in der Atmungskette Energie gewonnen werden.

Abb. 68: Schema der Aminogruppeniibertragung (Transaminierung) durch eine
Transaminase (Aminotransferase). Das Coenzym pendelt dabei in 2 Formen: als
Aldehyd (Pyridoxal) und als Amin (Pyridoxamin). Der Weg der Aminogruppe ist
durch starke Pfeile markiert

gili‘:.ufgemin— Aminosdure
NH,
HCH
o-Keto- .
glutars@ure = Coenzym Ketosdure

Enzym
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Abb. 69: Desaminierung (Ammoniakentfernung) von Aminosiuren durch un-
spezifische direkte Oxydation mit Hilfe der Aminosiureoxydase (oben) und durch
Kopplung von Transaminierung mit spezifischer Oxydation der Glutaminsidure
durch die Glutamatdehydrogenase (unten)

Mit der Desaminierung — ganz gleich, auf welchem Wege sie durchge-
fithrt wurde — ist in der Zelle also Ammoniak entstanden. Ammoniak ist
ein Zecllgift. Die im Wasser lebenden Mikroorganismen oder auch viele
niedere, dort lebende wirbellose Tiere sind in der Lage, das gebildete
Ammoniak einfach an das umgebende Wasser abzugeben. Die Landtiere
sind dazu nicht mehr befihigt, sie miissen ihren Ammoniak im Kérper
entgiften. Haben sie ausreichend Wasser zur Ausscheidung zur Verfiigung,
wie die Siugetiere und Fische, bilden sie aus Ammoniak den gut wasser-
16slichen Harnstofl und scheiden ihn aus. Ist die Wasserzufuhr begrenzt,
wie dies bei den Végeln und Reptilien der Fall ist, bilden sie aus Ammoniak
Harnséure, die wegen ihrer schlechten Wasserloslichkeit bei der Aus-
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scheidung auskristallisiert und in dieser festen Form iiber dic Kloake aus-
geschieden werden kann. Schildkroten scheiden gar — abhiingig von ihrem
Lebensraum — alle drei Produkte aus. Leben sie nur im Wasser, scheiden
sie Ammoniak und Harnstoff aus; leben sie im Wasser und auf dem Land,
aber bevorzugt im Wasser, scheiden sie vorwiegend Harnstoff aus; leben
sie bevorzugt auf dem Land, scheiden sie vorwiegend Harnsédure und nur
wenig Harnstoff aus. Das zeigt sich auch im Laufe der embryonalen Ent-
wicklung. Zuerst bildet beispielsweise ein Hiihnerembryo Ammoniak,
spiiter Harnstoff und am Ende (unter akutem Wassermangel im Ei!) Harn-
séure.

Die Harnstoffsynthese erfolgt chemisch iiber einen Kreislauf mehrerer
Aminoséuren, sie ist energiebediirftig. Das bedeutet, da im Harnstoff
mehr freie Energie enthalten ist als im Ammoniak. Ammoniak tritt in
freier Form dabei nur einmal auf, und zwar bei der Synthese einer energie-
reichen Verbindung aus Ammoniak und Kohlendioxid, der Karbamin-
siure (als Karbamylphosphat), die, mit Ornithin zusammengelagert,
Zitrullin ergibt (Abb. 70). Das zweite Stickstoffatom des Harnstoffs

Abb. 70: Synthese des Harnstoffs im ,,Harnstoff-Zyklus*‘

Harnstoff

Ornithin
NH,
. \c=o
Arginin /
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stamnt aus der Asparaginsiure. Dic eigentliche Muttersubstanz des Harn-
stoffs ist die Aminosdure Arginin, die sich durch die Spaltung von selbst
wieder zu Ornithin zuriickverwandelt.

Als Ausscheidungsprodukte des StickstofI-Stoffwechsels gelangen somit
Ammoniak und vor allem Harnstoff in den Boden oder in dic Gewiisser.
Pflanzen und Mikroorganismen enthalten ein Enzym (Urease), das den
Harnstoff unter Wassereinlagerung wieder zu Ammoniak und Kohlen-
dioxid spaltet, da nur Ammoniak zur Synthese von Aminosiiuren benutzt
werden kann. Wenn man Tieren pflanzliche oder mikrobielle Urease inji-
zieren wiirde, kiime es sehr rasch zum Tode durch Ammoniakvergiftung.

Ein Teil des in den Erdboden oder ins Wasser gelangten Ammoniaks
wird dort von bestimmten Mikroorganismen (Nitrosomonas, Nitrobacter)
bei Anwesenheit von SauerstofF (sie sind also nur in den obersten Schichten
der Erdoberfliche lebensfihig) zu Nitrit beziehungsweise Nitrat oxydiert.
Diese ,,Nitrifikanten* gewinnen daraus Energic, indem der Wasserstofl des
Ammoniaks zu Wasser oxydiert wird. Vom Stickstoffatom aus gesehen, ist
der Vorgang der Nitrifikation die Umkehrung der Nitratreduktion.

Damit hatten wir die wirklichen Endprodukte des StickstofI-Stoffwech-
sels — wiederum alles anorganische Stoffe — kennengelernt (vgl. auch
Abb. 63). Es sind dieselben, die im Stickstoffkreislauf wieder zur biologi-
schen Synthese der Eiweile als Ausgangsstoffe benutzt werden. Der Kreis-
lauf des Stickstofls ist geschlossen.



3

Vererbung - Zellteilung -
Zelldifferenzierung

Nach der Geburt eines Kindes wird meist zuerst verglichen, ob das Neuge-
borene das eine oder das andere Merkmal (Haarfarbe, Augenfarbe, Form
der Lippen und der Nase u. a.) von der Mutter oder vom Vater ererbt hat
und ob es normal gebaut ist. Auf welche Art und Weise findet aber die
Vererbung von Merkmalen statt? Welch komplizierter Mechanismus muf}
ausgelost werden, um die Weitergabe von Merkmalen durch eine einzige
Zelle zu ermdglichen und zu sichern? In Wirklichkeit hat ja das Kind gar
nicht die Augenfarbe von der Mutter erhalten. Was es bestenfalls mitbe-
kommen hat, sind Anlagen, die sich im Verlaufe der Embrvonalentwick-
lung und nach der Geburt erst verwirklichen und dafiir sorgen, daB sich
unter entsprechenden Umweltbedingungen Merkmale bei ihm herausbilden,
die denen seiner Eltern gleichen oder éhneln.

Die Mengen an Information, die dabei iibermittelt werden miissen, sind
ungcheuer gro3; jede einzelne Zelle bedarf bei ihrem komplizierten Bau ge-
nauer und ausfiihrlicher Instruktionen, um sich in einer ganz bestimmten
Form zu entwickeln. Dariiber hinaus muf} die Information auch in hohem
MaBe spezifisch sein. Die Nachkommen von Menschen sind immer Men-
schen und die von Fliegen immer Fliegen. Es ist also nicht nur ein Pro-
blem, das gelést werden muf, sondern cine Summe miteinander verkniipf-
ter Probleme.

Wo liegt dieser Konstruktionsplan der Zelle? Wie sieht er aus, und wie
wird er weitergegeben ? Wie werden der Aufbau und die Dynamik der Zelle
nach diesem Plan gesteuert?

Mit der Beantwortung dieser fiir den Fortbestand des Lebens iuBerst
wichtigen Fragen wollen wir uns jetzt beschiftigen.
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Die genetische Substanz

Die Wissenschaft von der Vererbung, die Genetik, unterscheidet duBere
Merkmale, die in ihrer Gesamtheit als Phénotyp bezeichnet werden, von
Erbanlagen, die man mit dem Begrifl Genotyp zusammenfaB8t und die in
geeigneter Umgebung die Merkmalsausbildung steuern. Es muf3 dabei aber
beriicksichtigt werden, dafl es zwei Arten der biologischen Fortpflanzung
gibt: die ungeschlechtliche und die geschlechtliche. Jede Zellteilung ist
eine ungeschlechtliche Fortpflanzung mit Weitergabe der gesamten Infor-
mation. Die Verschmelzung zweier Geschlechtszellen (Ei und Samen) zu
einer neuen vermehrungsfihigen Zelle ist der geschlechtliche Fortpflan-
zungsprozel. Vom Mechanismus her unterscheiden sich beide Vorginge
voneinander, die Weitergabe von Informationen ist aber in beiden Fillen
von gleichgroBer Bedeutung.

Die klassische Genetik, die die GesetzmiBigkeiten der Vererbung er-
forscht, war nicht in der Lage, einc Antwort auf die Frage nach der chemi-
schen Natur des genetischen Materials oder auf die Frage nach dem chemi-
schen Mechanismus der Weitergabe des Genotyps auf die néchste Generation
oder nach der Merkmalsauslésung zu geben. Dazu war die Mithilfe anderer
Naturwissenschaften unumginglich. Die Verschmelzung von Biochemie,
Genetik und Informationstheorie auf der Grundlage molekularer Erschei-
nungen ist eine der ganz groBen wissenschaftlichen Leistungen der letzten
zwei bis drei Jahrzehnte. Aus ihr gingen letztlich als Fachgebiete die Bio-
chemische Genetik und spiter die Molekularbiologie hervor. Sie erméglich-
ten erst eine iiberzeugende Erklirung sowohl der identischen Verdopplung
(Reduplikation) des genetischen Materials und damit der unverinderten
Weitergabe des Genotyps als auch der Merkmalsauslésung, die chemisch
direkt oder indirekt in der Eiweisynthese ihren Ausdruck findet. Wich-
tigstes Untersuchungsobjekt waren dabei die kleinsten Lebewesen, die wir
kennen, die Bakterien (Bild 14).

Die Erbanlagen sind bei den meisten Zellen vorwiegend in den Chromo-
somen des Zellkernes lokalisiert, sie sind das Steuer- und Informations-
zentrum der Zelle. Sie kénnen Merkmale auslésen, sich identisch redupli-
zieren und zeigen eine relativ hohe Konstanz. Sie sind auch zu Anderungen
in der Merkmalsauslésung (Mutation) befahigt. Es erhob sich die Frage,
welche chemische Substanz diesen Kriterien wohl geniigt und folglich
»Erbsubstanz‘‘ im eigentlichen Sinne des Wortes ist. Schon seit ldngerer
Zeit schreibt man diese Rolle der DNS zu. Sie ist an bestimmten Stellen
(Genorte) in den Chromosomen lokalisiert. Der Aufbau der DNS wurde
intensiv an Viren studiert, da diese meist ausschlieBlich aus DNS (manch-
mal auch aus RNS) und Hiillproteinen bestehen (Bild 15 und 16).
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Anderungen an cinem bestimmten Genort, das heilt im Aufbau der
DNS, fithren zu Veriinderungen in cinem bestimmten Merkmal. Man kann
eine richtige Karte der Merkmale (besser: ihrer Information) auf den Chro-
mosomen konstruieren. Die einzelnen Informationspakete heilen Gene. Die
absolute Konzentration an DNS in der Zelle ist relativ konstant, sie wird in
den Fortpflanzungszellen — die nur einen einfachen (haploiden) Chromoso-
mensatz enthalten — nur in einfacher Héhe gefunden. Die DNS zeigt im
Stoffwechsel nur einen geringen Umsatz und kann als intaktes Molekiil von
den Elternzellen auf die Tochterzellen iibergehen. Verinderungen in der
Struktur der DNS (Mutationen), ausgelést durch chemische oder physika-
lische Faktoren, ergeben spezifische Anderungen in der Struktur oder Menge
von bestimmten Zelleiweien (= Merkmal).

Dariiber hinaus kann genetische Information in Form reiner DNS von
einer Zelle auf eine andere iibertragen werden. Das beweisen die bakterielle

Abb. 71: Transformation eines kapsellosen Pneumokokkenstammes (II) in einen
kapselhaltigen (I) durch Ubertragung reiner DNS vom Stamm I auf Stamm II
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Abb. 72: Transduktion von Teilen cines Bakterienchromosoms durch Bakterio-
phagen; Ubertragung der Merkmalsinformation aus dem Stamm I auf den Stamm
11, der diese Information vorher nicht enthielt

‘T'ransformation und Rekombination sowie die Transduktion durch Bak-
teriophagen. Unter Transformation versteht man einen Vorgang, bei dem
cin Bakterienstamm die Eigenschaft eines anderen annimmt, wenn reine
DNS des zweiten Stammes isoliert und durch den ersten Stamm aufgenom-
men wurde (Abb. 71). Die DNS des Spenderstammes wird offenbar in das
genetische Material des Empfingerstammes eingebaut und von Generation
zu Generation weitervererbt. Ein éhnlicher Mechanismus ist vor einiger
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Zcit auch fiir tierische Zellen bei der Taufliege (Drosophila) beschrieben
worden.

Bei der Rekombination werden DNS-Teile cines Bakteriums wihrend
einer Art von Sexualgeschehen (Aneinanderlagern zweier Bakterien mit
particllem DNS-Austausch) auf ein zweites Bakterium iibertragen, das
dieses Material in sein eigenes Erbgefiige einbaut nnd bei der Zellteilung
auch weitergibt. Bei der Transduktion werden DNS-Teile durch Bakterio-
phagen von cinem Bakterium auf cin anderes iibertragen, das dadurch
befdhigt wird, die Eigenschaft (Merkmal) des Spenderstammes, die sic
urspriinglich selbst gar nicht besaB, auszubilden. Bakteriophagen sind
Viren, die nur Bakterien befallen, sich in diesen rasch vermehren und sie
zur Auflésung veranlassen (Abb. 72 und Bild 17). Mit anderen Worten, es
gibt geniigend Anhalt dafiir, daB die DNS das Erbmaterial chemisch ver-
kérpert. Die DNS hat als Erbsubstanz drei wesentliche Aufgaben. Sie
speichert die genetische Information, sie kann sich so vermehren, daf} zwei
villig gleichartige neue Molekiile entstehen (identische Reduplikation oder
Replikation) und damit der Genotyp erhalten wird, und sie kann die gene-
tische Information auf Funktionsstrukturen der Zelle (RNS) iibertragen,
damit an anderer Stelle der Zelle der Phinotyp ausgebildet werden kann.
Dazu muBl sie die Information umschreiben (Transkription). Diese Um-
schrift muB im Zellplasma dann iibersetzt werden (Translation).

Transkription EI?VSI Translation :l EiweiB |

Die genetische Geheimschrift (Code)

Replikation

Die DNS ist eine verdrillte Doppelspirale (vgl. Kapitel 2), von der jeder
Einzelfaden durch die Basenpaarung im Innern der Spirale gleichsam den
negativen Abdruck des anderen Fadens darstellt. Von den vier moglichen
aromatischen Stickstoffbasen (Adenin, Guanin, Cytosin, Thymin) bilden
jeweils zwei ein Paar (A 4 T; G 4 C). Die Reihenfolge der Basen im Ver-
laufe des Doppelstranges der DNS ist aber sehr unterschiedlich. Diese
Reihenfolge ist die verschliisselte Geheimschrift der Information, die als
genetischer Code bezeichnet wird. In dieser Geheimschrift soll das Merkmal
verschliisselt und aufbewahrt werden. Das Merkmal ist das Eiweif. Das
charakteristische und funktionsspezifische an einem Eiweif ist seine rium-
liche Struktur. Die riiumliche Struktur eines Proteins ist durch dic Reihen-
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folge seiner Aminosiduren vorgegeben. Mit anderen Worten bedeutet dies:
Die Geheimschrift der DNS enthilt verschliisselt die Reihenfolge von
Aminosiiuren in cinem bestimmten Eiweil.

Zur Entzifferung dieser Geheimschrift miissen wir eine Uberlegung vor-
ausschicken. Es gibt in den Eiweiflen etwa 20 verschiedene Aminosiuren,
die wie 20 Buchstaben eines Alphabets aufzufassen sind. Sie ergeben bel
richtiger Aneinanderreihung eine sinnvolle Aussage: die richtige Struktur
des Proteins. Zum Verschliisseln in der Geheimschrift stehen uns aber nur
4 Zeichen zur Verfiigung: die 4 moglichen Basenpaare (A-T, T—A, G-C,
C-G). Wir wollen dabei der Einfachheit halber annehmen, daB jeweils nur
eine der beiden Basen im Paar fiir die Information geniigt, so daB unsere
4 Schliisselzeichen (dhnlich wie im Morsealphabet Strich und Punkt) A, T,
G und C sind. Es ist unméglich, daB fiir jeden Aminoséurebuchstaben (20)
ein Schliisselzeichen (4) benutzt wird; es ist auch nicht méglich, daB zwei
Schliisselzeichen in bestimmter Reihenfolge 20 Buchstaben codieren, da es
bei Schliisselzeichenpaaren nur 16 Méglichkeiten gibt (AT, AG, AC, TA,
TG, TC, GA, GT, GC, CA, CT, CG, AA, TT, GG, CC). Es kann somit nur
die Codierung mit 3 Zeichen fiir 1 Buchstaben (Triplett-Code) vorgenom-
men werden. Wenn 3 Zeichen zu einer Gruppe zusammengefalt werden,
gibt es insgesamt 64 Varianten, obwohl nur 20 davon notwendig wiren.
Es kann deshalb nur so sein, daB manche Schliisselwerte entweder nicht
vorkommen, nichts bedeuten, oder da manche Aminosiiuren durch zwei
oder mechr Schliisselworte codiert werden. Man sagt dazu: der Code ist
degeneriert. Seine Ablesung erfolgt kontinuierlich, nicht iiberlappend und
ohne Zwischenrdume (= kommafrei) (Abb. 73).

Um das AusmaBl der Information verstindlich zu machen, wollen wir
einen Vergleich ziehen. Wir nehmen dabei an, dal wir einen Menschen,

e
1 1 U U 1 ] 1 | 1 T T
G CUA C G G CGA
[ —Z
_4/ T 4 ] [
Abb. 73: Ablesung der
ST U R UG R0 8 C g R CoteVorie in der
. 1 | — , 4 , asenreihenfolge, sie
erfolgt nicht iiberlap-
pend (oben) oder mit
Zwischenriumen
——————T—T—T—T—TT—T—TT (Mitte), sondern konti-
6GCUAUUCCGAUGTCGA nuierlich und komma-
1 2 3 4 4 S5 _ (frei(unten)
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etwa 1,70 m groB, so stark vergroBern, dal seine Kérperlinge etwa dem
Abstand Kap Arkona — Radiumbad Brambach (etwa 500 km) entsprechen
wiirde (vgl. Tabelle 3). Wir hiitten seine Kérpergrofle damit fast um das
300000fache erhoht. Eine einzige Korperzelle von diesem ,,Riesen‘‘-Men-
schen wire immer noch so grol wie ein kleines Fabrikgebiiude. Der doppel-
spiralige Nukleinséurefaden in den Chromosomen der menschlichen Zelle
hiitte — auf diese Weise vergroBert — einen Durchmesser von etwa einem
halben Millimeter und wire damit nicht dicker als ein elektrischer Lei-
tungsdraht. Der Originaldurchmesser des Nukleinsiurefadens betriigt
2 millionstel Millimeter.

Welche Dimensionen miissen aber damit der Zelle zum Verschliisseln
der Information zur Verfiigung stehen ? Ein Basentriplett hat eine Original-
linge von etwa 0,8 millionstel Millimeter, das entspricht auf dem Leitungs-
draht einem Abschnitt von etwa einem viertel Millimeter. Ein Protein
brauchte zur Verschliisselung schon mehrere Zentimeter. Die Information
eines Chromosoms benétigte bereits fast einen Kilometer und die aller
46 menschlichen Chromosomen dann mehr als 40 km Leitungsdraht. Und
dabei ist nicht ausgeschlossen, da wir uns um den Faktor 10 irren, das
heiBt, daBl der Faden durchaus auch noch 10mal linger sein kénnte. Es
war bereits erwidhnt worden (vgl. Kapitel 2), da das DNS-Molekiil im
Chromosom der Bakterienart Escherichia coli, also eines ganz primitiven
Lebewesens, etwa 3 Millionen Basenpaare enthilt. Diese Zahl wiirde etwa
der Verschliisselung von einer Million Aminosiuren (etwa 3000 Proteine)
entsprechen. Das bedeutet, dafl in diesem Bakterium maximal 3000 ver-
schiedene Arten von Proteinen — jedes in unterschiedlicher Menge — vor-
kommen konnen. Das DNS-Molekiil hitte eine Originallinge von etwa
0,8 mm und wiire damit 1000mal linger als das Bakterium selbst. Es ist
leicht vorstellbar, in welchem AusmaB dieses Fadenmolekiil gekniuelt sein
mulB, um diese enormen Lingen rdumlich unterzubringen (vgl. auch Bild 4).

Noch ein Vergleich soll angefiihrt werden, der die Informationskapazitit
der DNS widerspiegelt. Wenn wir annehmen, dal jede Aminosiure in der
Verschliisselung nur einem einzigen Buchstaben entspricht, ein Triplett
also in der Codierung ein Buchstabe ist, entspricht die Codierung fiir ein
Protein bereits einem vollstindigen Satz. Die Codierung eines Bakterien-
chromosoms kime bereits einem Buch von nahezu 500 Seiten und die eines
menschlichen Chromosoms gar von 1600 Seiten gleich. Das bedeutet, dafl
die gesamte Information, die in allen 46 Chromosomen einer einzigen
menschlichen Zelle steckt, dabei schon einer 46bédndigen Enzyklopéadie ent-
spricht, und das in jeder einzelnen Zelle. Allerdings muB8 dazu gesagt wer-
den, dal der groBte Teil dieser Information meist geschlossen ist und nur
gelegentlich bei Bedarf geéfInet und entschliisselt wird.
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Wir wollen dies auch wieder an einem Beispiel zu erliiutern versuchen.
Die Information fiir die Aminoséurc-Reihenfolge im roten Blutfarbstofl
(Hamoglobin) ist ein Satz in dieser Enzyklopéddie. Auf einer véllig anderen
Seite findet sich die Entwicklung und Differenzierung der roten Blutkorper-
chen. Bei einem bestimmten Entwicklungsstand dieses Zelltyps — und
zwar nur bei diesem Zelltyp — findet sich der Hinweis: Himoglobinsyn-
these. Die Zelle muf3 unter Himoglobin nachschlagen und die Reihenfolge
der Aminosiiuren entschliisseln. Dabei wird ein negativer Abdruck des be-
treffenden DNS-Abschnitts hergestellt. Der Ort im Chromosom, an dem
cin solcher Abdruck gemacht wird, ist sogar mikroskopisch sichtbar
(Bild 18); es kommt zu einem Aufblihen des entsprechenden Chromoso-
menabschnitts, ,,puff* genannt. Der Abdruck kommt wie einc Matrize ins
Zellplasma und gestattet dort die Entschliisselung und die Synthese des
betreflenden Eiweifles. Bei keiner anderen Zellart findet sich ein Hinweis
auf die Synthese von Hiamoglobin und seine Struktur.

Mutationen

Wenn man die Theorie der Vererbung unter diesen Aspckten betrachtet,
wird sofort leicht verstindlich, daB es beim Kopieren dieser Information,
die bei jeder Zellteilung notwendig ist, praktisch wie bei cinem Buchdruck
dann und wann zu einem ,,Druckfehler* kommt, die wir im Zellgeschehen
als Mutationen bezeichnen. Da jede Zelle des Korpers im allgemeinen jedes
Chromosom und damit jedes DNS-Molekiil in doppelter Anlage enthiilt
(diploider Chromosomensatz), wird ein Druckfehler in einem Satz durch
das Doppel meist sofort wieder ausgeglichen, oder die Zelle gcht natiir-
licherweise nach kurzer Zeit zugrunde, das heiBit, die Neuauflage des
Buches gibt es gar nicht erst. Nur wenige ,,Druckfehler erscheinen auch
wirklich sichtbar als Schaden, vor allem dann, wenn es sich um Schiiden in
haploiden Zellen (mit einfachem Chromosomensatz) handelt, die bei der
geschlechtlichen Fortpflanzung eine Rolle spielen.

Dabei kann es — wirklich dhnlich wie in einer Buchdruckerei — zu Setz-
fehlern (Substitution: BLUSE statt BLUME), zu Buchstabenausfall
(Deletion: KASSE statt KLASSE), zu Einschiiben (Insertion: BRECHER
statt BECHER), zum Vertausch von Buchstaben (Inversion: TOTO statt
OTTO) oder gar zu villigem Unsinn kommen (PRHSTEFFTC statt ORGA-
NISMUS). Manche dieser Druckfehler sind sinnentstellend oder unlesbar,
manche dagegen konnen aus dem Satzgefiige noch ohne Schwierigkeiten
in ihrer urspriinglichen Bedeutung erkannt werden. Ganz éhnlich ist es mit
den Mutationen in der Zelle. Nur diejenigen Informationsfehler, die die
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Zelle nicht wiceder ausgleichen kann, treten uns auch wirklich als Veriinde-
rung sichtbar in Erscheinung.

Wie entstehen nun derartige Mutationen im Basengefiige der Zell-DNS &
Es ist bekannt, dall durchdringende Strahlungen, die bis an das genetische
Material der Zelle herankommen, fihig sind, Mutationen auszulésen. Dazu
gehoren vor allem Roéntgenstrahlen und radioaktive Strahlen (auch der
“fall-out” der Kernwaffen), aber auch kosmische Strahlen aus dem Welt-
raum. Weiterhin konnen bestimmte chemische Agenzien Mutationen be-
dingen. Salpetrige Saure beispielsweise kann eine Basenverwandlung
(Substitution) erzielen, Acridin eine Art Insertion oder Deletion. Sichtbar
werden solche Mutationen somit in der Reihenfolge der Aminosiuren des
betreffenden Proteins.

Umfangreiche Studien an Mutanten, natiirlich entstandenen oder kiinst-
lich hergestellten, vor allem von Mikroorganismen, aber auch von Tieren

Tabelle 16. Der genetische Code
Basenzuordnung fiirAminosiuren (Codons) in der m-RN S

Aminoséure Codon
Alanin GCU GCC GCA GCG
Arginin CGU CGC CGA CGG AGA AGG
Asparagin AAU  AAC
Asparaginsiiure GAU GAC
Cystein UGU UGC
Glutamin CAA CAG
Glutaminsiiure GAA GAG
Glyzin GGU GGC GGA GGG
Histidin CAU CAC
Isoleuzin AUU AUC ACA
Leuzin Cuu cuc ClA CUG UUA  UUG (Start)
Lysin AAA  AAG
Methionin AUG (Start)
Phenylalanin UuU UucC
Prolin CCU CCC cCA CCG
Serin UCU UCC UCA UCG AGU AGC
Threonin ACU ACC ACA ACG
Tryptophan UGG
Tyrosin UAU UAC
Valin GUU GUcC GUA  GUG (Start?)
Signalcodons:

Start UUG AUG

Abbruch UAA  UAG UGA(?)




TRANSKRIPTION UND TRANSLATION

Referenzstrang
ATGGCTGAGATTCGCACT - GGTTAAATGACA----
DNS LRl NEREERRRENY
TACCGACTCTAAGCGT GA------- CCAATTTACTG T
Codogener Strang | | .
Tr'onsl*(r*ipﬁon

Translation

v

Protein NF-Met-Ala— Glu— Ile — Arg —Thr —-----—Gly---(Unsinn]NF-Met-Thp — - ---
Start Abbruch (Stort

MUTATIONEN

AUG|6 cUle@6|AU U[CGC|ACU[GAA
Substitution

tz
—Alc——Ile—Arg—Thr—Glu—- ----- (Ersatz)

AU 6]6 CUJ6 AGDA U[U CG[C A CJu G A[A
Insertion

—Alq—Glu_@_ (Einschub)

Abbruch

AueleculeAcOU U ClecAlcuGlaa
Deletion (Verlust)

—Alo—6lu— (PreH{(Alo}(lew)-O- O~

alle weiteren falsch

Abb. 74: Schema der Transkription (Umschrift) und Translation (Ubersetzung)
des genetischen Codes (oben) sowie Méglichkeiten von Mutationen (unten)
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sowie an bisweilen auftretenden Mutanten beim Menschen, haben maBgeb-
lich dazu beigetragen, den genetischen Code aufzukliren. Von groBer Be-
deutung dafiir waren jedoch chemisch synthetisierte kiinstliche Nuklein-
sduren vom Typ der erwiihnten Matrize (m-RNS, vgl. Kapitel 2), die den
Geheimschliissel als negativen Abdruck von der DNS iibernimmt und ins
Zytoplasma bringt. Die Basenreihenfolge in dieser m-RNS stellt somit den
eigentlichen genctischen Code dar, obgleich er sein negativer Abdruck ist.

Von den 64 moglichen Basentriplett-Kombinationen werden allerdings
nicht alle fiir die Aminosiure-Codierung verwendet, die Code-Worte sind
in Tabelle 16 zusammengefaBt. Im allgemeinen gilt dabei, da die dritte
Position des Codons oft relativ unspezifisch ist. Die fehlenden Codons haben
gemeinsam mit dem Methionin- und einem Leuzin-Codon sogenannte
Signalfunktionen. Zwei davon signalisieren den Start einer Protein-Kette
(UUG und AUG), die anderen drei signalisieren den Abbruch der Protein-
kette (UAA, UAG und UGA). Die letzteren wurden urspriinglich als
,-Unsinn‘‘-(nonsense-) Tripletts bezeichnet. Uber den Reaktionsmechanis-
mus dieser Signalcodons wollen wir bei der Besprechung der EiweiBsyn-
these noch etwas mehr sagen. In der Codierung wiirde sich die Aminoséure-
Reihenfolge in einem Eiweil so darstellen, wie ¢s in Abbildung 74 schema-
tisiert ist. In diesem Bild sind auch drei der Ursachen fiir Mutationen
(Druckfehler) dargestellt, und zwar eine Substitution (A durch U ersetzt),
eine Insertion (zwischen G und A ist U eingeschoben) und eine Deletion
(ein A ist weggefallen). Die Folgen fiir die Eiweiflkette sind véllig unter-
schiedlich. Bei der Substitution ist nur eine einzige Aminosiure im Eiweil
ausgetauscht. Diese Form der Mutation ist sehr hiufig. Das bekannteste
Beispiel dafiir ist das Vertauschen von Aminosduren im roten Blutfarb-
stoff mancher Menschen (vgl. Kapitel 12). Bei einer Insertion oder Deletion
kommt es zwangsliufig zu einer voéllig falschen Ablesung aller nachfolgen-
den Code-Worte. Zufillig ergab sich bei der Insertion, daB ein ,,nonsense*‘-
Codon, das heifit Kettenabbruchsignal, entstand, so da3 dort die Peptid-
kette aufhorte. Erst bei 3 Insertionen oder Deletionen oder bei einer Inser-
tion und einer Deletion im Codierungsbereich eines Proteins kann es nach
einer Reihe von falschen Aminoséuren wieder zum richtigen Ablesen des
Codes kommen.

Die Reduplikation der DNS

Die DNS ist ein riesenhaftes doppelspiraliges Fadenmolekiil. Es muB
zwangsliiufig im Chromosom schr stark gefaltet sein, wenn es dort Platz
haben soll, denn die Fadenlinge ist bis zu 1000fach grioBer als der Raum,
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in dem das Molekiil untergebracht ist. AuBerdem besteht das Chromosom
noch aus Eiweilen, die nicht nur das strukturelle Riickgrat des Chromo-
soms bilden, sondern auch mit der DNS so verbunden sind, da sic ihre
riumliche Struktur stabilisieren und ihre Funktion beeinflussen.
Bestimmte Eiweie (Histone) konnen offenbar die Bildung von Matrizen
hemmen. Von diesen Histonen gibt es wahrscheinlich mehrere hundert
oder tausend Arten. Sie gehéoren zu den entwicklungsgeschichtlich iltesten
Proteinen iiberhaupt. Vom Standpunkt der Histone aus gesehen, sind
wahrscheinlich fast alle Lebewesen miteinander verwandt, vielleicht sogar
Briider. Aminosiureaustausche gibt es in ihnen von Lebewesen zu Lebe-
wesen kaum. Das bedeutet, daB diese EiweiBe ihre Struktur sehr gut erhal-
ten haben. In Abbildung 75 sind schematische Darstellungen von DNS-

Abb. 75: Strukturelle Beziehungen zwischen DNS und Histonen im Chromosom

DNS-Strang

DNS-Doppelhelix

Sekunddrspirale
der DNS -Doppelhelix

innerer Teil duBererTeil
(N-Basen) (Zucker und Phosphatreste)
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Hilfsstruktur flirdas

¢ & Minorsystem
r‘.gkq,
3
?=30nm
Molekulor-
System

(DNS),
Z=10nm

Magjorsystem, =100 nm

Ldnge des Supermolekiils im gefalteten Zustand = 0,5-1,0 ym

Lange des DNS-Fadens insgesamt =1mm

Abb. 76: Serpentinen-Kniiuel-Modell eines Bakterienchromosoms (Achsenver-
hiltnis des gefalteten Molekiils = 1:10, Achsenverhiltnis des DNS-Fadens =
1:100000)

Histon-Komplexen und in Abbildung 76 ist das Modell eines Bakterien-
chromosoms abgebildet.

Besonders anschaulich ist die ,,Super*-Faltung des DNS-Fadens in dem
abgebildeten Serpentinen-Kniuel-Modell des Bakterienchromosoms zu
beobachten. Der spiralige DNS-Doppelfaden ist zuerst noch einmal
schlingenartig aufgewunden (Minorsystem) und in dieser Form durch
EiwciBle stabilisiert. Aber auch dieses System zeigt noch einmal eine zu-
siitzliche Serpentinen- oder Schlingenstruktur (Majorsystem), die mit der
Zellstruktur (Zellmembran) verbunden ist. Wenn ein solches Chromosom
im Modell nur 20 cm lang wire, miiite der DNS-Faden bei einer Dicke von
4 mm bereits 400 m lang sein.

Es handelt sich in einem Chromosom somit offenbar immer um ein ein-
ziges DNS-Molekiil, auf welchem die Information fiir ein EiweiB8 dann je-
weils einen bestimmten Abschnitt ausmacht (vgl. auch Abb. 74). Das diirfte
auch fiir die Chromosomen héoherer Organismen gelten. Aus dem Ubergang
vom molekularen Modell zur mikroskopisch sichtbaren Struktur lassen
sich die Schwierigkeiten leicht erkennen, dic sich ergeben, wenn sich das
DNS-Molekiil in zwei identische Tochtermolekiile teilen soll.

Man erhilt im Prinzip eine identische Reduplikation, wenn man an-
nimmt, daB sich beide Striinge der DNS, dic sich ja wie Positiv und Negativ
gleichen, voneinander lésen und beide jeweils einen neuen komplementiren
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Strang wieder anlagern. Dazu muB die Zelle cntsprechend aktivierte DNS-
Bausteine zur Verfiigung stellen. Die im Ausgangsmolckiil enthaltene
Basenreihenfolge und damit Information ist in beiden Tochtermolekiilen
vollig in der gleichen Form wiederzufinden (Abb. 77). Von jedem der beiden
neu entstandenen Doppelfiden stammt je cine Hilfte aus dem Eltern-
molekiil, die andere ist neu dazu synthetisiert worden. Gleichzeitig mit der
DNS-Verdopplung haben sich auch die Histone entsprechend vermehrt.
Schwieriger wird cs, wenn man sich die dabei stattfindende Entspirali-
sierung vorstellen soll. Man hat geschitzt, dall die Verdopplungsgeschwin-
digkeit des DNS-Molekiils zum Teil mehr als 0,5 pm/Sekunde betrigt,
das heiBt, daB in jeder Sekunde 150 vollstindige Windungen (entsprechend
1500 Basen-Paaren) der Doppelhelix entspiralisiert werden miissen. Dazu

Abb. 77: Schema der
DNS-Reduplikation
(punktierte Kreise =
Desoxyribose, weile
Kreise = Phosphat)
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(

Abb. 78: Schema der Entspiralisierung des DNS-Doppelfadens bei der Redupli-
kation, im rechten Bild hypothetischer Drehmechanismus bei Annahme eines
nicht gelésten, aber frei drehbaren Fixpunktes

muB das Molekiil um seine Léngsachse rotieren (Abb. 78). Theoretisch ist
es sehr wohl vorstellbar, sogar unter der Annahme, dal der Anfang der
beiden Fiden zuerst einmal — allerdings frei drehbar — zusammenbleibt.
Wie dies iiber die gesamte Linge eines DNS-Fadens von mehreren Milli-
metern innerhalb eines ganzen Chromosoms aussehen soll, kann im Augen-
blick niemand beantworten. Man muf annehmen, da beispielsweise ein
Bakterienchromosom von etwa 1 mm Linge 300000mal um die eigene
Achse rotieren muB, ehe es vollstindig verdoppelt ist. Wenn man eine
Generationszeit von 30 Minuten postuliert, bedeutet dies fiir das DNS-
Molekiil eine Rotationsgeschwindigkeit, die in der GréBenordnung von
Laborzentrifugen liegt (etwa 10000 Umdrehungen/Minute).

Genetische Boten

Zwei wichtige Funktionen der DNS haben wir jetzt bereits kennengelernt,
die Art und chemische Natur ihres Informationsspeichers und die Art der
identischen Reduplikation, der Weitergabe der Information auf zwei
Tochtermolekiile. Jetzt miissen wir noch etwas zur dritten Funktion der
DNS, zur Ubergabe der Information an die Matrize (Transkription), sagen.

181



Es war bereits erwiihnt worden, da} ein negativer Abdruck cines der beiden
DNS-Fiden (codogener Strang oder Transkriptionsstrang) in Form der
Matrizen-RNS (m-RNS) hergestellt wird (Abb. 79). Es ist noch nicht véllig
gekliirt, ob auch der zweite Strang, den wir vom Standpunkt des Abdruck-
Herstellens nicht unbedingt brauchen und den wir deshalb auch als Refe-
renzstrang bezeichnen, als Matrize bei der Synthese der RNS eine Rolle
spielen kann. Vom Prinzip der Matrizenherstellung wire dies auch mehr
oder minder gleichgiiltig. Als sicher gilt, dal von cinem Strang die geneti-
sche Botschaft auf die m-RNS umgeschrieben wird, obwohl wir heute an-
nehmen miissen, daB sogar gleichzeitig von beiden Stréingen Abdriicke her-
gestellt werden konnen.

An dem Abschnitt der DNS, von welchem ein Abdruck zum Zwecke der
Synthese des betreffenden EiweiBles hergestellt werden soll, werden offen-
bar zuerst die Histone entfernt, wodurch dieser DNS-Teil entspiralisiert
werden kann. Das ist mikroskopisch bei bestimmten Chromosomen (Rie-

Abb. 79: Schema der Synthese der
Matrizen-RNS (m-RNS) am Trans-
kriptionsstrang (codogener Strang)

der DNS

Synthese
derm-RNS

Referenz -DNS

Resynthese der DNS

Transkriptions—
DNS

3!
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Bewegungsrichtung der Polymerase
zur néchsten Position an der DNS

Syntheseort fir
das Knipfen der
neuen Bindung

indungsort fiirden
wachsenden RNS-Strang

DNS-Strang wachsenderRNS-Strang

Abb. 80: Schematische Darstellung der Funktionen und Wirkungsweise der
RNS-Polymerase (P = Phosphat, R = Ribose, D = Desoxyribose)

senchromosomen) auch an einer Auflockerung der Struktur sichtbar
(Bild 18). Die Transkription wird durch ein besonders kompliziert arbei-
tendes Enzym bewerkstelligt, die RNS-Polymerase. Sie bewegt sich ent-
lang dem Transkriptionsstrang, tastet dabei die Information ab und kon-
trolliert dic regelrechte Anlagerung der komplementiren Base. Dazu ist
notwendig, dal sowohl fiir den DNS-Strang als auch fiir den anzulagernden
Baustein als auch fiir die wachsende RNS-Kette Bindungsstellen vorhanden
sind, die alle rdumlich gut aufeinander abgestimmt sein miissen (Abb. 80).

Eine Anhdufung von RNS-Molekiilen, die offenbar alle an der DNS
synthetisiert wurden, findet sich im Kernkérperchen (Nukleolus), von wo
aus die RNS offenbar in das Zellplasma entlassen wird. Die EiweiBsynthese
findet im Zellplasma statt. s muB} allerdings vermerkt werden, dal an der
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DNS nicht nur die m-RNS gebildet wird, sondern auch die RNS der Ribo-
somen, die etwa 80 Prozent der gesamten Zell-RNS ausmacht, sowie die zur
Entschliisselung des Codes im Zellplasma notwendige Ubertriger- oder
Transfer-RNS, die mindestens 15 Prozent der Zell-RNS stellt. In letzter
Zeit ist es gelungen, elektronenmikroskopische Aufnahmen von DNS-
Molekiilen wiihrend der RNS-Synthese, die gleichzeitig an mehreren DNS-
Abschnitten fortlaufend stattfindet, herzustellen (Bild 18 b und c).

Alle drei RNS-Arten werden zur Synthese der Proteine in der Zelle be-
nétigt. Die einzelnen RNS-Arten unterliegen im Zellplasma dem Angriff
von nukleinsiureabbauenden Enzymen (Nukleasen). Am empﬁndllchsten
ist dabei die m-RNS. Sie ist deshalb sehr kurzlebig und mufl am Chromo-
som fortwihrend wieder nachgebildet werden. Wenn das Chromosom die
Synthese des betreflenden EiweiBles nicht weiter wiinscht, braucht es nur
die Synthese der m-RNS einzustellen: In wenigen Minuten hért die Pro-

teinsynthese auf. Die Ubertriiger- und die Ribosomen-RNS sind in unter-
schiedlichen Stellungen methyliert und dadurch vor dem Angriff der
Nukleasen geschiitzt.

Biosynthese der Eiweile

Fiir die Proteinsynthese sind mehrere Vorginge notwendig, die in Abbil-
dung 81 schematisch dargestellt sind. Neben der notwendigen Bildung der
m-RNS am Genort ist eine spezifische Aktivierung der Aminosiiuren aus
der Zelle notwendig. Diese Aktivierung endet bei der Bindung einer be-
stimmten Aminosiure an der ihr zugehérigen Ubertrager-RNS, und zwar
iiber die Karboxylgruppe der Aminosiure an die OH-Gruppe der endstin-
digen Ribose der t-RNS. Wenn es 20 verschiedene Aminoséuren fiir die
Proteinsynthese gibt, so muBl es auch 20 verschiedene t-RNS-Formen ge-
ben, von denen jeweils nur eine Aminosdure-Art spezifisch gebunden wird.
Die t-RNS ist in der Lage, den genetischen Code der m-RNS zu entschliis-
seln und dabei ihre gebundene Aminosiure an den betreffenden Ort in der
Proteinkette zu bringen.

Dies geschieht an der Oberfliche der Ribosomen (vgl. auch Abb. 15).
Die Reihenfolge der Vorginge am Ribosom (nach der Bindung der Amino-
sdure an ihre t-RNS) ist folgende: Mit Hilfe eines in der Struktur noch un-
bekannten ,,Startfaktors* (Initiator) werden zuerst unter Verbrauch von
Energie die t-RNS (mit N-Formyl-Methionin) und die m-RNS (iiber Mg-
Ionen) an das 30S-Ribosom gebunden. Die genannte t-RNS, die fiir jede
Proteinkette nur ein einziges Mal gebraucht wird, ist in der Lage, das
Startcodon der m-RNS zu entziffern. Jede m-RNS des Bakteriums Esche-
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Abb. 81: Gesamtschema der Proteinbiosynthese

richia coli, an dem diese Untersuchungen gemacht wurden, enthilt am An-
fang dieses Startcodon (AUG). Erst dann wird das 50S-Ribosom gebunden
und damit das komplette 70S-Ribosom hergestellt. Die m-RNS wird ctwa
mit ciner Linge von 25 bis 30 Basen an das 30S-Ribosom angeheftet;
diese Linge entspricht ungefihr dem Durchmesser des 30S-Ribosoms.
Jetzt ist die proteinsynthetisierende Fabrik fertig, die Eiweiproduktion
kann beginnen, das heiflt, die nichste t-RNS kann sich mit ihrer Amino-
siure anlagern, und die erste Peptidbindung kann gekniipft werden. Fiir
das Weiterriicken der m-RNS am Ribosom (Translokation) wird ebenfalls
Energie benotigt. Der Aufbau der Proteinkette beginnt vom aminotermi-
nalen Ende her, wobei allerdings die endstindige Aminogruppe (des
Methionins) durch einen Formyl-Rest verschlossen ist. Fiir den Aufbau
der Fabrik in der angegebenen Reihenfolge ist das getrennte Vorliegen von
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30S- und 505-Ribosomen Voraussetzung. Nach Fertigstellung der Protein-
kette gehen beide Anteile auch wieder auseinander. Dadurch wird offenbar
verhindert, daB die Proteinsynthese filschlicherweise einmal mitten in der
Proteinkette beginnen kann.

Nachdem die Proteinkette vollstiindig ist, erscheint auf der m-RNS ein
Signalcodon (Terminator), das den Kettenabbruch anzeigt. Dieses Codon
kann keine t-RNS binden. Wenn diese Stelle auf der m-RNS erreicht ist,
verliBt der ,.Startfaktor das Ribosom, das dadurch in 30S- und 50S-
Anteile wieder zerfiillt und dabei die Proteinkette freigibt. An sich miifite
die letzte Aminosiiure an ihrer Karboxylgruppe (die Aminogruppe ist ja
mit der vorletzten Aminosiure verbunden) noch ihr t-RNS-Molekiil hdngen
haben. Die Lésung dieser Bindung und damit die Freigabe der reinen
Proteinkette wird durch das Kettenabbruch-Signalcodon mit Hilfe eines
in der Struktur ebenfalls noch unbekannten ,,Freigabe-Faktors‘‘ bewerk-
stelligt.

Nach dem Gesagten miilite nun jede Proteinkette immer am N-termina-
len Ende N-Formyl-Methionin tragen. Das ist aber nicht der Fall. N-ter-

Abb. 82: Schema der Translation (Ubersetzung) des genetischen Codes durch
das Anti-Codon der t-RNS
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Abb. 83: Zweidimensionale Konstruktion eines t-RNS-Molekiils mit 3 bis 4
schlingenartigen \Wendestellen (links) und dreidimensionale Struktur des Anti-
Codon-Armes mit dem Codon-Teil der m-RNS (rechts), wobei der fiir dic Basen-
paarung gedachte Doppelhelix-Abschnitt durch die unterbrochenen Linien
schematisiert wurde (nach Fuller und Hodgson)

minal werden auch andere Aminosiiuren gefunden. Das beruht darauf, da8§
in der Zelle ein spezifisches Enzym existiert (cine Protease), das sofort nach
der Synthese ciner jeden Kette den formylierten Methioninrest abspaltet.
Dann erst ist das Eiweill véllig fertig.

Fir das Verstiindnis des molekularen Mechanismus des Ablesens der
genetischen Geheimschrift und ihrer Translation in die Aminosiure-Reihen-
folge ist notwendig, daBl wir uns das Molekiil noch einmal vergegenwirtigen,
das diese Ubersctzung durchfiihrt: die mit Aminosiiure beladene t-RNS.
Dieses Molekiil besitzt an einer ihrer Umwendestellen (vgl. auch Kapitel 2)
ein Basentriplett, das als Anti-Codon wirkt {Abb. 82). Es entziffert in der
m-RNS das Code-Triplett, das seiner am anderen Ende hingenden Amino-
siure entspricht. Diese Entzifferung geschieht nach dem Prinzip der
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Basenpaarung wie in der Doppelhelix der Nukleinséuren iiber spezifische
Wasserbriicken-Bindungen. Auch in der rdumlichen Anordnung erscheint
die Translation nach dem Prinzip der Basenpaarung durchaus méglich
(Abb. 83), wobei der Codon-Abschnitt der m-RNS und das Anti-Codon der
t-RNS gleichsam eine Art Doppelhelix bilden.

Das Aneinanderreihen der Aminosduren am Ribosom sollte sich dann
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etwa so darstellen, wie es Abbildung 84 schematisch zu zeigen versucht.
Dabei ist zu beriicksichtigen, daB jedes Ribosom eine vollstiindige Protein-
kette bildet. Das bedeutet, dafl entweder das einstringige m-RNS-Molekiil
Schritt fiir Schritt am Ribosom vorbeigezogen wird oder — je nach dem
Standpunkt, von dem aus man das Geschehen betrachtet — das Ribosom
am m-RNS-Molckiil entlang rollt. Ein Ribosom entziffert in der Sekunde
20 bis 80 Tripletts aus der m-RNS.

Das in-RNS-Molekiil trigt meist dic Information fiir mehrcre Proteine,
die m-RNS fiir die Histidinsynthesc codiert beispielsweise 9 Enzyme, was
etwa einer Linge von 13000 Basen entspricht. Das bedeutet, da in der
Kette mehrere Abbruch-Codons stehen, denen immer ein neues Start-
Codon folgen muB. Eigenartig ist dabei, daB jedes EiweiBmolekiil in unter-
schiedlicher Menge — aber in einem konstanten Verhiltnis zum anderen —
produziert werden kann. Das bedeutet, da die einzelnen Abschnitte auf
der m-RNS nicht von Anfang bis zum Ende gleichméBig hintereinander

Abb. 85: Vereinigung der m-RNS mit mehreren Ribosomen (= Polysom), an
denen sich unterschiedlich weit ausgebildete Proteinketten befinden

Ribosom

wachsende
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abgelesen werden, sondern der eine Abschnitt hiiufiger als der andere.
Neben den Signalzeichen ist offenbar cin noch unbekannter Regelmecha-
nismns mitcodiert, der angibt, wie oft ein Abschnitt der m-RNS abgelesen
wird. Dieser Regelmechanismus wird dann erst auf der Ebene der Trans-
lation wirksam.

Dazu kommt, daB die EiweiBsynthese mit einem m-RNS-Molekiil gleich-
zeitig an mchreren Ribosomen ablduft. Sobald der Anfang des m-RNS-
Molekiils wieder freigeworden ist, kann sich bereits ein neues Ribosom
dort formieren und ein zweites Proteinmolekiil zu synthetisieren beginnen.
Solche Komplexe aus mehreren Ribosomen mit einem m-RNS-Molekiil
kénnen auch isoliert werden und heilen Polysomen. Sie lassen sich elek-
tronenmikroskopisch darstellen (Bild 19). Jedes dieser Ribosomen enthiilt
unterschiedlich lange Aminosdureketten, das Ribosom, das dem Ablese-
beginn der m-RNS am niichsten steht, die kiirzeste, das Ribosom, das dem
Ableseende am nichsten gekommen ist, dic am weitesten ausgebildete
Kette (Abb. 85).

Damit wiire auch die dritte wichtige Funktion der DNS, das Priigen eines
Negativ-Abdrucks ihrer Information und die Entschliisselung und Um-
wandlung in den Phinotyp (in unserem Falle die richtige Aminoséure-
Reihenfolge in dem betreffenden Eiweill, besprochen. Es ist bereits gelun-
gen, mehrere Eiweile mit Hilfe eines kompletten Systems auch ohne An-
wesenheit intakter Zellen zu synthetisieren. Es soll an dieser Stelle noch
erwidhnt werden, daB der genetische Code biologisch universell ist, das
heifit, daB alle Lebewesen Eiweifl nach dem gleichen Prinzip und mit der
gleichen Geheimschrift verschliisselt produzieren. Das geht so weit, dal
ein Extrakt aus hiimoglobinbildenden Zellen (Retikulozyten) vom Kanin-
chen, der nur die m-RNS und dic Ribosomen noch enthilt, im zellfreien
System mit Hilfe von t-RNS aus dem Bakterium Escherichia coli normale
EiweiBketten des Himoglobins synthetisiert, obwohl das Bakterium
natiirlicherweise gar nicht in der Lage ist, Himoglobin zu bilden.

Antibiotika

Es gibt sehr viele natiirliche Stofle, vor allem aus bestimmten Pilzen, die
in den molekularen Mechanismus der Transkription und Translation ein-
greifen und die EiweiBsynthese hemmen. Sie wirken damit ,,anti-biotisch®.
Da die eiweilsynthetisierenden Systeme von Bakterien hiufig eine andere
Empfindlichkeit diesen Stoffen gegeniiber aufweisen als die von Mensch
und Tier, benutzt man solche Verbindungen hiufig als Hemmstofle fiir
bakterielles Wachstum in der Bekiimpfung von Infektionskrankheiten.
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Abb. 86: Angriffspunkte ciniger Antibiotika am molekularen Mechanismus der
Proteinbiosynthese

Man nennt diese Stoffe Antibiotika. Uber 1100 dieser Stoffe wurden in
den letzten 25 Jahren entdeckt, in jedem Jahr kommen mehr als 50
dazu. Abbildung 86 zcigt eine Ubecrsicht iiber die Angriffsorte ciniger be-
kannter Antibiotika.

DNS auflerhalb der Chromosomen

Gibt es auch auBerhalb der Chiromosomen in der Zelle irgendwelche Infor-
mationsspeicher? Als Beispiel dafiir lassen sich die autonomen Vermehrun-
gen der Mitochondrien und Plastiden anfiihren (vgl. auch Abb. 18). Sie
enthalten DNS, meist in sehr kleiner Menge (weniger als 1 Prozent der ge-
samten Zell-DNS), und RNS. Sie sind zur Synthese bestimmter Eiweille,
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vor allem von Struktureiweillen, befihigt, wihrend sie die Enzyme offenbar
aus dem Zellplasma nachtriglich aufnehmen, die dort an den Ribosomen
synthetisiert wurden. Das bedeutet, daB beispielsweise die Mitochondrien
zumindest einen Teil der Information, die zum Aufbau der Mitochon-
drien noétig ist, in sich selbst speichern und auf die des Zellkerns dabei
nicht angewiesen sind. Diese Speicherung diirfte allerdings substantiell
auch von der DNS bewerkstelligt werden. Sie liegt dort héufig ringférmig
vor (Bild 20).

Die geringe Menge in den Mitochondrien wiirde zwar nur eine begrenzte
Information ermdéglichen, aber es gibt auch Ausnahmen. Eier des siid-
afrikanischen Krallenfrosches enthalten 500mal so viel DNS wic alle
anderen Zellen dieses Tieres, und 80 Prozent dieser DNS liegen in den Mito-
chondrien. Man bezeichnet solche DNS auch als zytoplasmatische Gene.
Es ist anzunehmen, daB die Art der Informationsspeicherung, ihrer Weiter-
gabe und Transkription nach einem &hnlichen, wenn nicht nach dem glei-
chen molekularen Modus vor sich geht wie in den Kern-Chromosomen.

Noch ein Problem soll erwéhnt werden. Wihrend der Entwicklung eines
Organismus kann es passieren, daB sich eine Zelle funktionell und morpho-
logisch verwandelt. Ein Beispiel dafiir sind die roten Blutkérperchen, die
sich im Knochenmark aus véllig anderen Zellen entwickeln. Es ist auch
moglich, dafl sich aus Zellteilungen neue, andersgeartete Tochterzellen
direkt oder nach einer bestimmten Entwicklung ergeben. Die Zelldifferen-
zierung bei der Entwicklung eines Embryos aus der befruchteten Eizelle
ist mit Beispielen dieser Art reich versehen. Selbst der genaue Ort einer
Zelldifferenzierung und die Richtung des Wachstums sind festgelegt. Bei
der Differenzierung von mesodermalen Zellen in neurale sind Ort und
Wachstumsrichtung genetisch vorbestimmt.

Diese Fragen sind — wenn auch weit von einer eindeutigen Erklirung
entfernt — fiir viele medizinische Belange (Verhiitung von MiBbildungen
usw.) doch von gréBter praktischer Bedeutung. Insgesamt bedeutet es,
daB es zusitzliche Regelmechanismen geben muB, die die Zelle zu einer
Zeit dieses und zur anderen Zeit jenes Eiweill synthetisieren lassen. Die
Information beschriinkt sich also nicht nur auf die Moglichkeit der Tran-
skription und Translation. Andere DNS-Abschnitte und -Informationen
wirken gleichsam operativ, organisierend, regulierend (vgl. Kapitel 9).
Das ist vielleicht auch ein Grund dafiir, daB héhere Organismen in ihren
Zellen viel mehr DNS enthalten als beispielsweise Bakterien.
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9

Wie behiilt die Zelle
im Stoffwechsel die Ubersicht?

Im Stoffwechsel der Zellen vereinigen sich Merkmale groBter Stabilitdt und
weitgehender Variabilitit miteinander. Dadurch kénnen Bildung und Um-
satz von Substanzen in der Regel in jedem gegebenen Augenblick stindig
an unterschiedliche innere und #uBere Bedingungen angepaBt werden.
Solche variablen Bedingungen sind beispielsweise Ruhe und Aktivitit, die
Prozesse der Differenzierung und Entdiflerenzierung, der Energiestoff-
wechsel mit und ohne Sauerstoff und viele andere mehr. Es ist erstaunlich,
welche Konstanz beispielsweise die ATP-Konzentration in der Zelle auf-
weist, ganz gleich, wie hoch der Verbrauch oder auf welchem Wege der
ZufluB geregelt sind. Der Abbau des Muskelglykogens kann auf das
1000fache steigen, wenn die Muskelzelle Arbeit leisten mufl. Wihrend der
Embryonalentwicklung veriindert sich fortwiihrend die Enzymausriistung
der Zelle, neue Enzyme kommen dazu, andere verschwinden.

IZs ist immer wieder beeindruckend, wie eine Zelle trotz der Vielzahl von
Reaktionen im Stoflwechsel doch die Ubersicht nicht verliert. Die Ursache
oder das Instrument dafiir ist eine Summe von vielen, teilweise verzweigten
und komplizierten Kontrollmechanismen, die die jeweilige Situation exakt
genug erkennen und einen sinnvollen ProzeBablauf regulieren. Die Vielfalt
lebender Systeme liBt ein ganzes Netz solcher Kontroll- und Regelmecha-
nismen crwarten. Sie gehorchen teilweise vollig unterschiedlichen Prinzi-
pien.

Einzellige Organismen sind allein durch Regulationssysteme auf dem
Niveau des Zellstoffwechsels in der Lage sich anzupassen; bei hoherent-
wickelten Organismen treten iibergeordnete Steuerungen hinzu, die einen
Zellverband erst zu einem Organ machen oder das Zusammenspiel der
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Organe in einem hochentwickelten Organismus erméglichen. Solche Steuer-
mechanismen sind nervaler oder hormonaler Natur, sie sollen im Kapitel 10
ausfiihrlicher besprochen werden. In diesem Kapitel wollen wir uns auf die
zellulidren Regulationen beschrinken, die bei allen Lebewesen — wenn auch
bei den einzelnen Organismen oft in verschiedener Art und Weise — nach-
weisbar sind.

Biochemische Regelkreise

Die Erforschung solcher Kontrollsysteme und ihrer GesetzmaBigkeiten ist
nicht nur Aufgabe der Biochemie, sondern an sich auch ein Teil der Kyber-
netik beziehungsweise der Biokybernetik, eines neuen, in den letzten Jahren
besonders hervorgetretenen Wissenschaftszweiges. Die Biokybernetik
befaBt sich mit der Regelung, aber auch mit der Informationsiibertragung
und -speicherung in biologischen Systemen. Auch die biochemischen Pro-
zesse in der Zelle sind von diesem Standpunkt aus als Regelkreise aufzu-
fassen. Wir wollen dies an einem Beispicl demonstrieren (Abb. 87). Ein
Regelkreis soll einen bestimmten Wert, beispielsweise die Konzentration
eines Stoffes in der Zelle (in unserem Beispiel die Aminosdurekonzentra-
tion), konstant halten. Das entspricht der RegelgroBe.

Die Konzentrationsschwankungen der betreffenden Substanz werden im
MeBwerk gemessen und registriert. Dieses MeBwerk konnte in der Ande-
rung der rdumlichen Struktur eines Eiweifles (Repressorprotein) seinen
Ausdruck finden. Auf die Wirkungsweise eines solchen Repressorproteins
soll im letzten Teil dieses Kapitels noch niher eingegangen werden. Diescs
Protein wird bei hoher Aminoséurekonzentration aktiviert und bei niedri-
ger inaktiviert. Diese Information wird an das Regelwerk im Zellkern —
reprisentiert durch die chromosomale DNS — weitergegeben und in Frei-
gabe oder Blockade der m-RNS-Synthese umgewandelt. Die m-RNS ge-
langt ins Zytoplasma, dort erfolgt wie in einer Relaisstation eine Umcodie-
rung der Information von einer Basensequenz in eine Aminoséure-Reihen-
folge im Enzym (vgl. Kapitel 8). Erst das Enzym kann die Bildungsge-
schwindigkeit fiir die betreffende Aminosiure erhohen, es ist gleichsam das
variable Stellwerk. Dadurch kénnen alle Stérungen im Regelkreis aufge-
fangen und ausgeglichen werden.

Die Moglichkeit beziehungsweise die Ebene der Beeinflussung der Ge-
schwindigkeit eines biochemischen Prozesses in der Zelle kann auf ver-
schiedenen Stufen wirksam werden. Dazu miissen wir uns alle Vorginge
noch einmal vergegenwirtigen, die letztlich den Umsatz ecines Stoffes
beeinflussen kénnen (Tabelle 17).
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Abb. 87: Regulationssystem zur Aufrechterhaltung der Konzentration einer
Aminosiiure in der Zelle. Ablaufende Prozesse sind nur durch Schrift markiert,

die Orte in der Zelle viereckig eingerandet, Substanzen als Kreise dargestellt

Das Massenwirkungsgesetz
als regulierendes Prinzip

Da ist zuerst die Reaktion als solche zu nennen. Thre Geschwindigkeit
hingt nach dem Massenwirkungsgesetz sowohl von der Lage des Reaktions-
gleichgewichts als auch von der Konzentration des Substrats und der
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Reaktionsprodukte ab. Allein dadurch kénnen sich Verinderungen der
Umsatzgeschwindigkeit ergeben. Mit der Anhiiufung des Produktes wird
sich die Reaktionsgeschwindigkeit,immer mehr verlangsamen.

Dabei ist allerdings zu beriicksichtigen, daBl sowohl Substrat als auch
Reaktionsprodukte Teile eines FlieBgleichgewichtes sind, weil auch das
Substrat durch andere Prozesse fortwihrend neu synthetisiert wird oder
aus anderen Zellriumen (oder auch von auBien) fortwihrend nachflieBt.
Auch die Reaktionsprodukte werden immerzu weiter verwandelt oder in
andere Zellriume beziehungsweise nach auBlen abgegeben. Das bedeutet,
daB die Reaktionen zum Substrat hin (Neusvnthese oder Transport) und
die vom Reaktionsprodukt weg (Abbau oder Transport) auch EinfluB auf
die Umsatzgeschwindigkeit des Substrats gewinnen.

Nicht vergessen wollen wir dabei, daf in der Zelle um ecin bestimmtes
Substrat meist mehrere Enzyme konkurrieren, deren kinetische Eigen-
schaften im Zusammenhang mit der Substratkonzentration erst bestim-
men, in welche Richtung das Substrat vor allem metabolisiert wird. Wir
wollen dies an einem Beispiel zu erliutern versuchen. Glukose wird in der
Zelle zu Brenztraubensiure abgebaut. An dieser Substanz verzweigt sich
der Reaktionsweg. Brenztraubensdure wird durch mehrere Enzyme in
unterschiedliche Verbindungen umgewandelt. Wir wollen davon nur zwei
Enzyme herausgreifen: das eine stellt aus Brenztraubensiiure durch ein-
fache Abspaltung von Kohlendioxid Azetataldehyd her, aus dem anschlie-
Bend Athanol werden kann, das andere spaltet nicht nur CO, ab, sondern
oxydiert gleichzeitig noch das Reaktionsprodukt, wodurch Azetyl-CoA
entsteht (vgl. Kapitel 7). Das zweite Enzym arbeitet nun bereits bei ge-
ringer Brenztraubensiiure-Konzentration in der Zelle mit maximaler Ge-
schwindigkeit, das erste Enzym érst bei viel ‘hoherer Konzentration. Mit
steigendem Angebot an Brenztraubensédure wird sich ihr Stoflwechselweg
somit von ganz allein regulieren, mehr und mehr Azetaldehyd wird sich
bilden, die Mengc an Azetyl-CoA bleibt konstant. Umgekehrt wird bei ge-
ringem Angebot der grote Teil zu Azetyl-CoA und nur wenig zu Azet-
aldehyd umgewandelt. Einem #hnlichen Mechanismus unterliegen viele
Regulationen an Verzweigungsstellen von Reaktionswegen oder, anders
ausgedriickt, bei Konkurrenz mehrerer Enzyme um ein Substrat.

Verformbare Enzyme

Eine zweite wichtige Ebence der Beeinflussung der Geschwindigkeit einer
Reaktion ist die Aktivitit des entsprechenden Enzyms. Sie hingt hiufig
nicht nur vom pH-Wert, von der Temperatur und ihnlichen Bedingungen
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ab, sondern kann auch durch spezifische Stoffe in der Zelle gesteigert
(aktiviert) oder gemindert (inhibiert) werden. Diese Aktivitdtsinderungen,
die sich in Sekunden vollziechen kénnen, werden durch direkten Eingriff
am Enzymprotein selbst erzielt. Meist haben diese Stoffe (Aktivatoren
oder Inhibitoren, insgesamt auch Effektoren genannt) von ihrer chemi-
schen Konfiguration her keinerlei oder wenig Beziehungen zum Substrat
oder zum Reaktionsprodukt. Deshalb werden sie dann als ,,allosterische‘
Effektoren bezeichnet. Meist sind es Stoffe, die durch Weitermetabolisie-
rung des Reaktionsproduktes entstanden sind und gleichsam entscheidende
Zwischenprodukte oder das Endprodukt der Reaktionskette selbst dar-
stellen. Sie wirken zuriick, aber ,,auf Entfernung®. In Anlehnung an einen
englischen Fachausdruck nennt man solche Prozesse auch ‘“‘feedback’-
oder Endprodukt-Hemmungen. Aber auch eine ,,Vorwirts‘-Aktivierung
durch eine Vorstufe des Substrats (in manchen Fillen durch das Substrat
selbst) ist moglich:

Schrittmacher-
; Aktivierung i Enzym < Hemmung
v

Vorstufe I — Vorstufe II — Substrat — Produkt — Endprodukt

Haufig ist es so, daB in einer Reaktionskette — beispielsweise dem Zitrat-
Zyklus oder dem Syntheseweg einer Aminosédure — nur ein Enzym die
Eigenschaft der allosterischen BeeinfluBbarkeit besitzt. Es ist dann haufig
das Schrittmacherenzym des gesamten Reaktionsweges und reguliert des-
sen Geschwindigkeit. Das Schrittmacherenzym ist das Enzym mit der
geringsten Umsatzrate. Eine Aktivititssteigerung dieses Enzyms beschleu-
nigt sofort nicht nur die eine unmittelbare Reaktion, sondern durch Mehr-
angebot des Reaktionsproduktes auch gleichzeitig den Durchlauf der ge-
samten Reaktionskette.

Es wurde die Vorstellung entwickelt, daB der Effektor als ein sehr viel
kleineres Molekiil als das Enzym selbst dessen rdumliche Anordnung
(Konformation) so veriindert, daB seine katalytische Aktivitdt vermindert
oder gesteigert wird. Offensichtlich bindet das Enzymprotein das Effektor-
molekiil an einer bestimmten Stelle, die wir als das Kontrollzentrum des
Enzyms bezeichnen. Dieses Kontrollzentrum ist nicht mit der Substrat-
bindungsstelle beziehungsweise dem Reaktionsort (aktives Zentrum des
Enzyms) identisch. Wir wollen versuchen, dies an einem Beispiel zu de-
monstrieren (Abb. 88).

Es wird vorausgesetzt, daB ein allosterisch beeinfluBbares Enzym aus
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Abb. 88: Allosterische Beeinflussung
der Enzymaktivitit durch Effektoren
am Kontrollzentrum des Enzyms, links
durch einen Aktivator, rechts durch
aktiver Enzym-Substrat-Komplex einen Inhibitor

zwei oder mehreren Untereinheiten aufgebaut ist und in zwei riiumlich
geringfiigig voneinander unterscheidbaren Formen vorkommt (weil und
schrafficrt). Die beiden Formen zeichnen sich méglicherweise durch ge-
ringe Verschiebungen oder Verdrehungen der Untereinheiten zueinander
aus. Die eine Form zeigt dadurch eine intakte aktive Substratbindungs-
stelle, die andere eine verzerrte und dadurch inaktive, die zur Substrat-
bindung nicht mehr fihig ist. Beide Formen werden durch je einen Effektor
stabilisiert, der in dem einen Falle als Aktivator, im anderen als Inhibitor
angesprochen werden kann.

Wir wollen zur Vereinfachung annehmen, daBl der Aktivator der Aus-
gangsstoff der Reaktionskette und der Inhibitor ihr Endprodukt sei. Die
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Durchlaufgeschwindigkeit der gesamten Reaktionskette, dic von dem
allosterischen Enzym in dem Falle als dem Schrittmacherenzym abhiingig
sein moge, wird somit letztlich von den Konzentrationen des Ausgangs-
stoffes und des Endproduktes geregelt. Ist viel Ausgangsstoff (Aktivator)
und wenig Endprodukt (Inhibitor) vorhanden, wird das Enzym fast voll-
stiindig in der aktiven Form stabilisiert vorliegen. Reichert sich das End-
produkt mehr und mehr an, werden auch steigende Mengen des Enzyms in
der inaktiven Form stabilisiert: die Reaktionsgeschwindigkeit lit nach.
Da die Effektorbindung an das Enzym sehr rasch vonstatten geht, besitzt
die Zelle damit ein empfindliches Instrument zur ,,Fein‘‘-Kontrolle des
Stoffwechselweges. Mit anderen Worten ausgedriickt: Der Stoffwechsel-
weg reguliert seine Geschwindigkeit selbst. Die ,,Selbstregulation ist eine
der Ursachen fiir den hohen Ordnungszustand der Stoffe in einem lebenden
System.

Dem gleichen Sinn dienen enzymatische Uberfiithrungen von inaktiven
Enzymvorstufen, manchmal Proenzyme genannt, in die aktiven Enzyme.

Abb. 89: Aktivierungsmechanismus des Trypsinogens zum Trypsin
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Phosphatuse Glykogen

Phosphorylase

\
Glukose —1-@

4ATP 4ADP

Adrenalin

Zyklase

ATP

Abb. 90: Aktivierung und Inaktivierung der Phosphorylase des Muskels

Auch hier spricht man von Enzymaktivierungen. Das soll an zwei Beispie-
len erldautert werden. Die Bauchspeicheldriise des Menschen und der Tiere
produziert Enzyme zum Abbau des Nahrungseiweies, die sic mit dem
Bauchspeichel in den Diinndarm bringt. Diese eiweillspaltenden Enzyme
werden inaktiv produziert und erst im Diinndarm in ihre aktive Form ge-
bracht. Der Aktivator ist in dem Fall selbst ein Enzym, das in der Diinn-
darmschleimhaut gebildet wird und somit wirklich erst im Diinndarm-
raum mit dem Bauchspeichel-Proenzym in Berithrung kommt. Ein Bei-
spiel dafiir ist das Trypsin (vgl. Kapitel 5), das als inaktives Trypsinogen
svnthetisiert wird. Durch die Enterokinase der Diinndarmschleimhaut
wird ein Stiick der Polypeptidkette des Trypsinogens abgetrennt und da-
durch cine geringe Strukturiinderung herbeigefiihrt. Durch diesen Struk-
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turwandel ist ein Serin-Rest in Nachbarschaft zu einem Histidin-Rest ge-
kommen und damit das aktive Zentrum des Trypsins geschaffen worden
(Abb. 89).

Ein anderes Beispiel ist ein Enzym der Muskelzellen, die Phosphorylase,
die bei Muskeltitigkeit das Glykogen zu einem Glukosephosphorsiureester
abbaut. Befindet sich die Muskelzelle in Ruhe, ist die Phosphorylase in-
aktiv, sie besteht dabei aus zwei Untereinheiten (Abb. 90). Bei Bedarf
wird die inaktive Phosphorylase durch die Phosphorylase-kinase, einem
zweiten Enzym, unter Verbrauch von ATP in die aktive Form, die aus vier
Untereinheiten besteht und vier Phosphatreste enthilt, umgewandelt.
Dazu ist noch die Anwesenheit eines bestimmten Nukleotids (zyklisches
AMP) notwendig, das mit Hilfe von Adrenalin, dem Hormon des Neben-
nierenmarks, aus ATP gebildet wird. Hier ist auf anschauliche Art die
Hormonwirkung mit der Regulation der Enzymaktivitit verkniipft. Die
Riickverwandlung in die inaktive Form geschieht durch Abspaltung von
Phosphorsiure mit Hilfe eines dritten Enzyms, der Phosphorylase-phos-
phatase (Abb. 90).

Regulatoren der Enzymsynthese

Die dritte wichtige Ebene der Beeinflussung der Geschwindigkeit einer
Reaktion ist die Menge des katalytischen Enzymproteins. Es ist gar nicht
moglich, daB eine Zelle von jedem Enzymtyp unbegrenzt viele Molekiile
synthetisiert. Auch die Menge eines Enzyms wird in der Zelle in 6konomi-
scher Weise dem Bedarf entsprechend angepafit. Dabei gibt es Enzyme,
die immer in einer moglichst konstanten Konzentration vorhanden sein
miissen, sie gehéren zur normalen Ausriistung (Konstitution) einer Zelle
(= konstitutive Enzyme), beispielsweise die Atmungsenzyme. Andere
brauchen nur bei entsprechendem Stoffangebot vorhanden zu sein, sie
werden erst unter dem EinfluB dieses Bedarfs synthetisiert und nach dessen
Aufhebung wieder abgebaut; sie sind Teil der Anpassungsfihigkeit (Adap-
tation) der Zelle (= adaptive Enzyme). Diese Anpassungsfihigkeit kann
sehr groB sein. Es gibt Mikroorganismen, die auf Glukose wachsen, sich
aber innerhalb von wenigen Stunden an den alleinigen Abbau beispiels-
weise von Erdol ohne Schwierigkeiten adaptieren kénnen. Man muBl sich
vorstellen, welch eine Umstellung dies in der Enzymausriistung der Zelle
erfordert.

Solche Regulationen werden ebenfalls durch kleinmolekulare Substanzen
in der Zelle bewerkstelligt, der Angriffsort ist aber hier die Synthese der
m-RNS, der erste Schritt der Proteinsynthese. Die Zeitdauer der Anpas-
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sung an eine neue Situation setzt also die komplette Synthese ecines Enzym-
proteins voraus, die Adaptation wird — im Gegensatz zu den schnellen
allosterischen Effekten — dadurch auch erst nach Minuten wirksam. Aus-
reichende Enzymmengen sind meist nach Stunden synthetisiert. Es ist
eine Art ,,Grob‘-Kontrolle des Stoffwechsels.

Zwei franzosische Biochemiker, Jacob und Monod, haben eine geniale
Hypothese entwickelt, die auf molekularer Ebene die Prozesse der Adap-
tation erkliart. Wir wollen dies wieder an einem Beispiel erliutern. Die
meisten Bakterien sind an sich, wenn sie auf Glukose kultiviert werden,
nicht in der Lage, Milchzucker abzubauen. Sie vermégen ihn nicht in ihre
Zelle aufzunehmen und auch nicht zu spalten. Beide dafiir notwendigen
Enzyme, die Permease (Transportenzym) und die p-Galaktosidase (Spal-
tungsenzym), sind nicht vorhanden. Werden solche Bakterien aber auf
milchzuckerhaltigen Kulturmedien geziichtet, beginnt durch Neusynthese
die Konzentration dieser Enzyme in der Zelle nach und nach anzusteigen,
bis sie einen Maximalwert erreicht hat.

Man nennt diesen ProzeB der Enzymsynthese Induktion, die Substanz
(Milchzucker), die ihn auslést, den Induktor. Der Induktor fiihrt somit
zur Synthese der Enzyme zu seinem eigenen Abbau. Damit steigt in der
Zelle die Konzentration an beiden Spaltprodukten des Milchzuckers,
Glukose und Galaktose, an. Damit ist fiir die Zelle angezeigt, die Synthese
der Enzyme zu unterbrechen, mehr ist davon nicht notwendig. Die Unter-
driickung der Enzymsynthese wird in der Fachsprache Repression genannt,
die Substanz (beispielsweise Glukose), die sie herbeifiihrt, ist der Repressor.
Das fiihrt dazu, daB} die Enzymsynthese wieder nachldBt und erst nach Ab-
sinken der Repressorkonzentration in der Zelle wieder in Gang kommt.
Ausdruck dieses ,,Hin und Her** bei der Synthese des Enzyms durch die
schwankenden Konzentrationen an Induktor und Repressor in der Zelle
sind somit auch Schwankungen in der Enzymmenge. Diese Schwankungen
spielen sich auf einen bestimmten Wert der Enzymproduktion ein. Die
dabei gebildete Enzymmenge je Zelle reicht aus, um geniigend Milchzucker
abzubauen und trotzdem die Konzentration an den Spaltprodukten in der
Zelle nicht zu stark ansteigen zu lassen. Bei dieser Enzymmenge hat sich
ein FlieBgleichgewicht zwischen Milchzucker und seinen Spaltprodukten
eingestellt. Aus Ubergangsbedingungen hat sich die Zelle an neue konstante
»stationdre‘‘ Bedingungen angepal3t. Solche Schwankungen (Oszillationen)
treten iibrigens beim Wechsel von duBeren Bedingungen auch bei techni-
schen Regelkreisen auf und kénnen vom Prinzip her mit den biochemischen
durchaus verglichen werden.

Eine sehr groBe Zahl von feinen genetischen und biochemischen Ver-
suchen gestattet es, dieses Phinomen durch eine Hypothese zu erldutern.
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Die von dem genetischen Material gebildete m-RNS wird im Zellplasma
rasch wieder abgebaut. Im allgemeinen ist ein Molekiil m-RNS nur zur
Synthese von wenigen EiweiBmolekiilen befdhigt. Wenn dic Eiweiflsynthese
weiterlaufen soll, muB immer neue m-RNS am Chromosom nachgebildet
werden. Es ist deshalb sinnvoll, die Eiweisynthese mit der Auslésung oder
Unterbrechung der m-RNS-Synthese zu regulieren.

Die Abschnitte der DNS, die die Struktur der beiden Enzyme fiir die
Aufnahme und die Spaltung des Milchzuckers codiert enthalten, liegen auf
dem Chromosom unmittelbar nebeneinander. Von beiden zusammen wird
ein Molekiil m-RNS gebildet, das hintereinander die Information fiir beide
Enzyme trigt. Dieses m-RNS-Molekiil wird aber von den beiden ,.Struk-
tur‘-Genen nur freigegeben, wenn dies von einem ebenfalls in unmittel-
barer Nachbarschaft gelegenen ,,Operator*-Gen gestattet wird. Der Ope-
ratorabschnitt auf der DNS, der offenbar nur sehr kurz ist (aber minde-
stens 12 Basenpaare lang), enthilt somit gar keine Information fiir ein
EiweiB (im urspriinglichen Sinne der Gen-Theorie), sondern wirkt nur wic
ein Schalter. Steht er auf ,,frei*‘, beginnt die m-RNS-Synthese an den dazu-
gehorigen Strukturgenen, steht er auf ,,geschlossen’, hort sie auf (Abb. 91).

Die Strukturgene bilden mit dem Operatorgen eine funktionelle, aber
auch morphologische Einheit, die als ein ,,Operon‘‘ bezeichnet wird. Die
Enzyme einer Reaktionskette des Zellstoffwechsels sind offenbar meist als
jeweils ein Operon zusammengeschlossen. Die schwierigere Frage war nun:
Mit welchem Mechanismus betitigen der Induktor und der Repressor die
Schalterstellung am Operatorgen?

Die Erklirung hierfiir kniipft an dic Probleme der allosterischen Beein-
fluBbarkeit von Enzymen an. Ein weiteres Gen, das Regulatorgen, das
morphologisch nicht unmittelbar am Operon zu liegen braucht, funktionell
mit ihm aber eine Einheit bildet, produziert ein Eiweill mit allosterischen
Eigenschaften. Wir nennen es ein ,,Repressorprotein‘; fiir das Milchzucker-
Operon ist es bereits isoliert worden. Dieses Repressorprotein, dessen
Struktur also vom Regulatorgen codiert wird, kénnte — vergleichbar mit
den allosterischen Enzymen — in zwei Formen vorliegen, von denen die
eine mit dem Operatorgen reagiert und die Wirkung der RNS-Polymerase
zur Synthese der m-RNS an den Strukturgenen verhindert. Diese Form
sollte dann durch den von uns angenommenen Effektor Glukose, den Re-
pressor, stabilisiert werden.

Die zweite Form kann mit dem Operatorgen nicht reagieren, sie kann
die RNS-Polymerase-Wirkung nicht verhindern. Diese Form wird durch
Bindung von Milchzucker, den Induktor, stabilisiert. Das Repressor-
protein verhindert somit normalerweise diec m-RNS-Synthese, wenn es
durch den Repressor stabil gemacht ist. Wenn die inaktive Form. durch
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Abb. 91: Regulation der Proteinsynthese (Induktion und Repression) am Bei-
spiel des Milchzucker-Operons

den Induktor stabil gemacht, iiberwiegt, beginnt die Synthese der m-RNS
und damit der Enzyme. Dadurch wird erklirbar, daB dic Enzymsynthese
von der Konzentration an Induktor und Repressor (Anfangs- und End-
produkt einer Reaktionskette) abhiingig ist. Es ist eine ganz andere Art
der Regulation des Stoffumsatzes, sie spielt sich auf genetischer Ebene ab.

Es soll an dieser Stelle nicht unerwiihnt bleiben, dafl sich die Wirkung
einer Reihe von Hormonen im Tierkdrper auf dieser genetischen Ebene
entfaltet (vgl. Kapitel 10). Uber die Regulationsméglichkeiten im System
Histone—DNS, die offenbar fiir die morphologischen Differenzierungen be-
sonders wichtig sind, wissen wir im Augenblick so wenig, da wir die Ergeb-
nisse zukiinftiger Forschungen hieriiber abwarten miissen.

Funktionsraume in der Zelle
Fiir das Verstindnis regulatorischer Prozesse soll noch cin Problem erlidu-
tert werden. [Fiir schnelle Umsetzungen, wie sie durch die Enzymkatalyse

erfolgen, wiire die Tatsache undenkbar, wenn das Enzym — bildlich gese-
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hen — in der einen Ecke der Zelle sitzt und das umzuwandelnde Substrat
in der gegeniiberliegenden Ecke gebildet wiirde. Der lange Diffusionsweg
wiirde jede schnelle Reaktion unmdéglich machen. Es ist gar nicht anders
vorstellbar, als daB in der Zelle die Enzyme einer Reaktionskette und ihre
dazugehorigen Substrate auch rdumlich beieinander liegen. Daraus leitet
sich die Notwendigkeit ab, innerhalb der Zelle zusitzlich noch einmal zu
unterteilen, Funktionsrdume fiir bestimmte Aufgaben zu schaffen, die in
der Fachsprache als Kompartimente bezeichnet werden. Dieses Prinzip ist
in den Mitochondrien und Chloroplasten, im Zellkern, in den Lysosomen
und anderen Zellorganen vollstindig oder zumindest teilweise verwirk-
licht. Die diese Organellen umgebenden Membranen stellen fiir viele Ver-
bindungen Barrieren dar, die Anhdufungen von Stoffen an bestimmten
Orten der Zelle erméglichen, an denen gleichzeitig die dazugehérigen En-
zyme lokalisiert sind. Dadurch wird das Prinzip von lokal konzentrierten
und verbundenen Ketten von Enzymen oder Multienzymkomplexen erst
voll wirksam und das Koppeln von Reaktionen verstindlich. Auch dies ist
ein Teil des sinnvollen Ablaufs der Stoffwechselwege und damit ein regu-
latorisches Prinzip der Zelle.

Auf diese Weise kommt es allerdings zur Funktionsteilung in der Zelle,
die ihrerseits neue Formen der Kooperation verlangt. Das betrifft nicht nur
die Energieumwandlung, die zwar als ATP-Synthese vorwiegend in den
Mitochondrien ablduft, aber dafiir Sorge zu tragen hat, daB jeder Teil der
Zelle mit entsprechenden ATP-Mengen ausreichend versorgt wird, sondern
auch die Gemeinsamkeiten im Abbau der Stoffe, vor allem in deren End-
abbau, aber auch im Wasserkreislauf der Zelle, da das Wasser die meisten
Barrieren ohne Schwierigkeiten iiberwindet, und in manch anderer Reak-
tion. Kompartimentierung von Stoffen und Funktionen und Kooperation
der Teile bilden eine Einheit, sie werden durch zusitzliche Regulationen
verflochten, nur ihre Einheit garantiert das Uberleben des biologischen
Systems.

Regulation der Zellteilung

Bakterien sind bei entsprechend giinstigen duBleren Bedingungen in 15 bis
20 Minuten zu einer Teilung fihig. Diese Teilung setzt im Normalfall ein
entsprechendes Wachstum, das heift eine entsprechende Bildung neuer Ei-
weile, und die Verdopplung (identische Reduplikation) des genetischen Ma-
terials voraus. Die DNS-Verdopplung findet vor der Zellteilung statt, sie ist
ja deren Voraussetzung.

Die Synthese der DNS-Bausteine, der energiereichen Triphosphate mit
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Abb.92: Regulation der Synthese der encrgiereichen (aktivierten) Bausteine
(dTTP, dCTP, dGTP, dATP) zur DNS-Reduplikation durch Endprodukt-Hem-
mung

Desoxyribose als Zuckeranteil (dATP, dGTP, dTTP, dCTP), ist somit
praktisch nur zu einem bestimmten Zeitpunkt der Generation notwendig,
niamlich dann, wenn die DNS redupliziert werden soll. In der Zwischenzeit
unterdriicken die Triphosphate ihre eigene Synthese (feedback). Eine Be-
grenzung ist dabei offenbar die Synthese von dCTP, die durch alle 3 Tri-
phosphate gchemmt wird, wihrend die Eigenhemmung der Synthese von
dGTP und dATP durch dTTP aufgehoben werden kann (Abb. 92).

Die DNS-Reduplikation, dic den Abflul der Triphosphate und damit
deren Neusynthese erméglicht, beginnt an einem Operatorgen, das in die-
sem besonderen Falle als Replikator bezeichnet wird. Der Replikator ist
aber nur dann aktiv, wenn ihn ein Initiator (cin Eiweil) dazu beféhigt.
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Dann erst beginnt die Reduplikation. Uber den Feinmechanismus der
Initiatorwirkung ist noch nichts bekannt. Nach beendeter Reduplikation
wird die Synthese der Triphosphate wieder unterdriickt. Hier zeigen sich
somit die ersten Anhaltspunkte fiir ein sinnvolles Zusammenwirken bioche-
mischer Regulationen (auf genetischer Ebene) und der Zellmorphologie.
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10

Wer dirigiert das Zusammenspiel
der Organe im
hochentwickelten Organismus?

Wir haben gesehen, daB es in einer Zelle Mechanismen gibt, die den Stoff-
wechsel in seinem Ablauf sinnvoll regulieren. Viel komplizierter wird die
Frage, wenn es sich um einen hochentwickelten Organismus handelt. In
ihm gibt es Spezialisierungen und damit Arbeitsteilung in den Stoffwechsel-
leistungen der Zellen, die — in groBen Verbénden (Organen) zusammenge-
schlossen — eine strenge Koordination verlangen.

Es erfordert beispielsweise ein hohes MaBl an Ordnung in cinem Baum,
daB nur in bestimmten Zeiten des Jahres die Wurzel Wasser, Salze und
Stickstoflverbindungen aufnimmt, um sie iiber Stamm und Aste weiterzu-
leiten. Das darf nur dann der Fall sein, wenn das Blatt wichst, wenn durch
die Photosynthese auch geniigend organische Kohlenstoflverbindungen
geliefert werden, damit das Zelleiwei, die Zellulose und alles andere, was
zum Aufbau der Pflanze notwendig ist, auch synthetisiert werden konnen.
Die Pflanze bildet zur Erhaltung und Vermehrung ihrer Art Samen. Die
Zellen eines Samenkorns zeigen wenig Stoflwechsel und keinerlei Zelltei-
lung, solange der Keimprozef nicht beginnen soll. Aber wenn es so weit ist,
wird der StofTwechsel aktiv, die Zelle produziert Nukleinsduren und EiweiB,
sie teilt sich: der Samen keimt, die Pllanze wiichst.

Ein weiteres Beispiel: Die Muskulatur ecines Wildkaninchens ist im
Ruhezustand nur wenig durchblutet, ihre Zellen zeigen nur geringen Stoff-
wechsel. Plotzlich bemerkt das Kaninchen einen Fuchs. Es kommt in ecine
»»Notfall*“-Situation. Innerhalb von Sekundenbruchteilen hat sich der ge-
samte Organismus darauf eingestellt. Alle Krifte zur Verteidigung oder
Flucht sind mobilisiert. Die Herztitigkeit steigt; die Blutgefie der Mus-
keln werden erweitert, damit geniigend Blut durchflieBen kann; die Blut-
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gefiBe des Bauchraumes werden verengt, damit nicht unnitig viel Blut
dort hindurchilieBt; die Muskelzellen zeigen innerhalb einer Sekunde eine
intensive Energieproduktion, damit die Muskulatur mechanische Arbeit
(zur Flucht) leisten kann; das Reserve-Glykogen der Muskelzelle, das vor-
her praktisch unangetastet lag, wird jetzt rasch in Glukose umgewandelt
und zur Energiegewinnung abgebaut.

Solche Umstellungen kénnen selbstverstindlich nicht allein durch
Stoffwechselregulationen innerhalb einer Zelle bewerkstelligt werden.
Dazu ist eine hohe Koordination im gesamten Organismus notwendig. Der
Ablauf der Prozessc mufl so gesteuert werden, dal sie in der richtigen
Reihenfolge auch zu den richtigen Ergebnissen fiihren. Dabel spielen zwei
miteinander eng verbundene Regelsysteme, das der Nerven und das der
Hormone, einc groBe Rolle.

Schon in schr friither Zeit haben sich Menschen Gedanken iiber das Pro-
blem der iibergeordneten Regulation bei Tier und Mensch gemacht. Man
glaubte, diese Steuerung wiirde von vier ,,Hauptsiften* ausgehen: Blut,
Schleim, schwarze und gelbe Galle. Es hat sehr lange gedauert, bis man
den eigentlichen Wirkstoffen, den Hormonen, auf die Spur kam. Das ist
deshalb nicht verwunderlich, weil diese Stoffe hiiufig in so geringer Kon-
zentration gebildet werden und wirken, dal es schwierig ist, sie chemisch
iiberhaupt nachzuweisen. Man mu8} beispielsweise Insektenlarven zentner-
weise aufarbeiten, um einige tausendstel Gramm jenes Hormons zu erhal-
ten, das dic Umwandlung der Larve in die Puppe auslést.

Das Hormon Adrenalin aus dem Nebennierenmark der Ticre ist — wenn
man nur ein Gramm davon hat — erst dann nicht mehr wirksam, wenn man
es mit soviel Wasser verdiinnt, wie ein 2 km langer Zug von 300 Tankwagen
herbeischaflen kann. Daraus wird auch versténdlich, zu welch gefihrlichen
Stoérungen es im Gesamtsystem des Organismus fithren muBl, wenn es zu
vermehrter oder verminderter Produktion solcher Stoffe kommt.

Hormone sind Stoffe mit unterschiedlichen chemischen Strukturen.
Meist handelt es sich um Abkémmlinge von Aminosiiuren, um Peptide
(bzw. Eiweile) oder um Derivate von Steroiden. Im Kérper von Tier
und Mensch werden sie vorwiegend in besonderen Driisen (endokrine
Driisen) gebildet, iiber den Blutstrom im Kérper verteilt und an ihren
Wirkort gebracht. IThre Wirkungsweise ist — insofern wir sie kennen—
hochdifferenziert. Den Angriffspunkt der Hormone miissen wir in der Zelle
am Enzym oder an der Struktur der Zelle suchen.



Hormone der Pflanzen (Phytohormone)

Sehr wenig wissen wir iiber die hormonellen Steuerungen innerhalb der
Pflanze. Liinger bekannt dafiir sind die Auxine (Pflanzenwuchsstofle). Es
hat sich zwar in jiingster Zeit herausgestellt, daB dic Substanzen Auxin A
und B, die der Gruppe den Namen gaben, selbst physiologisch offenbar
ohne Bedeutung sind, aber andere Substanzen schr wohl das Pflanzen-
wachstum becinflussen kénnen. Echte Wirkstoffe in diesem Sinne sind die
Giberelline und Zytokinine (Kinetin), die die Zellteilung und damit das
Pflanzenwachstum férdern.

Dic Zytokinine aktivieren offenbar das Enzym, das die DNS-Reduplika-
tion in den Zcllkernen katalysiert. Das ist ja die erste Voraussetzung fiir
Zellteilung und Wachstum. Der Gegenspieler der Zytokinine ist das Dor-
min, das Pflanzen-,,Schlaf*-Hormon. Es hemmt das Enzym zur DNS-Neu-
svnthese und damit sckundiir auch die RNS-Synthese. Die Folge davon ist
ein Ausbleiben der EiweiBproduktion, des Wachstums und der Zellteilung.
Dieser Stofl ist in den nichtkeimenden Samen der Pflanzen wirksam.

Giberelline, Zytokinine und Dormin sind in ihrer chemischen Struktur
aufgekliirt. Da sie auch auf synthetischem Wege produziert werden kénnen,
macht man sich schon seit einiger Zeit Gedanken iiber ihren nutzvollen
Einsatz in der Landwirtschaft. Eine Pflanze, beispielsweise ein Unkraut,
beginnt unter Uberdosierung von Giberellinen so intensiv und schnell zu
wachsen, daf§ der Nachstrom der notwendigen Substanzen aus der Wurzel
nicht ausreicht, um eine sinnvolle Zellteilung zu erméglichen. Nach an-
finglich starkem Wachstum wird die Pflanze deshalb rasch welk und stirbt
ab, sie ist gleichsam ,.zu Tode gewachsen®. Anwendungen dieser Art
werden vielleicht in Zukunft mehr und mehr eine Rolle spielen. Sie werden
zur Zeit schon in groBerem Stile erprobt.

Hormone der Tiere und des Menschen

Umfangreicher sind unsere Kenntnisse iiber die tierischen Hormone, wenn-
gleich ihr Vorkommen innerhalb der einzelnen Tierstimme auBerordent-
lich variiert. In der Entwicklung der Tierwelt bilden sich Hormon- und
Nervensystem fast gleichzeitig, sie entwickeln sich auch parallel, wobei die
entwicklungsgeschichtlich dltesten Hormone meist in den Nervenzellen
selbst gebildet werden. Solche .,Neurohormone™ sind bereits bei Wiirmern
nachweisbar. Allerdings findet man sogenannte .,Ubertriigerstoffe” (vgl.
auch Kapitel 11) wie Azetylcholin und Adrenalin sogar schon bei Protozoen.
Sic werden mit der gleichen chemischen Struktur auch im Nervensystem
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der hoherentwickelten Tiere gebildet und vermitteln die nervale Reiziiber-
tragung. Seclbsténdige hormonproduzierende Driisen sind dagegen ent-
wicklungsgeschichtlich bedeutend jiinger. Ein komplettes System hormo-
naler Steucrung, einschlieBlich der Neurohormon-Produktion, mit selb-
stindigen endokrinen Driisen und einem iibergeordneten hormonalen
Zentrum besitzen praktisch nur die Wirbeltiere, im iibertragenen Sinne
allenfalls noch die Insekten. Die einzelnen Hormone gehéren chemisch
unterschiedlichen Stoffklassen an. Dadurch war es auch lange Zeit nicht
maoglich, ein ordnendes, allgemeines Prinzip der Hormonfunktion zu ent-
decken. Ihre strukturelle Einleitlichkeit und Konstanz innerhalb des ge-
samten Ticrreiches ist trotzdem auBerordentlich beeindruckend. Eine
Ubersicht iiber die Hormone der Wirbeltiere gibt Tabelle 18, die Lage der
endokrinen Driisen beim Menschen zeigt Abbildung 93.

Die Hormone werden zum gréften Teil in eigens dafiir vorhandenen
Driisen gebildct. Diese Driisen besitzen keine Ausfiihrungsgiinge, die pro-
duzierten Hormone werden in das Blut, das die Driise intensiv durchflie3t,
abgegeben und gelangen auf diesem Wege an die Zellen, in denen sie ihre
Wirkung entfalten sollen (,,humoraler Stofftransport).

Die Hormonwirkung im Organismus li8t sich auf drei verschiedenen
Ebenen beobachten. Einige Hormone sind Teile des vegetativen Systems
der Regulation und Aufrechterhaltung der normalen Kérperfunktionen im

Abb. 93: Wichtige endokrine Driisen (Hormondriisen) des Menschen
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Tabelle 18. Wichtige Hormone der VWirbeltiere, ilir Bildungsort und ihre Wirkung

Hormon Abkiir- Chem.  Driise Wichtige Wirkungen
zung Stoff-
klasse*
Adrenalin AS Nebennieren-  Abbau des Glykogens,
mark Blutverteilung
Thyroxin T, .AS Schilddriise Erhohung des Zellstoff-
wechsels, Entwicklung
Kalzitonin Pept.  Schilddriise Senkung des Ca** im
Serum
Parathormon Pept. Nebenschild-  Erhshung des Ca** im
driise Serum, Abbau von Kno-
chen
Insulin Pept. Bauchspeichel- Steigerung der Glukose-
driise verwertung und -speiche-
rung
Glukagon Pept. Bauchspeichel- Abbau des Glykogens
driise
Kortikoide Ster. Nebennieren-  Zuriickhaltung von Nat,
rinde Umbau von Eiwei zu
Glukose
Ostradiol Ster. Eierstock Sek. weibl. Geschlechts-
(Follikel- (Ovar) merkmale, Entwicklung
hormon) der Uterusschleimhaut
Progesteron Ster. Eierstock Entwicklung der Uterus-
(Gelbkorper- (Ovar) schleimhaut, Erhaltung
hormon) der Schwangerschaft
Testosteron Ster. Hoden Sek. méannl. Geschlechts-
merkmale
Somatotropes STII Pept. Hirnanhangs- Stoffwechselsteigerung,
Hormon driise Wachstum
(Vorderlappen)
Kortikotropes ACTH  Pept. Anregung der Nebennieren-
H. rinde
Thyreotropes H. TSH Pept. Anregung der Schilddriise
Lipotropes H. LPH Pept. Mobilisierung der Fett-

reserven

* AS = Aminosidure-Abkémmlinge; Pept. = Peptide bzw. EiweiBe; Ster. =
Steran-Abkémmlinge
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Tabelle 18 ( Fortselzung

Hormon Abkiir- Chem.  Driise Wichtige Wirkungen
zung Stoll-
klasse*
Lakto- oder LTII Pept. Hirnanhangs-  Anregung des Gelbkorpers
luteotropes H. driise im Ovar u. der Brustdriise
(Vorderlappen)
Follikelstimu-  FSII Pept. Anregung der Ei-  bzw.
lierendes H. Samenreifung
Zwischenzell-  ICSII Pept. Anregung der Sexual-
stimul. 11. hormonproduktion
Choriongonado- HCG Pept. Plazenta Anregung der Sexual-
tropes H. (Mutter- hormonproduktion
kuchen)
Melanotropes ~ MSH Pept. Hirnanhangs-  Pigmentierung der Haut
H. driise
(Mittelteil)
Oxytocin Pept. Hirnanhangs-  Kontraktion des Uterus
driise (Wehenauslésung)
(Hinterlappen)
YVasopressin Pept. Kontrolle der Wasseraus-

scheidung in der Niere

* AS = Aminosiiure-Abkommlinge; Pept. = Peptide bzw. EiweiBe; Ster. =
Steran- Abkémmlinge

allgemeinen Sinne. Diese Hormone arbeiten dabei eng zusammen mit dem
Nervensystem, von dem die entsprechenden Impulse zur Hormonausschiit-
tung beziehungsweise -produktion ausgehen. Andere Hormone dienen vor
allem der Anpassung des Organismus an seine Umgebung, sie stellen
gleichsam das Bindeglied zwischen der duleren Reizeinwirkung und den
molekularen chemischen Reaktionen zur Reizbeantwortung dar. Auch diese
Hormone besitzen somit Beziehungen zum Nervensystem und bilden mit
ihm eine funktionelle Einheit. Eine dritte Gruppe von Hormonen dient vor
allem der Fortpllanzung und Arterhaltung. Wir wollen im folgenden einige
Regulationssysteme und die Rolle, die dabei die Hormone spielen, kennen-
lernen und den Reaktionsmechanismus zu erkliren versuchen.
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Die hormonale Regulation
des Energiestoffwechsels

Das System zur Sicherung der kontinuierlichen Energieversorgung der
tierischen oder menschlichen Zellen mit Glukose, das heilt das System zur
Konstanthaltung der Glukosekonzentration im Blut (Blutzuckerspiegel)
trotz vermehrten Angebotes oder erhghten Verbrauchs, ist eine Regulation,
an der das Nervensystem und mehrere Hormondriisen beteiligt sind. Man

Abb. 94: Hormonclles Regulationssystem zur Aufrechterhaltung einer kon-
stanten Glukosekonzentration im Blut, dargestellt als Regelkreis (nach Drischel,
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kann dieses System in Analogie zu Regelkreisen der Technik auch als biolo-
gischen Regelkreis darstellen (Abb. 94). Unabhiingig von StorgréBen wird
der Glukosespiegel sowohl bei hohem Verbrauch durch Muskeltéatigkeit als
auch bei Hunger oder reichlicher Nahrungsaufnahme innerhalb gewisser
Toleranzgrenzen in seiner Héhe aufrechterhalten oder rasch wieder auf
seinen normalen Wert (70—90 mg/100 ml Blut) gebracht.

Dafiir gibt es ein MeBwerk, das die Konzentrationsschwankungen miBt
und die registrierten Verinderungen an das Zwischenhirn weitermeldet.
Dort existiert offenbar ein Zentrum, das sich ausschlieBlich oder vorwiegend
dem Glukosestoffwechsel im Kérper widmet. Es steht in Verbindung mit
der Hirnanhangsdriise (Hypophyse) und vermittelt oder bremst mit ihrer
Hilfe oder durch direkte Nervenreize die Ausschiittung von Hormonen aus
anderen endokrinen Driisen. Durch eine zusétzliche Riickkopplungs-
hemmung der Hypophysentitigkeit durch diese Hormone wird verhindert,
daB zu groBie Mengen an driisenanregenden Hormonen von der Hypophyse
ausgeschiittet werden. Die Tétigkeit der Hypophyse wird also sowohl von
der Stoffkonzentration iiber das Zwischenhirn und zur doppelten Sicher-
heit auch noch von der Hormonkonzentration selbst kontrolliert.

Insulin

Ist der Blutzucker auf iiber 80 mg/100 ml angestiegen, wird aus der Bauch-
speicheldriise das Hormon Insulin ausgeschiittet, das in der Lage ist, die
Glukose aus dem Blut zu entfernen. Da die Neusynthese eines Hormons
viel zu lange Zeit erfordern wiirde, liegt in den Hormondriisen immer ein
gewisser Vorrat, der bei Bedarf rasch aktiviert und ausgeschiittet werden

Abb. 95: Proteolytische Aktivierung von Proinsulin zu Insulin. Aus dem Proinsu-
lin-Molekiil (84 Aminoséuren in einer Kette) werden die Aminosiuren der Position
31 bis 63 herausgespalten (33 Aminosiiuren). Der Rest (51 Aminosédurenin2 Ketten
zu 30 bzw. 21 Aminosiuren, durch 2 Disulfidbriicken verbunden) ist Insulin
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Abb. 96: Verhalten der Glukosekonzentration im Blut des Erwachsenen bei
einmaliger (4, links) und bei zweimaliger (14, rechts) Gabe von je 50 g Glukose;
insbesondere die Glukose-Doppelbelastung (Staub-Traugott-Versuch, rechts)
charakterisiert die Insulinproduktionskapazitit

kann. Die Insulinausschiittung wird durch zyklisches AMP (vgl. Abb. 90)
beschleunigt. Insulin liegt in der Bauchspeicheldriise in inaktiver Form
(,,Proinsulin®‘) vor und besteht dabei aus einer Kette von 84 Aminosiuren.
Durch Herausspalten von 33 Aminosiuren entsteht das eigentliche wirk-
same Insulin (Abb. 95). Insulin verbessert die Glukoseaufnahme der Zellen
(vgl. auch Kapitel 5) und die Synthese von Glykogen, aber auch den Abbau
der Glukose zur Energiegewinnung. Die Wirkung des Insulins ldB8t sich
durch die Messung des Glukosegehaltes im Blut nach ,,Belastung‘‘ mit einer
groBeren Zuckermenge leicht demonstrieren (Abb. 96).

Der Anstieg des Glukosespiegels im Blut lést die Ausschiittung von
Insulin aus, die innerhalb von 2 Stunden die Normalisierung der Blut-
zuckerwerte herbeifiihrt. Beim Diabetiker, der nur noch Bruchteile der
notwendigen Insulinmengen produzieren kann, steigt die Glukose stark an
und kann sich auch nach 3 Stunden noch nicht wieder normalisieren. Die
durch den Glukoseanstieg beim Gesunden ausgeschiittete Insulinmenge
reicht aus, um bei einer zweiten Belastung den weiteren Anstieg zu ver-
hindern und aufzufangen. Der Diabetiker vermag dies nicht und muB bei
der zweiten Glukosegabe einen weiteren Blutzuckeranstieg hinnehmen.

Der Wirkungsmechanismus ist dabei kompliziert und in seinen Einzel-
heiten im Augenblick noch gar nicht iiberschaubar. Die Steigerung des
Glukoseabbaus in der Zelle konnte durch eine erhohte Synthese der
Phosphofruktokinase und Pyruvatkinase, der Schliisselenzyme im Glukose-
abbau, und damit durch einen Eingriff des Insulins in das genetische
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System der Zellen geschehen. Gleichzeitig hemmt Insulin aber auch direkt
ein anderes Enzym, die Glukoscphosphatase, die die Glukose-phosphor-
siureester zerlegt. Die Glukosephosphatase behindert sowohl den Glykogen-
aufbau als auch den Glukoscabbau, weil beide die Phosphorsiureester als
Ausgangsprodukt gebrauchen. Wenn Insulin dieses Enzym hemmt, kénnten
dadurch Glykogenaufbau und Glukoseabbau besser vonstatten gehen.

Adrenalin

Ein Mechanismus &hnlicher Art wird durch das System ,,Zwischenhirn-Hy-
pophyse™* ausgeldst, wenn beispielsweise die Muskelzellen Arbeit leisten miis-
sen und dadurch der Blutzuckerspicgel abzusinken droht. Dann wird — wahr-
scheinlich durch Nervenreiz — eine Ausschiittung von Adrenalin aus dem
Nebennierenmark induziert. Das Nebennierenmark ist urspriinglich ein
Nervenganglion gewesen und wurde wiithrend der Entwicklungsgeschichte
derTierein eine endokrine Driise umgebaut. Es besitzt aber noch Beziehun-
gen zum Nervensystem. Adrenalin bewirkt eine Beschleunigung der Herz-
titigkeit und ecine Verbesserung der Durchblutung der titigen Muskulatur
unter Einschrinkung der Durchblutung von Kérperregionen, die zur Arbeits-
leistung nicht gebraucht werden (Bauchraum, Unterhaut u. a) Dadurch
wird die Versorgung der Muskelzellen mit Glukose und Sauerstoff verbessert.

Gleichzeitig lost Adrenalin die Aktivierung des Enzyms zum Abbau von
Muskelglykogen, der Phosphorylase, aus, die wir an anderer Stelle bereits
kennengelernt haben (vgl. Kapitel 9), so daBB die Muskelzelle auch diesen
Energiespeicher nutzen kann. Die Aktivierung der Phosphorvlase geschieht
durch Bildung von zyklischem AMP. Diese Substanz bewirkt gleichzeitig
die Mobilisierung von Fett aus den Fettdepots, damit auch diese energe-
tisch genutzt werden kénnen. Insulin inaktiviert dieses AMP und hemmt
den Fettabbau. Insulin ist hier gleichsam der Gegenspieler vom Adrenalin.

Bei der Muskeltiitigkeit entstehen aus Glukose betrachtliche Mengen an
Milchsiure (vgl. Kapitel 7), die unter Encrgieverbrauch nur in der Leber
wieder zu Glukose zuriickgebildet werden kénnen (vgl. auch Abb. 105).
Diese resynthetisierte Glukose wird auf dem Blutweg wieder zur Muskula-
tur transportiert, so daf} hierbei Insulin eingreifen muf, um die Glukose-
aufnahme der Muskelzellen entsprechend gut zu gestalten. Zur Meisterung
der ,,Belastungssituation* gehért somit auch das Zusammenspiel von
Adrenalin und Insulin. Adrenalin wird iibrigens im Kérper durch Oxyda-
tion rasch inaktiviert und mufl ununterbrochen nachsynthetisiert werden.
Das hat den Vorteil, dal bei Aufhéren des Belastungsanspruchs die
Adrenalinwirkung sofort beendet ist.
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Nebennierenrindenhormone (Kortikoide)

Einen anders gearteten Mechanismus der iibergeordneten hormonalen
Stoffwechselregulation 16st die Erschopfung der Glukosereserven im Kérper
aus. Wenn durch Hunger nach und nach die Glykogenvorrite verbraucht
sind und auch die Fettdepots sich zu leeren beginnen, mufl der Organismus
Kérpereiweill ,,einschmelzen‘ und der Verbrennung zufithren. Das ge-
schieht selbstverstindlich in hoherem MaBe nur im Notfall. Dafiir sind

Abb. 97: Schema der hormonellen Beecinllussung des Energiestoffwechsels im
Kérper
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Enzyme notwendig, die normalerweise iiberhaupt nicht da zu sein brauch-
ten. Dazu gehéren die Transaminasen, die aus den Aminoséuren den Stick-
stoff entfernen und das Kohlenstoffskelett erst der Verbrennung zugingig
machen. Die Gesamtheit dieser Prozesse fillt unter den Begriff Glukoneo-
genese. Ihr Umfang wird kontrolliert durch Hormone der Nebennierenrinde
(Kortisol, Kortison).

Diese Nebennierenrindenhormone beeinflussen nicht nur den Umbau
von Eiweil zu Glukose, sondern fordern auch gleichzeitig die Glykogen-
synthese. Die Ausschiittung der Kortikoide wird durch das kortikotrope
Hormon (ACTH = adrenocorticotropes Hormon) des Hypophysenvorder-
lappens bewirkt. Auch hier erfolgt eine zusitzliche Kontrolle durch die
bereits erwihnte Riickkopplungshemmung: Durch hohe Konzentrationen
von Kortisol oder Kortison im Blut wird die ACTH-Bildung in der Hypo-
physe wieder eingeschriinkt oder véllig verhindert.

Die Kortikoide greifen am genetischen Material an. Kortisol veridndert
die Chromosomen derart, daBl die RNS-Polymerase aktiv werden kann und
m-RNS an den betreflenden Genorten synthetisiert. Mit einer zeitlichen
Verzdgerung, die fiir einen Regelmechanismus auf der genetischen Ebene
charakteristisch ist, tauchen die Enzyme der Glukoneogenese in der Zelle
auf: Korpereiweil kann zum Energiegewinn genutzt werden. Eine Zu-
sammenfassung der Eingriffe einiger Hormone in den Energiehaushalt zeigt
schematisch Abbildung 97.

Tabelle 19. Ubersicht iiber biochemische Wirkungsmoglichkeiten der Hormone

Schnelle Anpassung ( Anderung der Ensymaltivitiiten)

a) Hormon veriindert direkt die Enzymkonformation.

b) Hormon veriindert die Konzentration eines Metaboliten, der seinerseits sekun-
dir die Aktivitiit eines Enzyms iindert.

¢) Hormon veriindert die Fihigkeit zur Substratbindung im aktiven Zentrum
eines Enzyms.

d) Hormon veriindert die Konzentration cines fiir die Enzymaktivitiit notwendi-
gen Cofaktors bzw. Coenzyms.

Langsame Anpassung (Anderung der RN S- bzw. Enzymmenge, d. h. -synthese)

a) Hormon veriindert direkt die Aktivitit des genetischen Materials.

b) Hormon veriindert die Konzentration eines Mectaboliten, der seinerseits sekun-
dir als Induktor oder Repressor wirkt.

¢) Hormon verindert die Proteinbiosynthesegeschwindigkeit im Zellplasma.

d) Hormon veriindert direkt oder indirekt die Konzentration der zur Protein-
biosynthese notwendigen Vorstufen oder Bausteine (energiereiche Nukleotide,
Aminoséuren).
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Ahnlich den Regulationsprinzipien in der Zelle wirken also auch Hor-
mone teilweise durch Verdnderung der Enzymaktivitit und erméglichen
somit eine schnelle Anpassung und teilweise durch Verinderung der
Genaktivitit und der Enzymbiosynthese, die cine langsame Anpassung
zur Folge haben. Es ist véllig ungewi, ob sich alle Hormonwirkungen auf
diese Weise erkliren lassen, auch wenn dadurch sekundire regulatorische
Effekte — ausgeldst durch Verinderungen der Metabolitkonzentrationen —
einbezogen werden. Es wird aber damit auch verstindlich, weshalb Hor-
mone nur in Ausnahmefillen im Reagenzglas ein Enzym in seiner Aktivitit
direkt beeinflussen, meist ist der Wirkungsmechanismus so kompliziert und
verschachtelt, daf3 er ohne ein intaktes komplexes lebendes System nicht
beobachtet werden kann. Eine Ubersicht iiber mogliche Angriffspunkte bei
der Anpassung gibt Tabelle 19.

Die Metamorphose der Insekten

Ein schénes Beispiel fiir noch komplexere Hormonwirkungen bieten die
Verdnderungen von Insekten, die mit dem Begriff Metamorphose belegt
werden. Sehr gut untersucht ist die Auslosung der Héutung bestimmter
Insektenlarven durch das Hormon Ecdyson (Hiutungshormon). Es ist
gleichzeitig auch ein Beispiel fiir die Regulation der Morphogenese auf
genetischer und enzymatischer Ebene. Die Umwandlung der Larven be-
stimmter Fliegen in das Puppenstadium beruht darauf, da8 die Larvenhaut
lederartig gegerbt und dunkelbraun gefirbt wird. Diese Haut gewihrt
dem Tier wihrend der Puppenruhe Schutz. Der Gerbprozef3 vollzieht sich
chemisch in der Form, daBl dic HauteiweiBle der Larve durch ein auBer-
ordentlich reaktionsfihiges Chinon vernetzt und dadurch verhiirtet werden.
Dieses Eiweilgerbprodukt wird Sklerotin genannt. Die Synthese des
Chinons geschieht mit Hilfe mehrerer Enzyme aus der Aminosiure Tyro-
sin. Diese Enzyme werden unter EinfluB des Hormons Ecdyson der Pro-
thorax-Driisen der Fliegenlarve gebildet (Abb. 98).

Ecdyson ist chemisch ein Steroid. Fiir die ersten Hiautungen der Larve
ist aufler dem Ecdyson noch ein zweites Hormon notwendig, das Juvenil-
hormon, bei dem es sich um den Ester einer verzweigten ungesiittigten
Fettsidure handelt. Zur Wirkungsauslosung werden nur sehr kleine Mengen
an Ecdyson benotigt (10-12 ¢ = 1 billionstel Gramm). Larven, denen das
Kopfende mitsamt der Prothorax-Driise entfernt wird, verlicren das Ver-
mogen zur Hiautung beziehungsweise Verpuppung. Auf Zugabe von Ecdy-
son verpuppt sich der Hinterleib der Larve sofort, auch ohne Prothorax-
Driise.
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Gehirn == Drijsenanregendes Abb. 93: Rolle des Ecdysons bei der
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Mit dem Wachstum der Fliegenmade entwickelt sich unter dem EinfluB3
des Zentralnervensystems diese Driise und bildet Ecdyson. Dieses Hormon
induziert in den Chromosomen primiir zwei ,,pufls** und damit zwei Arten
von m-RNS beziehungsweise Protein, die ihrerseits eine Reihe neuer
,.pufls** erzeugen. Diese fiihren erst zur Synthese der Enzyme, die die Um-
steuerung des Tyrosinstoflwechsels im Sinne der Synthese des erwiithnten
Chinons auslésen. Das Chinon bedingt dann seinerseits die Umwandlung
der Larvenhaut. Gleichzeitig verfirbt sich dabei dic Haut dunkel. ein
ProzeB, der auch durch Tyrosin erméglicht wird.

Die Hautfarbe

Ein anderes interessantes Beispiel der Hormonwirkung ist die Farbung der
Haut unter Einflu des melanotropen Hormons (Melanophorenhormon) aus
dem Mittelteil der Hypophyse. Die Farbstoffe der Haut sind teilweise
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chemisch recht unterschiedliche Substanzen. Das Pigment der menschlichen
Haut heiBit Melanin. Es ist ein dunkelbrauner bis schwarzer FFarbstofl. der
mit Hilfe eines Enzyms, der Tyrosinase, durch Oxydation aus der Amino-
sdure Tyrosin gebildet wird. Dieser Farbstofftyp ist in der Natur schr weit
verbreitet, man findet ihn mit der gleichen chemischen Konstitution bis
zu den einfachen Fadenpilzen. Seine Funktion beruht vor allem darauf,
Licht zu absorbieren, um damit den Organismus vor zu intensiver Be-
strahlung zu schiitzen. Tiere, denen angeboren das Enzym Tyrosinase
fehlt, sind zur Pigmentsynthese nicht mehr fihig; es sind Albinos.

Das Melanin ist in Kérnchenform — meist gebunden an Eiweil — in
bestimmten ,,Farbzellen** der Haut (Melanozyten) gespeichert. Diese Farb-
zellen stammen entwicklungsgeschichtlich aus der Neuralleiste und wan-
dern erst spiiter an ihren Differenzierungsort in der Haut. Erst dort be-
ginnen sie mit der Pigmentsynthese. Durch eine ganz spezifische regionale
Anordnung der Farbzellen in der Haut kommt es beispielsweise auch zu
den artcharakteristischen Farbmustern der Tiere.

Schon sehr friih in der Entwicklung tritt zur Steuerung der Zusammen-
ballung der Melaninkdrnchen in den FFarbzellen, aber auch zur Verteilung
der Farbzellen in der Haut, ein Hormon auf, das Melanophorenhormon oder
melanotropes Hormon (MSH = melanozytenstimulierendes Hormon) ge-
nannt wird. Es gehort wahrscheinlich zu den ersten Hormonen iiberhaupt,
die in der Entwicklung der Tiere oder deren Keime in Funktion treten. Wird
beispielsweise jungen Larven von Frioschen der MSH-produzierende Teil
der Hypophyse entfernt, bleibt die Entwicklung der Farbzellen (sowohl
ihre Differenzierung als auch ihre Teilung) véllig aus, die Larven bleiben
farblos. Durch Gaben von MSH wird diese Entwicklung in sehr kurzer Zeit
nachgeholt, es kommt rasch zu liickenloser Besiedlung aller Hautareale mit
Farbzellen.

Auch die Bildung und Ausschiittung des Melanophorenhormons unter-
liegt einer iibergeordneten nervalen Regulation. Offenbar wird normaler-
weise die MSH-Ausschiittung durch Nervenreize gehemmt; erst bei Aul-
hebung dieser Hemmung, die durch verstirkte oder veriinderte Licht-
einwirkung auf die Haut ausgelést werden konnte, wird MSH frei, und die
Pigmentierung der Haut erfolgt. MSH ist chemisch ein Peptid. Es besteht —
von Tierart zu Tierart etwas variierend — aus weniger als 20 Aminosiuren.
Nur das menschliche MSH ‘enthilt 22 Aminosiiuren. Seine Wirkung ist an
cine bestimmte Reihenfolge der Aminosiiuren in diesem Peptidmolekiil
gebunden, und zwar nur an die Sequenz von 6 bis 10 Aminosiuren, die bei
allen Tierspezies auch in der gleichen Anordnung immer enthalten ist. Bei
den iibrigen Aminosiiuren ist ein Austausch oder ein Wegfall (Ketten-
verkiirzung) relativ belanglos.



Ein anderes Peptidhormon des Hypophysenvorderlappens, das ACTH,
zeigt eine Aminosiure-Reihenfolge, die iiber mehrere Aminosiiuren mit der
des MSH iibereinstimmt. Diese Eigenschaft verleiht dem ACTH eine
schwache MSH-Wirkung, die sich bei hohen ACTH-Konzentrationen je-
doch deutlich auswirken kann. Das ist beim Ausfall der Nebennieren durch
Zerstérung oder Entfernung der Fall. Das ACTH hat normalerweise die
Aufgabe, die Synthese und Ausschiittung der Kortikoide auszulésen. Die
von der Hypophyse gebildete ACTH-Menge unterliegt jedoch einer Riick-
kopplung. Steigt die Kortikoidkonzentration im Blut an, hort die ACTH-
Bildung auf, umgekehrt wird die ACTH-Produktion angeregt, wenn der
Kortikoidspiegel im Blut sinkt. Beim Ausfall der Nebennierenrinde werden
iiberhaupt keine Kortikoide mehr synthetisiert, die ACTH-Produktion
lduft auf Hochtouren, der ACTH-Spiegel im Blut erhoht sich um ein Viel-
faches. Die Symptome des Nebennierenausfalls sind somit nicht nur durch
den Wegfall der Kortikoide selbst bedingt, sondern auch durch die ,,Ver-
giftung™ des betreffenden Organismus mit ACTH. Das ins Auge fallende
Symptom ist dabei die verstirkte Pigmentierung der Haut. Beim Menschen
wird deshalb diese Erkrankung (Ausfall der Nebennierenrinde) auch als
»Bronzekrankheit‘ (Addisonsche Krankheit) bezeichnet (vgl. Kapitel 12).

Die Regulation der Sexualitit

Ein anderes Beispiel fiir komplexe Anderungen der Enzymausstattung und
Leistung der Zellen stellt die Wirkung der Geschlechts- oder Sexual-
hormone dar. Die Sexualhormone werden in den Keimdriisen, bei ménn-
lichen Individuen im Hoden, bei weiblichen in den Eierstocken, gebildet,
in gewissem Umfange auch in der Nebennierenrinde. lhre Synthese ist von
Hormonen des Hypophysenvorderlappens, insbesondere vom zwischen-
zellstimulierenden Hormon, das nach dem englischen Ausdruck (inter-
stitial cell-stimulating hormone) als ICSH abgekiirzt wird, abhéngig. Die
Geschlechtshormone selbst bedingen die Entwicklung und Ausbildung der
sogenannten ,,sekundiren‘‘ Geschlechtsmerkmale. Das sind alle geschlechts-
spezifischen Charakteristika eines Individuums mit Ausnahme der Keim-
driisen selbst. Zu den Geschlechtsmerkmalen gehoren die Vorsteherdriise
des Mannes, Eileiter und Gebiirmutter der Frau, aber auch die typische
Kérperform, Stimme, Behaarung usw. An sich bilden Mann und Frau
sowohl mannliche als auch weibliche Sexualhormone. Entscheidend fiir die
Ausbildung der sekundiren Geschlechtsmerkmale ist vor allem das Ver-
hiltnis der beiden Hormontyvpen zueinander und damit ihre quantitative
Regulation.
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Bild 8: Enzym enthaltendes Zellkorperchen (Microbody), umgeben von einer
dreischichtigen Membran, im Inneren das zentrale Kristalloid mit sichtbaren Netz-
chenen. Elektronenmikroskopische Aulnahime



AR R i
Bild 9 a1 Chlovoplasten mit Grana-Steaktue, Der Tomellive Nulbau ist hereits
berdieser Vergrolierung erkennbar, Elektronenmikroskopische Nulialime

b Lamellenstruktae innechall eines Chloroplasten aus Spinatblittern in stie-

kever VergroBerung, Elehtronenmikroskopische Nufnahime




Bild 10: Fossile stibehenlormige Bakterien (unseren heutigen Fisenbakterien
iibmlich) aus prikambrischem Gestein der Guallint-Serie in Ontario, dessen Alter
1.9 Milliavden Jahre betriigt. Die polierte Gesteinsoberlliiche worde mit Fluor-
wasserstoflsiiure behandelt und davon dann ein Abdruck mit einem Platin-

Kohlenstolf-Film hergestellt. Elektronenmikroskopisehe Aufnahme

Bild Lz Mikvokdrperchen (einzeln hzw. ageregiort) aus svathetischem Proteinoid
und Natvium-thioexanat. Lichtmikroskopische Aufnahme
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Bild 12:

Koazervat-Tropfchen aus
einem Protein (Gelatine)
und einem Polysaccharid
(Gummi arabicum). Licht-
mikroskopische Aufnahme

Bild 13:

In Schichten angeordnete
Zellulosefibrillen bzw.
-fasern aus der Zellwand
einer Griinalge. Elektronen-
mikroskopische Aufnahme

Bild 14: a) Polar begeiBeltes Bakterium (Psendomonas aeruginosa), dessen Gei-
Bel an einem der beiden Zellpole gut erkennbar ist. Elektronenmikroskopische
Aufnahme in der Bedampfungstechnik (rechts oben)

b) Proteus mirabilis, cin Bakterium, dessen gesamte Oberfliche dicht mit Geilleln
besetzt ist (= peritrich begeiBelt). Elektronenmikroskopische Aufnahme in der
Bedampfungstechnik (rechts, Mitte)

¢) Ultradiinnschnitt in der Liinge durch ein Bakterium (FEscherichia coli). Die
Zelle hat sich schon weitgehend geteilt und steht kurz vor der Trennung in 2
Tochterzellen. Die Zellkern-Aquivalente (K), dic auf die Zellmembran aufgelagerte
Zellwand (ZW) und das Zytoplasma (Z) mit Ribosomen sind gut zu erkennen.
Elektronenmikroskopische Aufnahme (rechts unten)






Bild 15:

Grippe- Virus (Influenza,
Typ Asien), cin kugelfor-
miges, zur Aggregation nei-
gendes Virus tierischer Zel-
len. Elektronenmikrosko-
pische Aufnahme in der
Bedampfungstechnik

Bild 16: a) Tabakmosaikviren, teilweise zerbrochen. Es sind typische Vertreter
der Pllanzenviren. Elektronenmikroskopische Aufnahme in der Bedampfungs-
technik (rechts oben)

b) Tabakmosaikvirus, an dem sich durch Behandlung mit schwach alkalischer
Salzlésung an manchen Stellen das Protein véllig abgelst hat, so daB der Nuklein-
iiurefaden, der aus RNS besteht, sichtbar wird. Elektronenmikroskopische Auf-
nahme in der Bedampfungstechnik (rechts, Mitte)

¢) Ausschnitt aus cinem Modell des Tabakmosaikvirus. Die schwarze Spirale
stellt das RNS-Fadenmolekiil (in jedem Virus ein einziges Molekiil), die weiBen
Pakete die untereinander identischen Proteinmolekiile (insgesamt etwa 2300 da-
von in jedem Virus) dar. Das Modell ist teilweise gedffnet, um dic Struktur des
Virus besser zu zeigen. VergréBerung: etwa 5Smillionenfach (rechts unten)






Bild 17:

a) Tg-Phagen der Bakterienart Escherichia
coli. Die Struktur der Phagen mit Kopleil
(K), Schwanzteil (scheibenlormig aulgebaut,
S), Basisplatte (B) und  Schwanzliden
(Proteinfasern, P) ist gut erkennbar, Elek-
tronenmikroskopische Aulmahme in Nega-
tivlirbung

b) T -Phagen, die teilweise an Zelltriimmer
von Lscherichia coli (Mitte) adsorbiert sind.
Wiihrend dic nicht adsorbierten Phagen die
gleiche Struktur wie in Abb. 17a) aulwei-
sen, haben sich bei den adsorbierten die
iiuBeren Partien des Schwanzteiles kontra-
hiert, wobei das innere Zentralrohr deutlich
hervortritt. Dieser Zentraltubus wird in das
Innere der Zelle gestochen, so daB3 diec DNS
aus dem Koplieil des Phagen durch diesen
Tubus in das Bakterium gelangen kann.
Elektronenmikroskopische  Aulnahme in
Negativlirbung




Ob alle Unterschiede zwischen Mann und Frau ausschlieBlich der
spezifischen Wirkung der Sexualhormone zugeschrieben werden konnen,
muB man bezweifeln. Differenzen in der kirperlichen Leistungsfihigkeit,
die sich in der schwiicheren Muskelkraft der Frau, in ihrer geringeren
SauerstoflTaufnahme-Kapazitiit, in ihrem sowohl absolut als auch relativ
geringeren Blutvolumen, im kleineren Herz und anderen ausdriicken,
lieBen sich allenfalls noch auf solche \Wirkungen zuriickfithren; bei den
Unterschieden in spezifischen geistigen IFihigkeiten und in der Psyche
sollte dies schon bedeutend schwerer fallen.

Auf Grund der biologisch spezifischen Wirkungen unterscheidet man
miinnliche Sexualhormone (Androgene) von weiblichen (Ostrogene), wobei
die Frau noch ein zusiitzliches Hormon, Progesteron, zu bilden vermag, das
ausschlieBlich der Vorbereitung und Erhaltung der Schwangerschaft dient.

Androgenwirkung und die ,,Antispermapille*

Der Hauptvertreter der miinnjichen Sexualhormone ist das Testosteron; cs
wird in den Zwischenzellen des Hodens gebildet. Geringe Mengen an
Androgenen entstehen auch in der Nebennierenrinde und somit bei Mann
und Frau gleichermaBen. Testosteron verbessert sowohl die Energie-
gewinnung in den Zellen durch Erhéhung der Aktivitit der Atmungs- und
Zitratzyklus-Enzyme als auch die Synthese der RNS und der Eiweile und
damit das Zellwachstum, allerdings nur in bestimmten Organen.

Der Hypophysenvorderlappen synthetisiert unter Einflul des Zwischen-
hirns zwei keimdriisenanregende Hormone, das follikelstimulierende Hor-
mon (FSH) und das zwischenzellstimulierende Hormon (ICSH). Beide
Hormone werden sowohl beim Mann als auch bei der Frau gebildet. FSH
fiihrt zur Entwicklung und Reifung der Fortpflanzungszellen (Spermien
und Eier), ICSH zur Synthese von Testosteron oder Ostrogenen (insbeson-
dere Ostradiol) (Abb. 99). Diese Hormone hemmen, wenn ihre Konzen-
tration im Blut zu stark ansteigt, im System Zwischenhirn — Hypophyse
die Bildung von 1CSH und unterbrechen damit ihre eigene Nachbildung.
Parallel dazu hemmen sie gleichzeitig auch die F'SH-Produktion und unter-
brechen damit auch die Keimzellenreifung.

Es liegt nahe, diesen Regulationsmechanismus auch fiir die Regulierung
der Fruchtbarkeit des Mannes zu nutzen. Abgesehen von einigen chemi-
schen Stoffen (Methansulfonate), die die Spermien unfruchtbar machen
oder deren Bildung durch Zerstérung der Keimschichten in den Hoden be-
hindern, gibt es nur wenige Uberlegungen zu Eingriffen in die Fruchtbar-
keit des Mannes. An sich ist die Fruchtbarkeit der Frau ja auch viel leichter
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Zwischenhirn hRUckkopplungshemmung

Hypophyse bei erhohtem
/ Sexualhormonspiegel
FSH ICSH
Entwicklung und Synthese von Testosteron
Reifung der Spermien inden Zwischenzellen =—#»Testosteron s
im Hoden im Hoden
Entwicklung und Synthese von stro-
Reifung der Eier genen im Follikel des = Ustrogene el
im Ovar Ovars;Follikelsprung

Abb. 99: Regelsystem der Synthese der Geschlechtshormone

kontrollierbar, sic bildet nur cine einzige Fortpilanzungszelle im Monat.
Allerdings erfordert die Unterdriickung dieses Prozesses einen enormen
Aufwand. Um die Fruchtbarkeit zu unterdriicken, sind jihrlich mindestens
250 Hormongaben notwendig, das sind mehr als 5000 Applikationen wiih-
rend der gesamten Fruchtbarkeitsjahre der Frau. Im Prinzip verhindern
sie aber ein Ereignis, die Befruchtung, das vielleicht — durch die Einschriin-
kung der Befruchtungsfiihigkeit auf wenige Tage im Monat — sowieso nicht
eingetreten wiire. Viele Fachleute behaupten, daB das Ei nur etwa 12
Stunden nach dem Follikelsprung (Ovulation) befruchtungsfihig ist.
Besser wire somit ein Stoff, der erst nach erfolgter Befruchtung, das
heiBt, wenn das Ereignis wirklich bereits eingetreten ist, wirkt und dann
beispielsweise die Einbettung des Eies in die Gebdrmutterschleimhaut ver-
hindern wiirde (Anti-Einbettungs-Pille). Eine solche Pille gibt es aber noch
nicht.

Deshalb ist verstiindlich, dal man sich unter diesen Umstianden doch
mit der ,,Antispermapille’ beschiftigen muBl. Das Zicl dieser Pille ist das
jederzeit wieder zu bchebende Herbeifiilhren von Unfruchtbarkeits-
perioden, ohne daBl dabei der Geschlechtstrieb verindert wird. Aus dem
Regulationssystem der minnlichen Sexualitdt ist ersichtlich, dall dies
durch Hemmung der FSH-Synthese oder -Ausschiittung méglich wiire.
Durch Gaben von Testosteron wiire dies zwar theoretisch zu erreichen, aber
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welchem Mann méchte man zumuten, daB er die Unfruchtbarkeit mit einer
iiberméBigen Ausbildung der sekundiren Geschlechtsmerkmale, beispiels-
weise mit mehrmaligem tdglichem Rasieren, bezahlt. Dariiber hinaus ist
cine vollstindige Unterdriickung der FSH-Synthese durch Testosteron
praktisch offenbar auch nicht erreichbar.

Es wire allerdings auch maoglich, die FSH-Produktion durch Ostrogene
zu hemmen. Da die Ostrogene aber auch die ICSH-Bildung mit unter-
brechen, hort gleichzeitig auch die Testosteronproduktion auf, der Mann
wiirde ,,verweiblichen‘‘. Man miite dann allenfalls mit den Ostrogenen
gleichzeitig entsprechende Mengen eines androgenen Hormons geben, um
den ICSH-Ausfall auszugleichen. Ein billiges Androgen, das dafiir ver-
wendet werden konnte, gibt es aber im Augenblick noch nicht. Die Anti-
spermapille gehért also noch der Zukunft an.

AbschlieBend sei erwiihnt, daBl Testosteron in groen Mengen auch sehr
gefihrliche Wirkungen besitzen kann. Es kommt bei Versuchstieren zu
schweren Erregungszustianden, Gleichgewichtsstérungen und zu hoch-
gradiger Muskelschwiiche. Manche Insekten benutzen diese Effekte, indem
sie Testosteron als Abwechrstoff insbesondere gegen grofere Tiere ver-
wenden. Bestimmte Schwimmkiferarten speichern in einer Blase im
Brustabschnitt Testosteron. Kréten, die solche Kifer gefressen haben, er-
brechen sie — in blutigen Schleim gehiillt — nach Minuten wieder und
nehmen daraufhin auch bei starkem Hunger diese Kifer nie mehr als
Nahrung an. Einen &dhnlichen Effekt erzielt der Gelbrandkifer mit einem
anderen Hormon (Cortexon), das ebenfalls chemisch ein Steroid ist.

Der Menstruationszyklus

Etwas komplizierter sind Wirkung und Regulationsmechanismus der
weiblichen Sexualhormone. Injiziert man einem weiblichen Versuchstier
ein Ostrogen, so findet sich dieses vor allem in den Zellkernen einiger
Organe, insbesondere der Gebdrmutter und der Scheide, wieder. In anderen
Organen, die nicht geschlechtsspezifisch sind, wird das Ostradiol rasch
wieder abgebaut. Bei der Henne bildet die Leber nach Ostrogengaben ein
spezifisches Protein (Phosphovitin), das in das Hiihnerei eingebaut wird.
Die Leber vom Hahn, die dieses Dottereiweil normalerweise nie produ-
ziert, bildet auch Phosphovitin, wenn dem Hahn Ostrogene injiziert
werden. Man hat daraus abgeleitet, daB auch die 6strogenen Hormone die
Produktion bestimmter Eiweile in spezifischen Organen anregen und
regulieren. lhr Angriffsort liegt in der Zelle offenbar auch im genetischen
Material. Die Spezifitit und Ansprechbarkeit eines Organs auf weibliche
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Sexualhormone hiingt offenbar mit der Anwesenheit bestimmter Orte
zusammen, die diese Hormone erst einmal binden kénnen. Diese ,,Rezep-
toren‘‘ sollten dann nur in den geschlechtsspezifischen Organen zu finden
sein. Diesc Rezeptoren kénnten in der Zelle durchaus die Funktion von
s, JRepressoren‘’ besitzen, die durch Ostrogcne inaktiviert werden.

Im Gesamtsystem der Regulation der Sexualhormone, ihrer Wirkung
und ihrer Ausschiittung, arbeiten mehrere Hormone eng zusammen. Wir
wollen dies am Verlauf des Menstruationszyklus der I'rau, dem am besten
untersuchten System der Sexualhormonwirkung, demonstrieren. Die Ent-
wicklung und Reifung eines Follikels im Eierstock (Ovar) der Frau voll-
zieht sich normalerweisc innerhalb von vier Wochen (dem Menstruations-
zyklus) nur ein einziges Mal. Sie wird durch das follikelstimulierende
Hormon des Hypophysenvorderlappens ausgelost (vgl. auch Abb. 99).

Gleichzeitig bewirkt das ICSH in diesem reifenden Follikel die Produk-
tion von Ostradiol (Follikelhormon), den Follikelsprung (Ovulation), der
in einem regelmiBigen Zyklus etwa um den 14. oder 15. Tag erfolgt, und die
Umbildung der zuriickbleibenden Follikelreste in den Gelbkérper, der
seinen Namen durch die Linlagerung eines intensiv gelben Farbstoffes er-
halten hat (Abb. 100). Mit dem Follikelsprung geht die Ostradiolproduktion
ganz stark zuriick. Der sich unter ICSH-EinfluB bildende Gelbkérper wird
durch das dritte geschlechtswirksame Hormon des Hypophysenvorder-
lappens, durch das luteotrope Hormon (LTH), zur Produktion von Proge-
steron angercgt. Dieses Hormon wird somit nur in der zweiten Hilfte des
Menstruationszyklus produziert. Mit Beginn der neuen Menstruation bildet
sich der Gelbkorper rasch zuriick, die Progesteronproduktion hért sofort
auf.

Alle weiteren Wirkungen unterliegen nun nicht mehr dem direkten Ein-
fluB der Hypophysenhormone, sondern werden durch die beiden Sexual-
hormone Ostradiol und Progesteron ausgelost. Ostradiol bewirkt durch
Anregung der EiweiBsynthese und der Zellteilung in der Gebiirmutter-
schleimhaut deren Wachstum und die Anlage von Driisen, es bereitet die
Schleimhaut zur Aufnahme des befruchteten Eies vor. Mit steigendem
Ostradiolspiegel im Blut wird aber auch die FSH- und 1CSH-Synthese in
der Hypophyse gehemmt. Wihrend des Follikelsprungs hat die Produktion
beider Hypophysenhormone bereits praktisch aufgehért. Die LTH-
Synthese wird dagegen vom Ostradiol nicht gehemmt.

Durch dieses sinnvolle Zusammenwirken wird es erst méglich, daB Pro-
gesteron produziert wird, das seinerseits die inzwischen verdickte Gebiir-
mutterschleimhaut durch intensive Ausbildung von Driisengiingen auf-
lockert und die Sekretionsphase auslist. Jetzt konnte das Ei, das nach dem
Follikelsprung durch den Eileiter in die Gebérmutter gelangt — falls es
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Abb. 100: Direkter und indirekter EinfluB von Hormonen des Hypophysenvor-
derlappens (FSH, ICSH, LTH) auf die Verinderungen imm Ovar (Mitte), auf die
Svnthese der Geschlechtshormone und damit auf die Verinderungen der Gebiir-
mutterschleimhaut (unten) wiithrend eines Menstruationszyklus
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withrend seines Transports im Eileiter befruchtet wurde —, in die Schleim-
haut eingebettet werden. Das Progesteron (Schwangerschaftshormon)
unterdriickt die Reifung eines neuen Follikels durch Hemmung der FSH-
Produktion. Wenn eine Schwangerschaft erhalten werden soll, muB8 der
weibliche Organismus sehr viel an Progesteron bilden. Das geschieht am
Anfang der Schwangerschaft durch den stark vergroBerten Gelbkorper,
spiiter durch die sich bildende Plazenta (Mutterkuchen) in der Gebiarmutter
selbst.

Von etwa insgesamt 400 zur Reife gelangenden Eizellen einer Frau (30
oder mehr Jahre lang, jihrlich 13) werden jedoch nur einzelne oder keine
befruchtet. Ist das Ei unbefruchtet auf die Gebédrmutterschleimhaut ge-
langt, bildet sich der Gelbkorper zuriick, die Progesteronproduktion la8t
nach. Dadurch sinkt der Stoffwechsel der Schleimhaut, sie beginnt in den
oberen Schichten zu schrumpfen. Progesteron hatte auch die Wirkung eines
Neurohormons aus dem Hinterlappen der Hypophyse (Oxytocin) ver-
hindert. Dieses Hormon bringt die Muskulatur der Gebirmutter zur
Kontraktion. Wenn jetzt die Progesteronproduktion aufhért und die Menge
an diesem Hormon im Blut absinkt, setzt die Wirkung des Oxytocins ein:
die Gebdrmuttermuskulatur krampft sich — mehr oder minder regelmiBig —
zusammen und bewirkt damit ein Ablésen der geschrumpften oberen
Schleimhautschichten. Die Menstruation oder Regelblutung beginnt. Das
ist gleichzeitig der Beginn eines neuen Zyklus, der nach 28 Tagen — falls es
zu keiner Befruchtung kommt — genauso endet.

Wir wollen an dieser Stelle einfiigen, daB bei ménnlichen Tieren eben-
falls eine Art Sexualzyklus gefunden wurde, der offenbar dhnlichen Regula-
tionsmechanismen unterliegt, das heifit periodische Hemmung und Ent-
hemmung des Hypophysen-Zwischenhirn-Systems durch die androgenen
Hormone zeigt. Betroffen sind in diesem ménnlichen Sexualrhythmus die
Zahl der Samenzellen, die Fruchtbarkeit, die sexuelle Erregbarkeit und
anderes. Selbst die Kérpertemperatur, die sich wihrend des Menstruations-
zyklus bei der Frau charakteristisch dndert, ist auch beim Mann betroffen.

Die Befruchtung

Bei der Befruchtung des Eies im Eileiter durch eine Samenzelle verschmel-
zen die Zellkerne der Eizelle und des Samenfadens zu einem einzigen Kern.
Der Samenfaden muBl dazu zwei Zellschichten und die Membran der Ei-
zelle (Zona pellucida) durchdringen. Das ist nur méglich, wenn Ei und
Samen der gleichen Art angehdren. Dabei spielt sich offenbar eine Art
Antigen-Antikérper-Reaktion ab. Das Ei sondert ein Eiwei8 (Fertilisin) ab,
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das nur mit dem spezifischen Antifertilisin des Samenfadens der gleichen
Art reagiert. Dann erst kann der Kern des Samenfadens durch die Hiillen
aus Polysacchariden (insbesondere Hyaluronséure) und EiweiBen hindurch
in die Eizelle eindringen. Der Kopf des Samenfadens besitzt dazu ein
Enzym (Hyaluronidase), das die Hyaluronséure depolymerisiert und damit
auflést und das Eindringen erméglicht. Durch einen noch ungeklirten
Mechanismus wird aber sofort verhindert, dal noch ein zweiter Samenfaden
die Eizelle befruchtet.

Die Chance der Befruchtung hat somit nur der schnellste der Samenfiden,
die sich ja durch das Rotieren eines geiflelartigen Schwanzes von selbst
fortbewegen. Unter den Samenfiden gibt es aber leichtere und schwerere,
wobei die schwereren hiufig etwas langsamer sind. Die schnelleren Sper-
mien sind allem Anschein nach diejenigen, die nach der Befruchtung das
minnliche Geschlecht des sich entwickelnden Keimes bedingen. Dadurch
kénnte auch erklirt werden, weshalb im Durchschnitt immer 7 bis 8 Pro-
zent mehr Knaben geboren werden als Madchen. Das Geschlecht wird bei
der Befruchtung immer durch den Samenfaden festgelegt. Die Eizellen
sind alle gleich ausgeriistet; sie enthalten alle das Geschlechtschromosom
X. Von den Samenfiden tragen jedoch welche die Anlagen des ménnlichen
Geschlechts (Geschlechtschromosom Y) und andere die des weiblichen
Geschlechts (Geschlechtschromosom X). Beim Verschmelzen der Ge-
schlechtszellen kann es dann entweder zur Geschlechtschromosomen-Kom-
bination XX (= weibliche Individuen) oder zu der Kombination XY
(= maénnliche Individuen) kommen.

»nAntibabypillen‘

In das hormonelle Regulationssystem des Menstruationszyklus und damit
der Fruchtbarkeit der Frau greifen die heute mehr und mehr angewende-
ten Schwangerschaftsverhiitungsmittel (Kontrazeptiva) — meist mit dem
Namen ,,Antibabypillen* bezeichnet — ein.

Ihre Wirkungsweise ist im Prinzip einfach verstidndlich, wenn man sich
das Gesamtsystem der hormonalen Regulation vor Augen hilt.

Es war bereits erwiihnt worden, dal sowohl Progesteron als auch Ostra-
diol die FSH-, aber auch die ICSH-Produktion in der Hypophyse und
damit die Reifung eines neuen Follikels und dessen Sprung unterdriicken.
Man braucht somit nur die Konzentration an einem dieser Hormone im
Blut ununterbrochen sehr hoch zu halten, um den Menstruationszyklus
vollig zu unterbrechen. An sich wire nur die ICSH-Unterdriickung not-
wendig, da ohne ICSH kein Follikelsprung mehr erfolgen kann, auch wenn
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reife Follikel vorhanden wiren. Dieser Effekt fiihrte bei den verwendeten
Priiparaten zur Bezeichnung ,,Ovulationshemmer™. Es ist jedoch immer
gleichzeitig cine FSH-Unterdriickung dabei die Folge.

Die ausschlieBliche Anwendung von Ostrogenen als Ovulationshemmer
filhrt dazu, daB8 auch die anderen Wirkorte der Ostrogenc unter deren
massiven Einfluf} geraten, was nicht erwiinscht ist. Die ausschlieliche An-
wendung von Progesteron zeigt solche Wirkungen auf die sekundiiren
Geschlechtsmerkmale zwar nicht, fiihrt aber iiber die ICSH-Hemmung
dazu, daB iiberhaupt kein Ostrogen im Korper mehr produziert wird. Des-
halb werden als Ovulationshemmer Mischungen beider Hormontypen ver-
wendet, das Progesteron in hohen Dosen zur Unterdriickung der Hypo-
physe, das Ostrogen in geringen Dosen zum Ersatz des fehlenden Ostra-
diols. Es ist selbstverstiindlich, daBl die Gabe von Hormonen einen schweren
Eingriff in das hormonale Regulationssystem eines Korpers darstellt.

Das System Zwischenhirn — Hypophyse

Zum AbschluBl dieses Kapitels soll noch einmal etwas zur iibergeordneten
regulatorischen Funktion des Systems ,,Zwischenhirn-Hypophyse‘* gesagt
werden. Die topographische und morphologische Einheit zwischen beiden
beruht nicht allein auf dem Vorhandensein von nervalen Verbindungen mit
der Moglichkeit der Ubertragung von Nervenreizen, sondern auch auf der
Anwesenheit gleichsam verbindender Kaniile, sogenannter neurosekretori-
scher Bahnen, in denen auch ein echter Stofltransport erfolgt. Daraus er-
gibt sich auch ihre funktionelle Einheit.

Nervenzellen konnen nicht nur Reize aufnehmen oder weiterleiten,
nicht nur Information von aullen als ,,Gediichtnis* oder ,,Erinnerung*
speichern, sondern bilden auch in starkem MaBe Substanzen, die sie nach
auBlen abzugeben vermégen. Diese Stofle besitzen Protein- oder Peptid-
natur; sic werden als Neurohormone bezeichnet und beeinflussen ganz
wesentliche Lebensvorgiinge im Organismus. Die Hormone werden als
EiweiBle im zentralen Bereich der Nervenzelle synthetisiert und flieBen von
dort in die Nervenfortsiitze (Neuriten), in denen offenbar keine Eiwei3-
synthese stattfindet; die Nukleinsiiuren nehmen an diesem Neuroplasma-
FluB wahrscheinlich nicht teil (Abb. 101). Der morphologische Aufbau
dieser Zellen dhnelt wirklich dem von Driisenzellen. Die Neuriten werden
durch Zusammenfassung in groBen Biindeln zu regelrechten neurosekre-
torischen Kaniilen oder Bahnen. Solche Bahnen existieren vor allem vom
Zwischenhirn zum Hinterlappen der Hypophyse (Abb. 101), der ent-
wicklungsgeschichtlich selbst umgebautes Nervengewebe darstellt.
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Abb. 101: Schema des Zusammenwirkens von Zentralnervensystem und Hor-
monproduktion der Iypophyse (VL = Vorderlappen, MT = Mittelteil, HIL =
Hinterlappen). Dazu ist die FluBrichtung der Proteine und Neurohormone in einer
isolierten Nervenzelle des Zwischenhirns (mit Neurit) in einer VergréBerung
schematisch dargestellt (unten)
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Der Hinterlappen der Hypophyse, in den das Neurosekret entleert wird,
ist gleichsam nur der Speicher der Neurohormone, die von dort ins Blut
gelangen. Dazu gehéren auch die beiden Hormone Oxytocin und Vaso-
pressin (vgl. Tab. 18). Oxytocin bewirkt vor allem — dort wurde es bereits
auch erwihnt — die Kontraktionen der Gebdrmutter, die bei der Geburt
als ,,Wehen auftreten, wihrend das Vasopressin durch Verengung der
Blutgefie den Blutdruck erhéhen und durch Verdnderung der Zellmem-
bran in den Nieren die Wasserausscheidung vermindern kann (Abb. 101).

Die Komplexitit der Verquickung der Funktionen des Zentralnerven-
systems ist in den Einzelheiten heute noch gar nicht vollstindig zu tiber-
sehen. Im allgemeinen diirfte die Steuerung so vor sich gehen, dal der
Hypophysenvorderlappen beispielsweise ein driisenanregendes Hormon
ausschiittet, das ins Blut und auf diesem Wege in die Hormondriise gelangt,
die ihrerseits unter diesem Impuls ihr eigenes Hormon produziert. Dieses
Hormon kommt ebenfalls in die Blutbahn und verteilt sich im Karper,
unter anderem gelangt es auch ins Zwischenhirn (vgl. Abb 94). Im Zwi-
schenhirn gibt es spezifische Zellen (Chemorezeptoren), die in der Lage sind,
die Konzentration an dem betreffenden Hormon zu messen. Vielleicht gibt
es fiir jedes Hormon des Kérpers ein eigenes MeBzentrum im Zwischenhirn.
Die dabei erhaltene Information wird iiber Nervenbahnen und Neurosekrete
an den Hypophysenvorderlappen weitergegeben und in Impulse im Sinne
von ,,Produktionserhhung* oder ,,Produktionsstop fiir das driisen-
anregende Hormon umgewandelt.

Vom Zwischenhirn gehen Informationen auch an andere Hirnzentren, so
dafl damit gleichzeitig eine Anpassung im Gesamtrahmen der Funktionen
des Organismus erfolgt. Umgekehrt werden dadurch auch &uflere Ein-
wirkungen, die als Sinneseindriicke aufgenommen werden, und auch
psychische Einfliisse auf diesem Wege positiv oder negativ im hormonellen
Geschehen des Korpers wirksam. Nur so kénnen solche komplexe Reak-
tionen des Korpers wie Furcht, Schreck, Aufregung und viele andere mehr
verstanden werden.

Hormone und Alterung

Auch fir den normalen ProzeB der Alterung als der physiologischen
Wandlung des Koérpers, die mit der Geburt beginnt und mit dem Tode
endet, spielen Hormone eine entscheidende Rolle. Betrachten wir nur als
Beispiel das Wachstum. Es unterliegt beim Menschen der Regulierung
durch ein Eiweilhormon des Hypophysenvorderlappens, durch das
somatotrope Hormon (STH, Wachstumshormon). Es wird wihrend der
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Jahre des Wachstums in groBleren Mengen gebildet. Es steigert die Syn-
these aller Ribonukleinsduren in den Zellen, es bewirkt eine verstirkte
EiweiBsynthese und Zellteilung, es 1aB8t den Organismus wachsen. Es wirkt
den Kortikoiden der Nebennieren entgegen, die ja einen Abbau der EiweiBe
im Sinne der Glukoneogenese auslosen. Zwergvélker, wie die afrikanischen
Pygmien, haben zu wenig Wachstumshormon; man kann es chemisch als
EiweiB bei ihnen iiberhaupt nicht nachweisen.

Mit dem Eintritt der Geschlechtsreife wird immer weniger STH produ-
ziert. Seine Funktion wird jetzt — auf bestimmte Organe geschlechts-
spezifisch beschrinkt — wenigstens teilweise von den Sexualhormonen
iibernommen, die ja einen dhnlichen Einflu auf den Stoffwechsel besitzen.
Nach endgiiltigem Abschlul des Wachstums sichert das Wachstums-
hormon nur noch die Regeneration der durch Abbau oder auf anderem
Wege verlorengegangenen Zellen. Abbau oder Verlust und Neusynthese
halten sich iiber Jahrzehnte etwa die Waage. Die erst im hoheren Alter
sichtbare Abnahme von Korpergroe und -gewicht ist vielleicht ein Aus-
druck des weiteren Riickganges der Hormonproduktion.

Wir haben hier im ProzeB der Alterung nur das Wachstumshormon
erwiihnt. Sicher spielen dabei auch andere Hormone eine Rolle. Allerdings
ist es bei der Komplexitit der Fragestellung auch nicht richtig, wenn man
das Altern nur auf Umstellungen im Hormonhaushalt zuriickfiihrt.

Aber auch andere entwicklungsbedingte Stoffwechselumstellungen,
Verinderungen der Anpassungsfahigkeit und Widerstandskraft, der Fort-
pflanzungsfihigkeit, der Psyche und vieler anderer physiologischer Vor-
ginge besitzen Beziehungen zu Entwicklungsetappen der endokrinen
Driisen. Sie haben unseren Organismus wahrhaftig im Griff, kein Mensch
kann seinen Hormonen entrinnen.
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Biochemie spezialisierter Zellen
in den Organen
von Tier und Mensch

Wir hatten bereits im ersten Kapitel erwithnt, dali in der Natur fir die
Stoflversorgung eines lebenden Systems das Verhiiltnis seiner Oberlliiche
zu seinem Volumen von grofiter Bedeutung ist. In der Entwicklung des
Lebens auf der Erde bedeutet dies, dafl die ersten primitiven einzelligen
Lebewesen eine so grole Oberfliche besalien, dall ihr gesamter Stofl-
austausch damit bewerkstelligt werden konnte. Mit dem Wachstum der
Organismen und der Herausbildung groBerer Lebewesen ergab sich zwangs-
liulig eine Differenzierung der Bauteile des lebenden Systems (Abb. 102).
Es liuft gleichsam ecin Zwangsprozefl der Differenzierung eines Kérpers
und seiner Untergliederung beim Wachstum ab. Je nach dem Stand der
VergroBerung und dem Gliederungsgrad entstehen nach und nach Teile.
die mit der Umgebung direkt in Bezichung stehen und die Oberfliche des
Korpers bilden, neben Teilen, die iiberhaupt keine Beriihrung mehr mit
dem Umgebungsmilieu aufweisen und gleichsam den Kern des Korpers
darstellen. Zwischen beiden gibt es eine Schicht von Teilen, die die Ver-
bindung zwischen Oberlliche und Kern vermittelt. Hier hat somit im
Sinne des dialektischen Materialisinus mit wachsender Quantitiit ein Um-
schlag in eine echte neue Qualitiit stattgefunden.

Wenn wir dieses Schema in ein lebendes Svstem umdenken. hiitte die
Oberfliichenanlage von Teilen vor allem die Funktion der Stoffaufnahme
und -ausscheidung. Diese Teile miiliten sich daraul spezialisieren, Stofle
auszutauschen und dabei den Stofftransport iiber die normale Diffusion
hinaus stark zu beschleunigen. Die mittlere Schicht muB iiber ihre eigene
Versorgung hinaus den Stoffflufl zam Kern hin vermitteln. wobei ein zu-
siitzlicher Bewegungsprozelh notwendig wird.
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Abb. 102:

Schema der,,Zwangs‘‘-Differenzierung der Feile
cines wachsenden Ganzen zu inneren und
inferen Einheiten, dargestellt in Querschnitten
cines dreidimensionalen Korpers

Im Prinzip gilt diese Funktionsuntergliederung bereits bei den einzelli-
gen Systemen. Die Oberfliichenschicht entspricht dort der Zellmembran.
Ihr im Verhiltnis zur Diffusion unvergleichlich guter StofItransport wird
durch Enzyme (Permeasen) oder Transporthilfen vom Typ der ,,Triger™
(,»carrier’) vermittelt. Den ,,Kern** der Zelle repriisentieren gleichsam die
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Abb. 103: Geschwindigkeitsverteilung von Teilchen eines Plasmastromes inner-
halb eines Plasmakanals in der Zelle

Partikeln der spezialisierten Stoffumsetzung (Zellkern, Mitochondrien,
Ribosomen u. a.). Der Stoffflufl innerhalb der Zelle wird durch echte Plas-
mastrémungen bewerkstelligt. Solche Plasmastrémungen gehen teilweise
mit Anderungen der Zellform cinher (améboide Strome), zum Teil sind sie
von der Zellform villig unabhiingig. Der Plasmaflull &ndert rhythmisch
seine Richtung, auch die mit der Stromung bewegte Menge variiert. Dabei
bilden sich im Plasma richtige Rohren oder Kaniile, die durch eine gelartige
Wandung aus Eiweil begrenzt sind (Abb. 103). Das flieBende Plasma selbst
besitzt den fliissigen Zustand eines Eiweif}-Sols. Gel und Sol unterliegen
in der Zelle fortwihrenden Umwandlungen. Die Geschwindigkeit des
Plasmas ist in diesen Plasmarohren charakteristisch verteilt, sie ist im
Zentrum am héchsten und nimmt nach der Gelwand hin mehr und mehr
ab (Abb. 103).

Die Geschwindigkeit des Plasmastromes wird durch ATP-Zugabe be-
trichtlich erhéht. Bei bestimmten Schleimpilzen ist es gelungen, aus dem
Plasma EiweiBfiden (bis zu 0,5 pm lang) zu isolicren, die die Eigenschaft
besitzen, unter ATP-Spaltung sich wie eine Spiralfeder zu verkiirzen be-
ziehungsweise zusammenzuzichen. Man nennt solche Eiweile ,,kontrak-
til“. Sie stellen die einfachste Form der Umwandlung von chemischer
Energie (ATP) in mechanische Arbeit auf molekularer Ebene dar. Sie er-
zeugen die primitivste Bewegung innerhalb der Zelle. Sie sind gleichsam
das Urmodell der Muskulatur. Auch die Formverinderungen der Zelle
diirften durch solche kontraktilen Proteine ausgelst werden.

Die Funktionsuntergliederung — bedingt durch das Wachstum eines

238



Korpers — gilt natiirlich in noch viel stirkerem MaBe bei vielzelligen
Organismen. Die entscheidende Triebkraft dieser Entwicklung ist die
Stoffversorgung, die mit dem Wachstum des Korpers in immer groBere
Gefahr gerit. Die Schaffung von zusitzlichen inneren Oberflichen zur
Stoffaufnahme und -ausscheidung reicht immer noch nicht aus, den Nah-
rungsmangel der Umgebung auszugleichen. Parallel mit den Differenzie-
rungen und Spezialisierungen geht deshalb die Aushildung der Fihigkeit zur
Standortverinderung als notwendiges Prinzip der Lebenserhaltung einher.

Die Arbeitsweise des Muskels

Selbst einfache Einzeller unterliegen bereits dem Zwang der Standort-
verinderung. Bei lokaler Abnahme der Stoffkonzentration in der Um-
gebung des Lebewesens innerhalb des Lebensraumes ,,Wasser be-
sitzen nur die Organismen Uberlebenschancen, die in der Lage sind, sich
fortzubewegen. Werkzeuge dafiir sind GeiBeln (Bakterien, Ciliaten,
Flagellaten), Mechanismen zur Formverinderung (Amébe) und viele
andere mehr. Selbst Bakteriophagen, die wir noch gar nicht als voll-
stindige Lebewesen ansprechen kénnen, sind zu aktiver Bewegung be-
fahigt. Das Tier entwickelt dafiir ein eigenes Organ, die Muskulatur. Alle
bauen sich auf der Anwesenheit kontraktiler EiweiBle auf. Am Beispiel der
sogenannten quergestreiften Muskulatur der Tiere wollen wir den mole-
kularen Mechanismus der aktiven Kontraktion des Eiweilles erliiutern,
um sein Prinzip, das in dhnlicher Form fiir alle kontraktilen Eiweilc gilt,
sichtbar zu machen. Im quergestreiften Muskel ist der Mechanismus der
Kontraktilitit nicht nur am weitesten spezialisiert, sondern auch am
besten studiert (Bild 21, Abb. 104).

Ein Muskel ist aus vielen linglichen Muskelzellen (Muskelfasern) auf-
gebaut (Abb. 104). Diese Fasern koénnen den Muskel in seiner ganzen
Linge durchziehen. Sie sind an den Muskelenden iiber extrazellulire Ei-
weiBe mit den Sehnen fest verbunden. Eine solche Muskelfaser ist von einer
Zellmembran umgeben, enthilt Zytoplasma mit Mitochondrien wie eine
richtige Zelle. Der Inhalt dieser Zelle wird jedoch fast vollstindig durch
Muskelfadchen (Myofibrillen) ausgefiillt, die voneinander nur durch diinne
Plasmaspalten getrennt sind (Bild 21). In diese Spalten sind auch die
Mitochondrien eingelagert. Hochleistungsmuskeln, wie die Sprungmuskeln
der Heuschrecken oder die Flugmuskeln mancher Insekten, enthalten sehr
viel mehr Mitochondrien als beispielsweise die Muskeln des Menschen.

Auch die Myofibrillen kénnen die volle Linge der Faser erreichen. Sie
zeigen im Lichtmikroskop eine eigenartige Biinderung aus dunklen und
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hellen Querstreifen, die durch cine charakteristische Anordnung der beiden
an der Kontraktion beteiligten Eiweile Aktin und Myosin verursacht sind.
Es sind beides im Plasma der Muskelzelle unlosliche FasereiweiBe (fibrilldre
Proteine). Das Myosinmolekiil ist etwa 2 nm dick und 200 nm lang. Es
besteht aus zwei Untereinheiten, einer schweren und einer leichten. Die
leichte Untereinheit ist in der Lage, 2 Mol ATP zu binden (iiber SH-
Gruppen) und deren Lnergie zu iibernchmen. Das Myosinmolekiil bildet
Aggregate in Form von Fiden, die 5- bis 10mal inger sind als das Ein-
zelmolekiil. Bestimmte Teile des Myosins sind in der Lage, sich mit dem
Aktin zu verbinden. Auch der Aktinfaden ist ein Polymer aus vielen klei-
neren Einzelmolekiilen (2 nm X 30 nm). Er errcicht nach der Polymerisa-
tion eine Liinge von etwa 1 pm.

Die Kontraktion der Myofibrille beruht wahrscheinlich darauf, daB
sich die Aktinfiden, als ob sie Zahnridder besien, an den Myosinfidden
entlangzichen und sich dabei einander niihern. Die zwischen Aktin und
Myosin ausgebildeten Bindungen bewegen sich gleichsam entlang beider
Eiweile fort. Dieser Vorgang ist von der Anwesenheit des ATP abhiingig.
Im Ruhezustand liegt das ATP als Magnesiumsalz vor. Aus dieser Form
kann Myosin die im ATP gespeicherte Energie nicht iibernechmen. Das ist
nur bei Anwesenheit von Kalziumionen moglich, die aber normalerweise in
cinem sickchenartigen System, das keine direkte Verbindung zu den
Myofibrill-EiweiBlen besitzt, liegen. Erst beim Ankommen eines Nerven-
reizes wird Ca** aus diesem System frei, das Myosin wird dadurch enthemmt
und kann jetzt ATP zerlegen und dessen Energie nutzen, um sich mit dem
Aktin zu verbinden und sich am Aktinfaden entlang zu zichen. Mit dem
AbschluB der Erregung werden dic Cat*-Ionen wieder im endoplasmati-
schen System der Muskelzelle akkumuliert, die Erschlaffung setzt ein.
Das inzwischen nachgebildete ATP verhindert als Mg-Salz wicder die Kon-
traktion. Nach dem Tode eines Organismus wird ATP nicht wieder nach-
gebildet, die kontraktilen MuskeleiweiBe verbleiben in einer Dauerkontrak-
tion (Totenstarre), die erst bei Selbstauflésung der EiweiBe iiberwunden
wird. Die Cat+-Freisetzung wird durch einen Nervenreiz an den ,,motori-
schen LEndplatten“ der Muskelfasern beziehungsweise -fibrillen ausgelost.
Dabei wird ein Erregungsstofl (Azetylcholin) frei, der iiber Ladungsinde-
rungen an den Membranen, die die Cat*-Ionen umschlieBen, zur Freigabe
des Kalziums fiithrt. Das Azetylcholin wird durch ein esterspaltendes En-
zym rasch wieder zerlegt.

Der Energiestoffwechsel der Muskelzelle dient vor allem der raschen
Regeneration des bei der Kontraktion gespaltenen ATP. Da dessen Menge
in der Zelle relativ begrenzt ist, die Muskelzelle aber oft rasch eine groBere
Menge benétigt (bei Reflexkontraktionen, Abwehr oder Verteidigung),
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Muskel Leber

Abb. 105: Stoffverschiebungen im Korper bei Muskelarbeit

enthilt die Muskelzelle einen Speicher an Kreatinphosphat, einer anderen
energiereichen Verbindung, aus welcher sich miihelos ATP wiederaufbau-
en kann. Ist auch dieser Speicher erschopft, mufl das Rescrveglvkogen der
Muskelzellen zerlegt und die entstehende Glukose abgebaut werden (vgl.
Kapitel 7 und 10). Die Muskelzelle bildet dabei Milchsaure, die ins Blut ab-
gegeben werden kann (Abb. 103). Bei sehr starker Muskelleistung sind die
Milchsiiuremengen so grof3, daB es zu Veridnderungen der Muskeleiweifle
selbst kommt, dic wir hinterher als ,,Muskelkater* zu spiiren bekommen.
Die Milchsiiure wird entweder in der Leber oder nach beendeter Kontrak-
tion auch in der Muskulatur selbst wieder zu Glukose resvnthetisiert.
Dabei wird etwa ein Fiinftel davon in den Mitochondrien vollig verbrannt.
Das dabei entstehende ATP wird zur Glukoseriickbildung aus den rest-
lichen vier Fiinftel der Milchsiiure benétigt.

Trainierte Muskeln unterscheiden sich von untrainierten neben ihrer
groferen Masse und erhéhten Zahl an Muskelfasern durch einen héheren
Gehalt an ATP, Kreatinphosphat und Glykogen. Die energieliefernden
Enzyme sind vermehrt, auch die Durchblutung ist stirker. Dadurch ist
der Abtransport der Milchséure, aber auch der Zutransport von Glukose
aus der Leber und von Sauerstofl aus der Lunge crheblich verbessert.
Insgesamt kann sich der ,.trainierte”” Organismus viel besser an Belastun-
gen anpassen. Auch die Herzmuskulatur (Myocard). die sich durch ihre
Dauerbelastung natiirlicherweise einer besseren Durchblutung erfreut.
arbeitet nach den gleichen Grundprinzipien. Der Anteil der echten oxy-
dativen Prozesse ist nur hier sehr viel hoher.
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Bindegewebe

Aus dem Wachstum cines Kérpers resultiert auch die Notwendigkeit von
extrazelluliren Bindestoffen, dic die Zellmembranen zweier Zellen unter-
einander verbinden, und dariiber hinaus von extrazelluliren Geriiststoffen,
dic — wasserunloslich — den wachsenden Organismus in einer bestimmten
Form halten. Dazu werden die unterschiedlichsten Stoffe herangezogen.
Schon bei Mikroorganismen finden wir relativ starre Zellwéinde aus Poly-
sacchariden auBerhalb der Zellmembranen, dic der Formerhaltung dienen
und natiirlich auch einen gewissen Schutz vor iiuleren Einfliissen bieten.
Bei der Pflanze haben wir bereits die IFunktionen der Zellulose und des
Lignins erwihnt (vgl. Kapitel 4).

Im Tierreich gehen diesc Strukturen von Eiweilen iiber Polvsaccharide
bis zu dnorganischen Kristallen. Dazu gehéren auch die Kalziumsalze der
Radiolarien und Muscheln, die Polysaccharide (Chitin) der Insekten und
nicht zuletzt die Knochen der Wirbeltiere. Hiiufig sind die Geriistsub-
stanzen keine Strukturen aus einheitlichem Material, sondern Mischungen,
in denen auch Eiweill¢ eine bedeutende Rolle spielen.

Als Bindegewebe bezeichnet man alle Strukturen, deren Funktion darin
besteht, verschicdene Zellen zu verbinden oder abzugrenzen. Dic Binde-
gewebshiillen halten Muskelfasern zusammen, unterteilen aber auch die
cinzelnen Biindel. Das Bindegewebe bildet ein System von Leitbahnen fir
Blutgefille und Nerven. Der Stoffaustausch zwischen den Zellen und der
extrazelluliiren Flissigkeit geht iiber das Bindegewebe. Das Bindegewebe
ist ein System von Zellen (vor allem Fibroblasten) und unlgslichen FFasern,
die beide in eine strukturlose Grundsubstanz cingelagert sind. Die fibril-
liren Elementc dominieren dabei. Es sind vor allem die beiden Liweille
Kollagen und Elastin. Sie werden als 16sliche Vorstufen in den Fibroblasten
gebildet (Abb. 106 und Bild 22).

Das Kollagen, Haupteiweil der Unterhaut und des Leders, der Sehnen
und Biinder, macht ein Fiinftel des gesamten LiweiBbestandes eines Men-
schen aus. Es handelt sich um uniform aufgecbaute Polypeptidketten, in
denen die Aminosiuren Prolin, Hydroxyprolin und Glyzin iiberwiegen.
Je drei dieser Ketten bilden — miteinander verdrillt — eine Grundfibrille.
Eine solche Strukturanordnung wird als Superhelix bezeichnet (Abb. 106).
Die drei Ketten werden durch kovalente Bindungen untereinander zu-
sammengehalten. Die Grundfibrille wird in loslicher Form als Tropokollagen
von den Fibroblasten gebildet und nach auflen abgegeben. Erst dort er-
folgt durch End-zu-End-Anlagerung eine Fadenverlingerung zu den un-
lislichen Fibrillen, die mit Polysacchariden der Bindegewebsgrundsub-
stanz (Hyaluronséure) lockere Verbindungen eingchen. Durch kovalente
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Quervernetzung der Fibrillen entstchen Fibrillenbiindel und aus diesen
letztlich dic kollagenen Fasern (Bild 22). In den Schnen der Muskeln, die
aus einer Riesenzahl von kollagenen Fasern aufgebaut sind, erreichen diese
EiweiBe eine enorme Festigkeit.

Beim lingeren Kochen lost sich Kollagen in Wasser, die geordnete
Fadenstruktur zerfillt, die Molekiile werden voneinander gelost und sogar
depolymerisiert, obwohl es sich auch nach dem Kochen noch um fibrillire
Molekiile handelt. Beim Abkiihlen entsteht daraus auch bei stirkerer
Verdiinnung cine Gallerte: Gelatine.

Anorganische Kristalle als biologische Strukturen

Noch groBere Festigkeit und Hiirte als diese Struktureiweie zeigen die
anorganischen Strukturen der Knochen und Zihne. Der Zahnschmelz ist
die hirteste tierische Substanz, die wir iiberhaupt kennen. Zahnschmelz
besitzt fast kein Wasser und besteht nahezu vollstiindig aus anorganischer
Materie. Die Mineralsubstanz ist Hydroxylapatit, einc besondere Kristall-
anordnung aus Kalzium- und Phosphat-Ionen, in die wechselnde Mengen
an Hydroxyl-, Fluorid- und Karbonationen eingelagert sind (Abb. 107)..Das
Molekiil besteht aus einem zentralen Kalziumion (mit OH-, I~ oder CO5—-)
mit drei komplex angeordncten Molekiilen tertiirem K:;lziumphospllat.
Die einzelnen Hydroxylapatitkristalle (40 nm X 160 nm) sind in parallel
verlaufenden Biindeln prismenartig aufgebaut. Die Einzelkristalle sind
offenbar Bliittchen. Sie sind in der Lage, an ihrer Oberfliche betriichtliche
Mengen an Fremdionen zu binden.

Nahezu die gleiche Kristallstruktur — bestehend aus Hydroxyl- oder
Karbonat-Apatit — zeigen auch der Knochen sowie das Dentin und der
Zement der Zihne. Sie besitzen nur einen héheren, aber unterschiedlichen
Gehalt an Wasser (20—30 Prozent) und organischen Stoffen (etwa 20
Prozent). Dic anorganische Substanz macht bei ihnen nur 50 bis 60 Pro-
zent aus. Die organischen Stofle sind fast ausschlieBlich Kollagen (oder
kollagenverwandte Eiweifle) und sauer reagierende komplexe Polysaccha-
ride.

Die Bildung der kristallinen anorganischen Strukturen wird durch
spezialisierte Zellen bewerkstelligt, im Knochen durch die Osteoblasten, im
Zahn durch Adamantoblasten und andere, in denen dabei ein intensiver
Stoffwechsel stattfindet (Abb. 107). Dabei kommt es darauf an, das Ionen-
verhiltnis zwischen Kalzium und Phosphat in der Zelle so zu halten, da3
es moglichst nicht zur Kristallisation kommt, das Verhiltnis aber auBerhalb
der Zelle so zu verindern, daB es dort zur Kristallisation kommen kann. Der
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Abb. 107: Schema der Bildung von anorganischen Kristallstrukturen (Apatit)
im Knochen (oben) und schematische Struktur des Hydroxylapatits (unten),
bestehend aus [3 Cag(PO,), + Ca(OH),] (@ = H-Atome)
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wichtigste Prozel3 spielt sich auBBerhalb der Zelle nnmittelbar an der Zell-
membran beziehungsweise lings der Bindegewebsfasern ab. Kalzium- und
Phosphationen werden mit dem Blut antransportiert. An sich miilte be-
reits dort beim normalen Siurewert von 7,3 bis 7,4 eine Kristallisation von
Apatit stattfinden. Vom chemischen Standpunkt aus hat man deshalb
lange bezweifelt, ol in der Blutfliissigkeit iiberhaupt freies ionisiertes
Kalzium vorkommt, es sollte dort ausschlieBlich in fester Bindung am Ei-
weiB enthalten sein. Allerdings hat man jetzt gefunden, daBl auch Spuren
von Polyphosphaten (bereits Pyrophosphat) und von bestimmten Pep-
tiden das Ausfallen selbst aus iibersittigten Losungen verhindern. Die
Polyphosphate konnen sich auch an Oberflichen der bereits gebildeten
Kristalle anlagern und deren Wachstum (aber auch ihre Wiederauf-
losung!) verhindern. Enzyme, die solche Polyphosphate hydrolysieren,
lisen dann sofort das Weiterwachsen der Kristalle aus. Die Peptide, die in
allen Korperzellen gefunden werden, verhindern wahrscheinlich das ,,Ver-
kalken** gesunder Gewebe.

Fiir das Auskristallisieren an den Ostcoblasten sind eine lokale Erhohung
der Phosphatkonzentration und die Anwesenheit verfiighbaren Kalziums
notwendig. Die Kalziumionen sind in der Bindegewebsgrundsubstanz des
Knorpels — gebunden an saure Polysaccharide — vorhanden. Uber die
Osteoblasten wird vor allem das Phosphat herangefiihrt und maglicher-
weise iiber die Zwischenform organischer Phosphorsdureester an die Zell-
oberfliche der Ostcoblasten gebracht. Die Phosphorsiureester werden in
den Osteoblasten rasch durch die dort reichlich vorkommende alkalische
Phosphatase hydrolysiert. Dabei fillt in der Bindegewebsgrundsubstanz
zuerst tertidires Kalziumphosphat aus, das sich nachtréglich erst in die
Kristallform des Apatits umlagert (Abb. 107).

An sich unterliegt auch der wachsende und sich verfestigende Knochen
cinem fortwihrenden Stoffwechsel. Auf- und abbauende Vorginge laufen
nebeneinander ab. Nach Gaben von radioaktivem Strontium liaBt sich
dieses Element innerhalb kurzer Zeit im Knochen nachweisen. Die Osteo-
blasten konnen es niimlich mit Kalzium verwechseln und bauen es an
dessen Stelle in den Apatit ein. Dadurch kann der Knochen nach und nach
radioaktives Strontium anreichern. In den Knochenstofwechsel greifen
mehrere Hormone (Hypophyse, Nebenschilddriise, Schilddriise) und Vita-
mine (A, C, D) ein. Das Parathormon der Nebenschilddriisen (Epithel-
korperchen) regt den Knochenabbau an und férdert die Ausscheidung von
Phosphat iiber die Niere. Das Vitamin D (Kalziferol) erhéht die Kalzium-
aufnahme aus dem Darm und stimuliert die Titigkeit der Osteoblasten und
damit die Verknicherung. Erst bei Kalziferol-Anwesenheit konnen die
knorplig vorgebildeten Knochen Apatit bilden und sich dadurch verfestigen.
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Ist das Blut ein besonderer Saft?

Von jeher wuBte man, da Blut lebenswichtig ist, daB starker Blutverlust
zum Tode fiihrt. Ist es verwunderlich, daf} viele alte Vilker das Blut mit
dem Leben identifizierten, daB man im Blut den Sitz der Gedanken und
den Triger der menschlichen Eigenschaften sah, dal man das Blut fiir
einen besonderen Saft hielt? Was ist daran nun wirklich wahr?

Die wichtigsten Leistungen des Blutes sind der Stofftransport (Sauer-
stoff, Nihrstoffe, Stoffwechselschlacken, Hormone) zur Versorgung der
Kérperzellen einschlieBlich der Konstanthaltung der Zellumgebung sowie
der Schutz vor Blutverlust (Gerinnbarkeit) und vor dem Eindringen von
Krankheitskeimen. Die Transportleistung des Blutes ergibt sich zwangs-
laufig aus der Differenzierung und Funktionsteilung der Zellen. Die Zellen,
die in das Innere des Korpers gelangen und der dirckten Stoffaufnahme aus
der Umgebung entzogen sind, miissen durch einen zusétzlichen Stoffstrom
vom Aufnahmeorgan (Darm, Lunge) her versorgt werden.

Der Mensch enthilt etwa ein Dreizehntel seines Kérpergewichts an Blut.
Das Blut ist eine Fliissigkeit, die fast zur Hiilfte aus Zellen besteht. Die
Zellen werden in rote Blutkérperchen (Erythrozyten), weile Blutkérper-
chen (Leukozyten) und Blutplittchen (Thrombozyten) eingeteilt. Die
Erythrozyten stellen dabei den Hauptanteil: In einem Kubikmillimeter
findet man etwa 5 Millionen davon, von den Leukozyten sind nur wenige
Tausend enthalten, von den Thrombozyten ungefihr 300000. Die hohe
Erythrozytenzahl bedingt auch die Zahfliissigkeit des Blutes, seine hohe
Viskositit. Die Erythrozyten sind an ihrer Oberfliche alle gleichartig ge-
laden, so daB sich die Zellen untereinander abstoBen und ein Zusammen-
ballen verhindert wird. Die fliissige Phase des Blutes ist das Blutplasma. Es
enthilt noch etwa 10 Prozent feste Substanzen, vor allem Eiweie (7 Pro-
zent) und Salze. Dic meisten zu transportierenden Nahrungsstoffe finden
sich im Blutplasma. Die Fliissigkeit, die sich aus dem Blut nach der Ge-
rinnung ausscheidet, ist das Serum; es ist praktisch Blutplasma ohne die
Gerinnungseiweile.

Gasaustausch

Zu den wichtigsten Funktionen des Blutes gehért der Transport des Sauer-
stoffs von der Lunge zu den Geweben und der Riicktransport von Kohlen-
dioxid vom Gewebe zur Lunge. Es findet somit zweimal ein Gasaustausch
statt: in der Lunge und im Gewebe (Abb. 108). Das Blut, das zur Lunge
flieBt, enthilt viel CO, und nur noch wenig O,; das Blut, das von der Lunge
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weglliet, enthiilt viel Oy und nur noch wenig CO,. Der Gastransport im
Blut ist vor allem eine Leistung der Erythrozyten. Die O,-Aufnahme in der
Lunge erfordert, daB die Erythrozyten mit einer groBen Fliche des Lungen-
raumes in engen Kontakt kommen, um einen raschen Transport von O,
durch die Zellmembranen zu erméglichen. Alle Erythrozyten des Blutes
cines Erwachsenen besitzen eine Oberfliche von insgesamt etwa 3000 m2,
das ist mehr als die Hilfte cines FuBballfeldes. Die Lunge zeigt durch ihre
enorme Untergliederung in kleine Blischen (Alveolen) ebenfalls cine groBie
Oberfliche (mehr als 100 m?). Jede Lungenalveole ist von einem feinen
dichten Netz von Blutgefi3-Kapillaren umgeben, durch dic die Erythro-
zyten unter Verformung regelrecht gezwiingt werden. Dadurch ist iiber den
Bereich der Kapillare hin ein enger Kontakt zwischen Erythrozyt, GefaB-
wand und damit Alveolarwand gegeben.

Die Geschwindigkeit, mit der das Blut durch die Kapillaren stromt, ist
sehr stark erniedrigt; sie ist 500mal geringer als die in den groBen Arterien.
Dadurch ist auch die Verweilzeit der Erythrozyten in den Kapillaren ver-
héltnism#Big lang, auch wenn es' absolut gesehen weniger als nur eine
Sekunde ist. Dabei wandert der Sauerstoff durch Diffusion in die Erythro-
zyten, da der Sauerstoffdruck im Erythrozyten betrédchtlich niedriger ist
als in der Atemluft. Das Umgekehrte passiert mit dem Kohlendioxid,
dessen Druck in der Alveolarluft geringer ist als in der Zelle.

Der Sauerstofl wird im Erythrozyten relativ fest an den roten Blutfarb-
stoff (Hdmoglobin) gecbunden. Das Himoglobin besteht aus Eiweill
(Globin) und cinem Farbstoff (Hiim), der ein zweiwertiges Eiscnatom ent-
hilt. Das Himoglobinmolekiil ist ays 4 Untereinheiten aufgebaut, von
denen sich jede aus einem Protein (etwa 150 Aminoséuren) und einem Hiam
zusammensetzt. Erst wenn sich alle 4 Teile miteinander verbunden haben,
kann der Sauerstoff angelagert werden. Er schiebt sich dabei zwischen das
Eisenatom des roten Farbstoffes und einen Histidinrest des Globins (Abb.
109). Das Ham wird durch zwei Histidinreste aus dem Globin gleichsam
wie in einer Zange festgehalten, nur die eine Zangenbacke zeigt einen ge-
ringen Abstand, der zum Einlagern des Sauerstofls gerade ausreicht. Durch
das Einschieben des Sauerstoffs éndert sich trotzdem die rdumliche Struk-
tur des Hiamoglobinmolekiils geringfiigigz. Diese Verdnderung bedingt
ihrerseits, daB die Sauerstoffbindung inniger wird und daB das Globin
Wasserstoffionen abdissoziiert. Die Wasserstoffionen stammen von Histi-
dinresten des Globins, die bei der Verformung gleichsam etwas nach auBen
geraten und dadurch je ein Wasserstoffion abgeben kionnen. Im Gewebe
gibt das Héamoglobin durch den Druckunterschied seinen Sauerstoff
wieder ab und fingt dadurch Wasserstoffionen auch wieder ein.

Vom Kohlendioxid liegt der groBte Teil als Kohlensiiure vor. Durch das
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Abb. 109: Modell der Sauerstoffbindung
im aktiven Zentrum des Ilimoglobins

Histidinrest vom Globin

Porphyrin mit Eisenatom (Hém) 02

Histidinrest vom Globin

Abfangen der Wasserstoffionen wird das Gleichgewicht der Kohlensiure-
dissoziation gestort.

€O, + H,0 — H,CO; — H* + HCO,4

Es bildet sich mehr Bikarbonat (HCO;~). Das in der Korperzelle entstan-
dene CO, liegt im Blut somit groBtenteils als HCO3~ vor und wird auch als
solches transportiert. In der Lunge wird gerade umgekehrt HCO4~ in
Kohlensiure (HyCO3) umgewandelt, die ihrerseits zu Wasser und CO,
zerfillt und das Wegdiffundieren von CO, erméglicht.

Das Hiamoglobin wird in Erythrozytenvorstufen, die sich im roten
Knochenmark entwickeln, gebildet. Wenn die Erythrozytenreifung be-
endet ist und der fertige Ervthrozyt in die Blutbahn abgegeben wird, ist
bereits alles Himoglobin, das ein Drittel des Zellgewichts ausmacht,
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Abb. 110: Die Eisenverteilung im menschlichen Organismus

synthetisiert. Der Erythrozyt hat auch seinen Zellkern verloren, ist somit
zur Synthese von Eiweil selbst gar nicht mehr fihig. Er besitzt deshalb
auch nur eine begrenzte Lebensdauer (im Mittel 4 Monate). Im Knochen-
mark miissen deshalb ununterbrochen Erythrozyten nachgebildet werden.

Zur Hiamoglobinsynthese ist dabei auch der Antransport von Eisen not-
wendig. Der Gesamteisengehalt im Kérper betriigt etwa 5 Gramm (Abb.
110). Mehr als die Hélfte davon liegt in den Erythrozyten im Himoglobin
gebunden vor; 20 Prozent (entsprechend 1000 mg) des Gesamt-Eisens ist
Vorrat (vor allem in Leber, Milz und Darm). Die tégliche Aufnahme und
Ausscheidung, die sich die Waage halten miissen, betrigt nur 1 bis 10 mg.
25 mg Eisen werden téglich vom Knochenmark in Himoglobin eingebaut,
25 mg werden tiglich durch Zerfall von Erythrozyten und Himoglobin
frei. Der Korper besitzt somit in seinem Eisenstoffwechsel eine relativ
groBe Sicherheit, trotzdem kommt es vor, dal durch chronischen Eisen-
mangel in der Nahrung die Himoglobinsynthese nachlassen kann, man
spricht dann von einer Eiscnmangel-Anéimie (Anédmie = Blutarmut).

Das Blut ist ein Mechanismus, der in die Stoflverteilung im Kérper ent-
scheidend eingreift (Abb. 111). Es ist fiir die Versorgung aller Zellen mit
Nihrstoffen (Glukose, Aminosiiuren, Fette) und fiir die Abfuhr von nicht
weiter umwandelbaren Stoffwechselendprodukten (Harnstoff, Harnséure)
verantwortlich. Eine wichtige Rolle spielt dabei die Leber, iiber die im
Prinzip alle Transportwege fiihren (Abb. 111). Die Leber ist das zentrale

N
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Abb. 111: Funktionen des Blutes (schraffierte Bahnen) bei der Verteilung der
Nahrungsstoffe im Kérper
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Stoflwechselorgan iiberhaupt. Sie sortiert die aus dem Darm kommenden
Stoffe, speichert sie oder gibt sie an das Blut zum Transport weiter. Sie
stellt den Harnstoll her und entgiftet kérperfremde Stoffe. Selbst geringe
Beeintrichtigungen der Leberfunktion machen sich durch Stiérung des
Stoffwechsels im gesamten Organismus bemerkbar.

Abtransport der Schlacken

Die Schlackenausscheidung, insbesondere die von Harnstoff und Harnsiiure,
aber auch die Ausscheidung iiberfliissiger Salze geschieht iiber die Niere,
deren Zellen auf diese Funktion besonders spezialisiert sind. Die Niere ist
fiir diesen Zweck in viele kleine einzelne Funktionseinheiten (Nephronen)
unterteilt, die sich aus einem filtrierenden Teil (Glomerulus) und einem sehr
langen réhrchenartigen Teil (Tubulus) zusammensetzen (Abb. 112). Im
Glomerulus wird mit Hilfe des Blutdrucks aus einem dichten GefiBnetz
die Blutfliissigkeit gleichsam filtriert, wobei die Zellen und Eiweife im
GefiBsystem verbleiben und nur Wasser und gut 15sliche Stoffe durch die
GefiBwand gepret werden. Dabei entsteht primiir ein Harn (etwa 200 1
tiglich), dessen Zusammensetzung mit der des zell- und eiweiBfreien Plas-
mas nahezu identisch ist. Das bedeutet, daB der Primirharn auch Stoffe
enthilt, die der Korper gar nicht ausscheiden mochte, zum Beispiel
Glukose, Aminosduren und wichtige Salze. Dieser Primérharn wird deshalb
in dem langen tubulidren System mit seiner groBen Oberfliche selektiv in
seiner Zusammensetzung so verédndert, daBl die wichtigen Stoffe wieder
zuriickresorbiert und ausscheidungspflichtige Stoffe sogar zusiitzlich
sezerniert werden (Abb. 112).

Da gleichzeitig dabei auch Wasser zuriickresorbiert wird, konzentrieren
sich die ausscheidungspflichtigen Stoffe immer mehr. Im glomerulusfernen
Teil des Tubulus wird neben Wasser noch Nat+ — vor allem im Austausch
gegen harnpflichtige Kationen (K+, H*, NH,*) — wieder aufgenommen. Der
Harn hat dadurch seine Zusammensetzung vollig verdndert. Er ist auf etwa
11 tiglich eingeengt worden, wird dann iiber Sammelrohre dem Nieren-
becken zugeleitet und flieBt iiber den Harnleiter in die Harnblase ab.

Aufgaben der Plasmaeiweifle
Die Plasmaeiweile werden fast alle in der Leber aus den Aminoséuren der
Nahrung synthetisiert. Da der Kérper Eiwei nicht speichern kann, muf3

ununterbrochen fiir Nachschub aus der Nahrung gesorgt werden. Die
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Abb. 112: Schema der Nierenfunktion (am Modell eines Nephrons)

Plasmaeiweille sind ein Gemisch aus vielen unterschiedlichen Eiweiflarten,
die sich durch ihre elektrische Ladung, durch ihre MolekiilgroBe (Molekular-
gewicht) und Molekiilform voneinander unterscheiden.

Eine Auftrennung im elektrischen Feld (Elektrophorese), in dem die
Eiweifle in 5 bis 6 Gruppen zum positiven Pol (Anode) wandern, und eine
zusitzliche Auftrennung jeder Gruppe in der Ultrazentrifuge, in der die
groBmolekularen Eiweifle rascher sedimentieren als die kleinen Molekiile,
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Abb. 113: Verhalten der wichtigsten SerumeiweiBe bei der Papierelektrophorese
und bei der Ultrazentrifugation

gibt ein komplexes Bild. In Abbildung 113 sind nur mengenmiBig ins
Gewicht fallende Gruppen aufgefiihrt, viele nur gering konzentrierte Ei-
weiBe (vor allem Enzyme) sind unberiicksichtigt geblieben.

Die Plasmaeiweile erfiillen unterschiedliche Funktionen. Das Albumin
bindet auf Grund vieler Oberflichenladungen sehr viel Wasser und Ionen,
vor allem Kationen, und erfiillt die Transportfunktion fiir die EiweiB-
versorgung der Zellen. Die Globuline sind am Transport von Fetten und
Schwermetallen sowie am Abbau von Himoglobin (Haptoglobine) be-
teiligt. In den Globulinfraktionen befinden sich auch die Schutz- und Ab-
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wehrstoffe (Immunstoffe) gegen eingedrungene Bakterien und Viren, die
Blutgerinnungsfaktoren sowic die meisten Enzyme des Plasmas. Die In-
mun- oder Abwehrstofle werden allerdings nicht in der Leber, sondern in
den Lymphorganen gebildet.

Blutgerinnung

Wenn man sich eine Schnittwunde zugefiigt hat, {lieBt aus ihr zuerst das
Blut schnell und gleichmiiBig, bald jedoch verlangsamt sich der FluB, das
Blut wird dick, schlieBlich gallertig. Nach ciniger Zeit zicht sich das Blut-

Abb. 114: Schema der Blutgerinnung. Die nicht mit Namen versehenen Ge-
rinnungsfaktoren bedeuten: ' = Accelerator-Globulin (= beschleunigendes Gl.),
VII = Proconvertin (= Umwandler), VIII = antihdmophiles Globulin (= Anti-
Bluterkrankheits-Gl.), IN = Christmas-Faktor, XI = Thrombokinase-Antece-
dent (= Thrombokinase-Vorliufer), NII = Ilagemann-Faktor

Prothrombokinase | X

A M e
L Prothrombin|Il
Thrombokinase |IL
(¥I) —
(¥) Fibrinogen|I
»- Thrombin
/
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] 3 Fibrin i
\ 3 (unterschiedlich polymevisler'f)E
\
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\‘ Thrombozyten
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Bildung der Bildung des Umwandlung von
Thrombokinase Thrombins Fibrinogen in Fibrin;
Retraktion des Fibrins
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gerinnsel zusammen und verfestigt sich, eine klare Fliissigkeit (Serum) son-
dert sich auBen ab. Nach 4 bis 8 Minuten ist dieser Vorgang beendet. Der
Mechanismus der Blutgerinnung wird durch Zusammenwirken des ver-
letzten Gewebes, der Blutplittchen (Thrombozyten) und einiger Plasma-
faktoren bewerkstelligt. Der eigentliche Gerinnungsvorgang — die Um-
wandlung des loslichen Eiweifles Fibrinogen in das unlésliche Fibrin —
setzt den Ablauf mehrerer anderer Prozesse voraus, die in ihrer Gesamt-
heit nur ausgelést werden, wenn wirklich das Gefa verletzt ist. Die Aus-
losung geschieht in der Form, daB aus den verletzten Gewebezellen die
inaktive Vorstufe des Enzyms Thrombokinase, die Prothrombokinase,
freigesetzt wird. Diese Enzymvorstufe wird auch aus Thrombozyten frei,
die bei Kontakt mit einer rauhen Oberflidche, wie sie dic Wunde im Gegen-
satz zur glatten Innenwand des gesunden Geféfles bietet, zerfallen (Abb.
114).

Die Thrombokinase bildet sich aus ihrer inaktiven Vorstufe bei An-
wesenheit von Kalziumionen und unter Einwirkung von vier weiteren
Plasmafaktoren (VIII, IX, XI und XII). Die aktive Thrombokinase ist ein
Enzym, das mit Hilfe eines ,,beschleunigenden Globulins*“ das Enzym
Prothrombin zu Thrombin aktiviert. Erst das Thrombin bewirkt die Um-
wandlung von Fibrinogen in Fibrin. Die Verhidrtung des Fibrins geht
wieder unter Mitwirkung von Thrombozyten vor sich.

Fibrinogen ist ein Plasmaeiweil mit einem Molekulargewicht von etwa
340000. Es besteht aus 6 Einzelketten, die sich zu einem dreidimensionalen
Gebilde (geometrische Form eines Dodekaeders, einer der 5 platonischen
Festkorper mit 12 gleichseitigen Fiinfecken als Flichen, die 30 Kanten
bilden) anordnen (Abb. 115). Die Einzelketten sind zu Paaren verdrillt und
bilden das Kantengeriist. Die Flichen zwischen den Kanten sind wie bei
einem Kifig frei, das Molekiil ist innen hohl, so daB Wasser hindurch-
stromen kann. Dadurch ist das Teilchen etwa 10mal gréBer, als es seinem
Molekulargewicht (bei dichter Packung) entspricht. Diese Fibrinogen-
gebilde neigen bei Aufarbeitung des Blutes, auch wenn die Gerinnung dabei
verhindert wird, dazu, sich wie Perlen einer Kette zu viert oder zu fiinft
aneinanderzulagern, so dafl man in der Vergangenheit, bis zur Aufklirung
des tatsdchlichen Aufbaus beim Fibrinogen immer von einem fadenférmi-
gen Molekiil sprach (Abb. 115).

Bei der Gerinnung lagern sich die Fibrinogenmolekiile zuerst linear zu
Intermediirketten aneinander. Dann kommt es unter Thrombineinflu
durch Lateralassoziation der Einzelfiden zur Verdickung und Verlingerung
des Fadens, der damit zur Fibrinfaser wird (Abb. 115). Die Lateralassozia-
tion strukturhomologer Intermediiirketten bedingt, da der Fibrinfaden
auch elektronenmikroskopisch eine Querstreifung erkennen lia8t (Bild 23),
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(bis Tum dick)

Abb. 115: Modell des Fibrinogens (oben) und seiner Umwandlung in Fibrin
(unten)

die bei Biegung oder Torsion verschwindet. Die Fibrinfasern lagern sich
ihrerseits noch einmal seitlich zu Fibrinfaserbiindeln zusammen, die durch
gegenseitige Vernetzung zu einem dreidimensionalen Fibrinfasergeriist
(Koagulum) werden. In dieses Geriist sind die Thrombozyten fest ein-
gebaut, die anderen Blutzellen nur locker eingelagert. Durch Zusammen-
ziechen der Fibrinfaserbiindel kommt es zu einer Volumenverkleinerung
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Abb. 116: Agglutination (Zusammenballung) von Blutkérperchen durch Mischen
mit fremden Blutseren
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(Retraktion) mit Auspressen des Serums, wobei auf der Wunde cin regel-
rechter Fibrinteppich gebildet wird (Bild 23). Durch angeborenc Defekte
in der Synthese der Gerinnungsfaktoren kann es dazu kommen. daB einer
der Faktoren nicht oder nur ungeniigend im Plasma enthalten ist. Dariiber
soll im Kapitel 12 bei der Betrachtung dieser Krankheiten etwas mehr
gesagt werden.

Blutgruppen

Eigenartigerweise enthiilt das Blut in den Erythrozyten Stoffe, die selbst
wie ein eingedrungener Fremdkérper (Antigen) wirken. Man nennt diese
Antigene Blutgruppensubstanzen, es sind Polysaccharide, verbunden mit
EiweiB. Seit langem kennt man dabei die beiden Substanzen A und B, die
bei manchen Menschen gleichzeitig vorkommen (AB) und bei manchen in
sehr geringer Menge enthalten sind oder gar vollig fehlen konnen (Blut-
gruppe 0). Inzwischen sind aber bereits 14 verschiedene Blutgruppen-
svsteme mit iiber 60 Faktoren beschrieben worden, von denen das ABO-
System nur eines ist. Gegen diese Antigene hat der Mensch auch Anti-
korper entwickelt, die in seinem Serum enthalten sind. Beim Zusammen-
treffen mit den entsprechenden Antikérpern kommt es zur Zusammen-
ballung (Agglutination) der Erythrozyten, als ob c¢s sich wirklich um
Fremdkorper handeln wiirde. Diese Antikorper heilen deshalb auch noch
Agglutinine. Es ist selbstverstindlich, daB der Mensch, der beispielsweise
das Antigen A in seinen Erythrozyten triigt, nicht den dazugehérigen Anti-
korper (Anti-A oder @) in seinem Serum enthalten kann, sonst wiirden ja
seine eigenen Erythrozyten sofort agglutinieren. Die Anwesenheit von
Anti-B (f) wiirde ihn dagegen nicht stéren. Die Verteilung der Blutgruppen-
substanzen und der Agglutinine ist deshalb immer charakteristisch und
schlieBt in jedem Falle eine Eigenagglutination aus.

Das Mischen unterschiedlicher Blutgruppen dagegen fiihrt aber zu
einem typischen Agglutinationsschema, das anzeigt, daB nur gleichartige
Blutgruppen miteinander gemischt werden kénnen, wenn man eine Zu-
sammenballung der Erythrozyten verhindern will (Abb. 116). Das spielt
bei Bluttransfusionen eine wichtige Rolle. Dort kommt es vor allem darauf
an, daB das zu transfundierende Blut des Spenders nicht durch die Anti-
korper des Empfingers agglutiniert wird. Deshalb werden jeweils aus-
schlieBlich tibereinstimmende Blutgruppen transfundiert. Die Bildung der
Agglutinine wird auch durch Mikroorganismen angeregt, deren Ober-
flichenstruktur mit dem Polysaccharid-Anteil der Blutgruppensubstanzen
hiiufig verwandt ist.
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Biochemie der Sinnesorgane

Eine besondere Art von Differenzierung und biochemischer Spezialisierung
haben die Zellen der Sinnesorgane im Verlauf der Entwicklung durch-
gemacht. Sie haben sich darauf eingestellt, bestimmte dulere Reize auf-
zunehmen und sie in nervale Erregungen umzuwandeln, um diese dem
Zentralnervensystem zuzuleiten. Solche Reize kénnen elektromagnetische
Wellen in bestimmten Frequenzbereichen (Licht, Wirme), chemische
Substanzen von entsprechender Struktur (Geruchs- und GeschmacksstofTe,
Reizstofle), Schall innerhalb eines bestimmten Wellenbereichs oder Be-
rithrungen mit festen oder fliissigen Kérpern sein.

In den Sinneszellen gibt es fiir alle diese Reizarten bestimmte Strukturen
(Rezeptoren), die den Reiz erkennen, ihn auf- oder annehmen und in einen
chemischen oder elektrischen korpereigenen Mechanismus umwandeln, der
direkt oder indirekt iiber Nervenbahnen weitergeleitet werden kann. Die
Rezeptoren konnen meist noch innerhalb ihres Reiztyps bestimmte Quali-
titen (beim Licht: rot, griin usw., beim Geschmack: siBl, sauer usw.)
spezifisch unterscheiden und verschiedene Reizstirken (hell — dunkel,
laut — leise u. a.) bis zur Sittigung differenzieren. Die biochemische Wir-
kungsweise der Rezeptoren soll im folgenden besprochen werden.

Geschmack

Die Geschmacksempfindung gehért zur Rezeption chemischer Reize. Sie
wird von bestimmten Zellen (Geschmackspapillen) auf der Zungenober-
fliche wahrgenommen. Die Rezeptormolekiile an der Oberfliche der Papille
sollen sich mit dem Geschmacksstoff zu Komplexen verbinden, die um so
fester sind, je ,,siiBer* oder ,,salziger* eine Substanz ist. Es gibt mindestens
vier Arten von Rezeptormolekiilen, die die Geschmacksqualititen ,,siB‘
(Zucker, Polyalkohole, bestimmte Aminosiduren, Saccharin, Bleiazetat),
»sauer (Wasserstoffionen), ,,bitter (Alkaloide, Harnstoff) und ,,salzig*
(Kochsalz) erkennen. Ob eine Substanz, wenn sie eine bestimmte Ge-
schmacksqualitit ausldst, auch bestimmte chemische oder stereochemische
Bedingungen erfiillen muB, ist nicht bekannt, genau so wenig wie die Art
des Mechanismus, den sie in der Zelle auslost. Man schitzt, daBl es ctwa
5000 unterscheidbare Geschmacksempfindungen gibt, das ist im Vergleich
zum Gehor (108) und zum Geruch (108) sehr wenig.
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Geruch

Fir die Geruchswahrnehmung gibt es eine ,,stereochemische Theorie*,
obwohl wir auch hier weit davon entfernt sind, den Mechanismus des
Geruchssinnes genau erklidren zu kénnen. Der Mensch besitzt etwa 20
Millionen Riechzellen im oberen Teil der Nase, die nur bei starken Atem-
ziigen oder beim Schniiffeln mit dem Luftstrom in enge Beriihrung kom-
men. Insekten haben hiufig auf ihren Antennen schon mehr als eine halbe
Million Riechzellen, der Hund in seiner Nasenschleimhaut etwa 250 Millio-
nen. Auf der Zelloberfldche der Riechzellen sitzen kleine hohle Haare oder
Fasern, die mit feinen Veristelungen der Rezeptorzelle ausgefiillt sind. Die
Wandung der Haare enthilt Poren, die wie Kanile bis an die Veristelun-
gen im Innern des Haares heranreichen.

Eine Substanz riecht nur dann, wenn sie fliichtig und fettlgslich ist. Man
weill aber, daB dariiber hinaus die Architektur des Molekiils fiir die Art
der Riechempfindung wichtig ist. Die beiden Eigenschaften ,,fliichtig* und
,»fettlgslich reichen noch nicht aus, um gerochen zu werden. Chemisch
isomere Verbindungen — wenn sie nur eine unterschiedliche rdumliche An-
ordnung aufweisen — bedingen unterschiedliche Geruchsqualititen.:Das hat
dazu gefiihrt, daB man — von der Molekiilarchitektur ausgehend — be-
stimmte GréBenabmessungen der Rezeptorstellen konstruierte und ihre
Form mit der Geruchsqualitiit in Einklang zu bringen versuchte (Abb. 117).

Die Zahl der riechbaren Substanzen ist unbekannt. Mit Sicherheit gibt
es mehr als 7 Geruchsqualititen und damit Rezeptorstellen. Dazu kommt,
daB durch unterschiedliche Konzentrationen ein und desselben Stoffes oder
auch durch Mischgeriiche unterschiedliche Geruchsqualititen empfunden
werden. Wie komplex die Situation ist, geht daraus hervor, daB Stoffe wie
Blausiure und Nitrobenzol (oder Benzaldehyd) zwar beide nach bitteren
Mandeln riechen, aber weder in der MolekiilgréBe noch -architektur irgend-
cine Gemeinsamkeit besitzen. Offensichtlich gibt es fiir Blausdure und
Nitrobenzol verschiedene Rezeptoren.

Die Empfindlichkeit der Rezeptoren ist unterschiedlich. Bei manchen
Tieren geniigen nur wenige Molekiile, um eine Geruchsempfindung aus-
zulésen. Der Hund reagiert auf 10 Molekiile Buttersiure pro Kubik-
millimeter Luft, der Mensch braucht dazu eine 100000mal hohere Konzen-
tration. Der minnliche Seidenspinner empfindet sogar noch 100mal ge-
ringere Konzentrationen seines Sexuallockstoffes, der vom Weibchen ab-
gesondert wird. Ein Hundertliterfa mit diesem Sexuallockstoff auf das
Wasser aller Weltmeere verteilt, ergibe etwa 200 Molekiile im Kubik-
zentimeter, das heiBt nur in jedem fiinften Kubikmillimeter ein Molekiil.
Diese Konzentration — in der Luft — kénnte der Schmetterling noch gut
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Abb. 117: Molekilstrukturen mit bestimmten Geruchsqualititen und die dazu-

gehorige schematisierte Architektur der Rezeptorstellen in den geruchsempfind-
lichen Zellen. Die Geruchsqualitiiten sind durch gebriiuchliche Stoffe charakteri-

siert

wahrnehmen. Vielleicht ist insgesamt nur 1 Molekiil je Riechzelle notwen-
dig, um einen Reiz auszulésen. Manche Zellen sind aber auch ohne Geruchs-
stoff ununterbrochen gereizt und melden Signale zum Zentralnervensystem.
Bei Anwesenheit des Geruchsstoffes werden sie gehemmt. Das ist dann der
Geruchsreiz. Zur Differenzierung einer Geruchsqualitiit gehort also sehr viel

mehr als das Passen eines Molekiils in den Rezeptor.
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Schmerz

Noch unbefriedigender sind unsere Kenntnisse iiber molekulare Mechanis-
men bei der Auslésung von Schmerz. Chemische Prozesse, die sich bei
normaler Beriihrung oder Druck und Zug ergeben kénnen und zur Wahr-
nehmung fiihren, kennen wir iiberhaupt nicht. Wir wissen nur, daf} viele
Substanzen, wenn sie eine gewisse Schwellenkonzentration iiberschritten
haben, im Gewebe oder an den Oberfliichen Schmerz}gefﬁhl ausldésen konnen.
Dazu gehoren Wasserstoff- und Kaliumionen, aber auch Histamin, das
Dekarboxylierungsprodukt der Aminoséure Histidin, und andere.

In letzter Zeit ist die Zahl dieser Substanzen durch ein bestimmtes
Peptid, das beim Abbau von Koérpereiweil entstcht. bereichert worden.
Dieses Peptid wurde als PPS (pain producing substance = schmerz-
auslésende Substanz) bezeichnet. PPS kann bei jeder Gewebebeschidigung
nachgewiesen werden, es ist instabil und zerfillt nach Stunden wieder. In
hohen Konzentrationen ldBt es sich aus frischer Brandblasenfliissigkeit
isolieren. Es entsteht auch beim Abbau von Bluteiweien. Bringt man
frisches Blutplasma auf eine groBflichige schmerzfreie Wunde, so zeigt sich
kein Effekt; wenn das Blutplasma vorher einige Minuten gestanden hat,
lost es auf der Wunde sofort heftigen Schmerz aus. Nach mehrstiindigem
Stehen des Plasmas ist diese Wirkung nicht mehr vorhanden. Vielleicht ist
dies der erste Ansatzpunkt, um eines Tages auch eine ,,Biochemie des
Schmerzes* beschreiben zu kénnen.

Sehvorgang

Relativ gut untersucht sind molekulare Prozesse beim Sehvorgang. Wir
verdanken unsere Kenntnisse dabei vor allem dem amerikanischen Bio-
chemiker Wald und seinen Mitarbeitern. Die Sehschirfe hingt — abgesehen
von der Qualitiit der Hilfseinrichtungen des Auges (Linse u. a.) — vor allem
von der Beschaffenheit der Netzhaut im Auge ab. Im Verhéltnis zum Men-
schen sieht ein Adler oder ein Sperber 5- bis 10mal schirfer, die meisten
Tiere sehen jedoch bedeutend schlechter als der Mensch.

Die Netzhaut besteht aus Zipfchen und Stéibchen als zelluliiren Struk-
tureinheiten. Die Zipfchen vermitteln das Farbensehen, die Stibchen das
Schwarz-WeiB- oder Ddmmerungs-Sehen. Die Zahl an Zipfchen und Stéb-
chen und ihr Verhiltnis zueinander sind von Tierart zu Tierart unter-
schiedlich. Die menschliche Netzhaut enthilt 20mal mehr Stibchen als
Zapfchen, bei Nachttieren ist das Verhiltnis noch viel groBer. Um ein
Beispiel fiir die Dichte dieser lichtempfindlichen Zellen zu vermitteln, sei
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angefiihrt, daB der Vollmond — auf der menschlichen Netzhaut abgebildet —
eine Fliche von einem Fiinfzigstel eines Quadratmillimeters bedeckt, das
entspricht immer noch etwa 700 Zipfchen und Stibchen, die damit einen
Lichtreiz empfangen.

Die Schirfe der Abbildung wird durch die Linse erreicht. Thr Material
sind Eiweile, die die Funktion der Linse ausiiben. Allerdings ist dazu eine
subtile Struktur und Molekiilanordnung notwendig, zumal die Form der
Linse und ihre Brennweite sich in weniger als einer Sekunde veridndern und
an die Bildentfernung anpassen konnen. Die Linse ist neben der Hornhaut
(Cornea) des Auges das einzige Gewebe, das einen hohen Grad an Licht-
durchléssigkeit besitzt. Sie enthilt 65 Prozent Wasser, der Rest sind fast
ausschlieBlich Eiweifle, neben Kollagen vor allem zwe] spezifische: a- und
p-Kristallin. Die Transparenz dieser beiden Eiweille ist davon abhingig,
daB ununterbrochen Stoffwechselenergie zugefithrt wird. Bei Erniedrigung
des Stoffwechsels verliert die Linse ihre Durchlissigkeit und ihre Elastizi-
tit, sie ,,altert”. Die Versorgung der Linse mit Energiestoffen kann nur
durch Diffusion vor sich gehen, da jegliche BlutgefiaBe fehlen.

Der chemische ProzeB, der beim Auftreffen eines Lichtquants auf die
Netzhaut ausgelést wird, ist die Isomerisierung eines Farbstoffes (Seh-
purpur = Rhodopsin), der einen Komplex aus einem mehrfach ungesittig-
ten Kohlenwasserstoff (Retinen) und einem Eiweil (Opsin) darstellt.
Retinen ist ein Produkt, das der Korper aus Vitamin A (Retinol) herstellt.
Die Umlagerung des Retinens im Sinne einer Isomerisierung ist ein che-
misch geldufiger Vorgang, der auch durch Wirmezufuhr auszulésen ist
(Abb. 118). Er setzt allerdings voraus, daB die Verbindung auch den
Lichtquant absorbiert. Das ist beim Retinen (in Bindung an das Opsin) der
Fall, es absorbiert blaugriines Licht des Spektrums und erscheint selbst
dabei purpurfarben. Das freie Retinen absorbiert violettes Licht und sieht
gelb aus, die Absorption verschiebt sich erst durch die Bindung an das
Opsin in den blaugriinen Bereich. Die Bindung des Kohlenwasserstoffs an
Opsin geschieht iiber einen aus dem Eiweifl herausragenden Lysinrest.

Der Sehpurpur liegt normalerweise in der 11-cis-Form vor (Abb. 118).
Er wird beim Einfangen eines Lichtquants in die all-trans-Form umgewan-
delt. Daraufhin zerfillt der Farbstoff in EiweiBl und in das stabilere all-
trans-Retinen. Die Purpurfarbe wandelt sich in Gelb um (,,Bleichung‘‘ des
Sehpurpurs). Das freie Retinen wird durch ein Enzym (Retinen-Isomerase)
wieder zuriick in die 11-cis-Form gebracht, die sich sofort wieder mit Opsin
zum Sehpurpur verbindet, der dem erneuten Einfangen eines Lichtquants
zur Verfiigung steht.

Hierbei wurde auch eine sinnvolle Hypothese der Entstehung des elek-
trischen Nervenreizes entwickelt. In der 11-cis-Form bedeckt das Retinen
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267



offenbar einen ganzen Teil der Oberfliche des Eiweilles Opsin. Durch die
Photoisomerisierung wird das Retinen gleichsam von der Eiweioberfliche
weggeklappt. Dabei werden dort SH-Gruppen, die vorher bedeckt waren,
freigelegt, dic ihrerseits Metallionen binden kénnen. Das wiirde bedeuten,
daB mit jedem Lichtquant und jeder Isomerisierung plétzlich die Konzen-
tration an Kationen in der Stiibchenzelle absinkt. Diese Kationen-Kon-
zentrationsiinderung konnte auf rein elektrochemischem Wege eine mini-
male Spannungsdifferenz erzeugen, die von Nervenendigungen im Stiibchen
aufgefangen und als Nervenreiz weitergeleitet werden konnte.

In den Zipfchen der Netzhaut, die fiir das Farbsehen verantwortlich
sind, kommen drei verschiedene solcher lichtempfindlicher Farbstoffe —
dem Rhodopsin sehr eng verwandt — vor. Sie sind spezifisch empfindlich
fiir rotes, griines und blaues Licht. Die Enzyme, dic an der Synthese dieser
Farbstofle beteiligt sind, konnen angeboren fehlen und bedingen die Rot-
oder Griin- oder Blaublindheit.

Das Nervensystem

Eine besondere Art der funktionellen Spezialisierung stellen die Zellen des
Nervensystems dar. Die kleinste Funktionseinheit ist dabel eine einzige
Zelle, die Nervenzelle mit ihren IFortsiitzen (vgl. Abb. 4 und 101). Sie ist
zwar durch Schaltstellen mit ihrer Nachbarschaft vielfiltig verkniipft und
von ihr abhingig, wir miissen aber trotzdem annehmen, daB eine Nerven-
zelle wirklich eine bestimmte Funktion allein ausiibt und daB die Verbin-
dungen zu den Nachbarzellen vor allem der Koordination der betreffenden
Funktion dienen.

Die Nervenzellen sind allerdings dic groBten Zellelemente, die wir im
Kérper kennen, ihr Volumen ist 1000mal grofler als das eines Erythrozy-
ten. Eine Ganglienzelle steht iiber ihre Fortsétze im Durchschnitt mit etwa
5000 anderen Zellen in unmittelbarer Beriihrung, ihr direkter EinfluB-
bereich kann von schitzungsweisc 270000 Nervenfasern anderer Zellen
durchzogen werden. Die Nervenzellen besitzen einen intensiven Eiweil3-
und Nukleinsiurestoffwechsel. Charakteristisch fiir das Nervensystem ist
sein hoher Gehalt an Lipoiden, die offenbar vor allem von den Gliazellen
svnthetisiert werden. Das Vorkommen der Lipoide als Umbhiillung der
Nervenfasern (Markscheiden) wurde mit ihrer Eigenschaft als elektrischer
Isolator in Zusammenhang gebracht.

Zu den Aufgaben des Nervensystems ziihlt die Reizbildung (entweder in
den Sinnesorganen oder im Zentralnervensystem) einschlieBlich ihrer Ko-
ordination, die Reizleitung entlang der Nervenfasern sowie die Speicherung
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Abb. 119: Schema der Funktionen des Nervensystems

von Sinneseindriicken als Gedichtnis (Abb. 119). Dabei sind diese Funk-
tionen durch einen bemerkenswerten dialektischen Gegensatz zwischen
Schnelligkeit und Dauer gekennzeichnet. Dic Erregungsleitung erfolgt mit
héchster Geschwindigkeit (mchrere hundert Meter pro Sekunde); in jeder
Sekunde kénnen Hunderte von Reizen in einer Nervenfaser tibermittelt
werden, so daBl cs enorme Schwicrigkeiten bereitet, biochemische Veriinde-
rungen dabei iiberhaupt zu erfassen. Demgegeniiber stehen die lang-
anhaltenden Veriinderungen im Zentralnervensystem, deren hachster
Ausdruck das jahrzehntelang wiihrende Gedichtnis ist. Die Schwierig-
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keiten des Erkennens liegen hier vor allem darin, daB zur Speicherung
einer Information vielleicht nur ein einziges Molekiil in einer einzigen Zelle
notwendig zu sein braucht.

Im Sauerstoffverbrauch liegen die Nervenzellen an der Spitze aller Zellen
des Korpers. Dabei wird nahezu ausschlieBlich Glukose verbrannt. Gegen
absinkendes Glukose- oder Op-Angebot ist das Nervensystem ausgespro-
chen empfindlich. Durch Narkosegifte, die moglicherweise die Wasser-
verteilung in den Gehirnzellen verindern, kommt es zum Absinken der
Atmung und zum Riickstau von ATP, als ob dieses keine Verwendung
mehr finde. Umgekehrt fiihrt eine elektrische Reizung zum Absinken des
ATP-Spiegels mit vermehrtem Glukoseabbau, wobei trotz erhéhtem
Sauerstoffverbrauch groBere Mengen an Milchsdure gebildet werden. Man
hat urspriinglich auch den Winterschlaf bestimmter Tiere mit dem Glukose-
angebot fiir das Zentralnervensystem ursichlich in Zusammenhang ge-
bracht. Es hat sich aber nicht beweisen lassen, da mit dem Aufwachen aus
dem Winterschlaf eine Veridnderung des Glukosespiegels im Blut einher-
geht, so daB die Glukose den Winterschlaf offenbar selbst nicht reguliert.

Das Gedichtnis — ein biochemischer Vorgang?

Mit dem EiweiBstoffwechsel steht auch die Gedichtnisspeicherung des
Gehirns im Zusammenhang. Durch den Korper flieBen stindig Informa-
tionen, die teilweise aus der Umwelt stammen und durch die Sinneszellen
transformiert werden, teilweise aber auch endogenen Ursprungs sind. Zu
den endogenen Informationen zihlen nicht nur statische Konstellationen
(EiweiBstrukturen, das heiBt der Korperaufbau im allgemeinsten Sinne),
sondern auch die Verfolgung und Kontrolle der Bewegungsprozesse, also
kinematische Informationen.

Wir haben bereits kennengelernt, daB ein Teil der Informationen im
Korper durch Codierung in der DNS-Struktur gespeichert wird und
chemisch bei der Proteinsynthese entziffert und in eine Aminosiure-Reihen-
folge transformiert wird. Offenbar gibt es aber besonders bei der Reiz-
aufnahme und -verarbeitung von auBlen auch noch eine elektrische In-
formationsiibertragung, die man sich als frequenzmodulierte Strom-
impulse im Nervensystem oder an den Lipoproteidmembranen vorstellen
konnte. Im Zentralnervensystem sollte dann eine Ubersetzung des elek-
trischen Codes in einen Nukleotid- beziehungsweise Aminoséiure-Code
moglich sein. Dies wiederum wire als molekularelektrischer Vorgang an
den Membranen durchaus denkbar.

Auch im Zentralnervensystem miissen wir die Aminosiure-Reihenfolge
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Abb. 120: Schema der Informationsiibertragung und -speicherung

in Peptiden oder Proteinen als den letztlichen Informationsspeicher an-
sehen, auch wenn dabei eine Zwischenschaltung von RNS-Information
durchaus moglich ist. Umesterungen in den Nukleinséduren durch elektro-
chemische Milieuinderungen wiren dabei denkbar, zumindest leichter
denkbar als Verdnderungen in den stabilen Peptidbindungen der Amino-
sduren untereinander, die auf der anderen Seite jedoch auch wicderum die
Stabilitdat der Informationsspeicherung als Lernergebnis und Gedéchtnis-
inhalt garantieren. In der Nervenzelle sollte dann also zweimal umcodiert
werden: vom elektrischen Code auf den Basen-Code in den Nukleinsduren
und von diesem auf den Aminosiure-Code (Abb. 120).

Je nach dem Wirkungsradius unterscheidet man eine intrazellulire,
transzellulire (von Zelle zu Zelle) und transsomatische (von Organ zu
Organ) Informationsiibertragung. Die Informationsspeicherung geschieht
in zwel Stufen. Die erste ist die Fixierung des Sinneseindrucks. Das sind
offenbar rein elektrische Vorgiinge, sie halten nur Sekunden oder Minuten
an, sind durch Elektroschock wieder zu léschen und werden durch Hemm-
stoffe der EiweiBsynthese nicht beeinfluBt. Man bezeichnet diese erste
Stufe auch als Kurzzeit-Gedichtnis. Dazu gehort als Beispiel, daB man in
einem Telefonbuch die Nummer eines anderen Teilnehmers aufsucht und
diese fiir zwei oder drei Wihlversuche auch behilt, sie aber anschlieBend
wieder vergifit. Die zweite Stufe der Informationsspeicherung sind dauer-
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halte Veriinderungen in der Nervenzelle, die unter Umstinden eine lebens-
lange Fixierung bedingen. Dabei handelt es sich um Vorginge, die durch
Elektroschock nicht wieder zu beseitigen sind, deren Auslésung aber durch
Hemmstofle der Eiweilsynthese verhindert werden kann. Dazu gehért als
Beispiel, da3 cben jeder seit frither Kindheit wei und bis ans Lebensende
auch nicht wieder vergifit, daB am 25. Dezember Weihnachten ist. Man
bezeichnet diese zweite Stufe als Langzeit-Gedéchtnis.

Das Langzeit-Gedichtnis ist meist der Erfolg eines Lernprozesses, das
heit wiederholter Vermittlung des gleichen Sinneseindrucks. Soll im ein-
fachsten Fall eine Bewegung, beispielsweise das Ergreifen eines Gegen-
standes durch Umfassen mit den Fingern, erlernt werden, gehort dazu
Ubung. Bei jedem Versuch melden Sinneszellen in den beteiligten Muskeln
in Zusammenarbeit mit den Gefiihlszellen der Haut und dem Auge den
Erfolg oder MiBerfolg zuriick ins Gehirn. Diese Riickinformation steuert die
Ncusynthese entsprechender Informationsstoffe in Form von neuen Amino-
siiure-Reihenfolgen. Je besser die Bewegung ausgefiihrt ist, um so ,,reiner
und ,,einheitlicher werden die aufeinanderfolgend syvnthetisierten Spei-
cherstoffe, das heilt, um so weniger UnregelmiBigkeiten kommen in der
Aminosdure-Sequenz vor. Wenn sic bei jeder Neusynthese villig identisch
ist, wird der Vorgang beherrscht, man ,,kann‘‘ die Bewegung.

Welche biochemischen Beweise kann man heute bereits fiir diese Theorie
anfiihren? Beim LernprozeB steigt der RNS-Gehalt in den Nervenzellen
an. Die RNS-Menge im Gesamtgehirn erhéht sich beim Menschen von der
Geburt bis zum 40. Lebensjahr stiindig und bleibt dann etwa konstant. Bei
bestimmten Plattwiirmern (Planarien) wurde sogar beschrieben, daB sie
nach dem Aulfressen von Tieren ihrer Art, die eine bestimmte Dressur
hinter sich gebracht und somit cinen Lernproze absolviert hatten, auch
cinen Teil von deren Erinnerungsvermégen mit iibernommen hatten. Die
dafiir verantwortliche Substanz sollte die RNS sein, die nach Extraktion
aus dem dressicrten Tier und nachfolgender Injektion in das nicht-trai-
nierte Tier das Gediichtnis iibertragen hatte. Allerdings besteht fiir héher-
entwickelte Tiere oder gar fiir den Menschen keine Aussicht auf derartige
Informationsiibertragung. Bei Miusen sind solche Versuche in keinem Fall
gelungen, injizierte radioaktive RNS erschien in keinem Falle im Gehirn.

Die Hemmbarkeit des Erwerbs des Langzeit-Gedéchtnisses durch be-
stimmte Proteinbiosynthese-Inhibitoren lenkte die Aufmerksamkeit mehr
auf die Umcodierung der Information in eine Aminosiure-Reihenfolge.
Kirzlich gelang es dem amerikanischen Biochemiker Ungar, aus dem
Gehirn von dressierten Ratten Peptide zu isolieren, die — Empfingertieren
cingespritzt — Teile der Information iibertrugen. Es ist schr schwierig,
bereits heute etwas AbschlicBendes dazu zu sagen. Viele Experimente erst-
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klassiger Forscher konnten oft von erfahrenen anderen Untersuchern nicht
reproduziert werden. Die Befunde sind teilweise so widerspriichlich, da
wir wirklich abwarten miissen, was uns die Zukunft in diesem Forschungs-
zweig bringt.

Nervenfasern als elektrische Leiter

Ein Kennzeichen der Nervenzellen (einschlieBlich ihrer Fortsitze) — wie
iibrigens aller Zellen — ist dic hohe K+-Konzentration innen und die geringe
auBerhalb der Zellen sowie die geringe Na+-Konzentration in der Zelle und
die hohe auflen. Dadurch ist immer ein konzentrationsbedingtes Potential
vorhanden, das nur durch aktive Zellarbeit aufrechterhalten werden kann
(vgl. Abb. 37). In der ruhenden Nervenzelle ist normalerweise die Na*-
Durchlissigkeit nach innen sehr klein, bei Erregung der Zelle (oder auch
ihrer Fortsiitze) nimmt sie jedoch enorm zu: Nat strémt in Massen in die
Zelle ein, K+ dafiir hinaus. Es kommt zu einer regelrechten Umkehrung des
Potentials (Abb. 121). Dadurch entsteht ein Strom, der seinerseits die un-
mittelbare Nachbarschaft erregt und hier den gleichen ProzeB auslost.
Uber die Ursache der plotzlichen Verinderungen der Membrandurch-
lassigkeit fiir Na* besteht noch keine endgiiltige Klarheit. Man nimmt an,
daB durch den Reiz Erregungsstoffe freigesetzt werden, die vorher inaktiv

Abb. 121: Elektrische Vorginge bei der Erregungsleitung im Nerven
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waren. Man nennt solche Erregungsstofle ,,Ubertriger*, weil sie einen Reiz
auch iiber Schaltstellen hinweg iibertragen. Je nach Art und Funktion der
Nerven sind unterschiedliche Stoffe daran beteiligt, die nach ihrer Frei-
setzung meist in weniger als einer Millisekunde (1/1000 Sekunde) wieder ab-
gebaut und dadurch unwirksam werden. Diese kurzen Abbauzeiten ge-
statten es den Nerven, in einer Sekunde Hunderte von Einzelimpulsen zu
leiten.

Die bekanntesten Ubertrigerstoffe sind Azetylcholin und Noradrenalin.
Azetylcholin, der Essigsiureester des Cholins (Formel s. S. 310), ist der all-
gemeinste Ubertrigerstoff iiberhaupt. Er wird durch die Azetylcholin-
esterase hydrolytisch sofort wieder zerlegt. Hemmstoffe dieses Enzyms
kénnen den Reiz enorm verlingern. Dazu sind neben einigen Pflanzen-
extraktivstoffen (Physostigmin) auch sehr viele sogenannte Nervenkampf-
stoffe (Ultragifte) fihig, die manchmal auch als C-Waffen (chemische
Walffen) bezeichnet werden. Auch die Kampfgase Tabun und Sarin gehéren
dazu. Chemisch sind es meist organische Verbindungen der Phosphorsiure,
der Thiophosphorsidure oder der Phosphonsdure, die auch zum Teil als
Insektizide angewandt werden. Thr bekanntester Vertreter ist das Para-
thion oder Wofatox (,,E 605‘). Es bewirkt eine Azetylcholinvergiftung des
Kérpers, die todlich ausgehen kann. Man kann diese Vergiftung sowohl
durch Stoffe bekdmpfen, die die Wirkungen des Azetylcholins beseitigen
oder verhindern (dazu gehért das Atropin, das Gift der Tollkirsche) oder die
die Azetylcholinesterase enthemmen und reaktivieren. Zu den letzteren
gehoren organische Stoffe (Hydroxamséiuren, Aldoxime), die das Enzym
vom Hemmstoff befreien. Ihr bekanntester Vertreter ist das PAM (=
Pyridin-aldoxim-methyljodid).

Noradrenalin wird wie Adrenalin, das die gleiche Wirkung hat, rasch
oxydiert und unwirksam gemacht. Viele Stoffe mit noradrenalinihnlichem
Aufbau, aber gréBerer Stabilitat (Sympatol u. a.) werden in der medizini-
schen Therapie als herzanregende, blutdrucksteigernde Stoffe bei Herz-
Kreislauf-Erkrankungen gegeben. Sie werden Sympathiko-Mimetika
(Sympathikus-Nachahmer) genannt.

Die Haut

Die Haut besteht aus zwei auch in ihren Funktionen differenzierten Schich-
ten, der Oberhaut (Epidermis) mit ihren Anhangsgebilden (Haare, Nagel,
SchweiB3- und Talgdriisen) und der Lederhaut (Korium) mit dem Unter-
haut-Bindegewebe, das durch einen hohen Kollagen- und Fettgehalt aus-
gezeichnet ist. AuBler der Fettspeicherung und der Sinneswahrnehmung
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dient die Haut als physikalischer und chemischer Schutz gegen duBere Ein-
fliisse sowie der Wiarmeregulierung (Abstrahlung, Verdunstung). Die Haut
ist ein lebenswichtiges Gewebe, der Verlust von einem Drittel der Haut ist
bereits lebensbedrohlich.

In der Epidermis geht — von innen nach aulen fortschreitend — stindig
der ProzeB der Verhornung vor sich. Er ist begleitet von der Anreicherung
eines charakteristischen Faserproteins (Keratin) und vom Untergang der
beteiligten Zellen. Das Keratin ist die Hauptsubstanz im Horn, in den
Haaren, Nigeln, Federn, Hufen usw. Vom Keratin gibt es zwei molekulare
Anordnungsformen: a-Keratin stellt wie das Kollagen eine seilartige Ver-
drehung von drei Peptidketten zu einer ,,Superhelix‘* dar, die jeweils noch
einmal zu je neun verdrillt sind und eine Mikrofibrille (Durchmesser etwa
7 nm) ergeben; p-Keratin ist in der Faltblattstruktur (vgl. Abb. 10) an-
geordnet. f-Keratin findet sich vor allem in den Négeln und Federn, aber
auch in der Naturseide.

Der Friseur als Biochemiker

Die Bindung der Einzelketten der Keratine untereinander wird durch eine
Vielzahl von Disulfidbriicken stabil und fest gemacht, die in den Keratin-
vorstufen noch nicht gekniipft sind. Die Keratine zeichnen sich deshalb
durch einen hohen Cystingehalt aus. In den Haaren stellt Cystin 20 Prozent,
in der Epidermis nur etwa 5 Prozent vom Eiweil}. Je fester und hirter das
Keratin ist um so mehr Disulfidbriicken sind enthalten.

Es ist deshalb méglich, das Keratin durch Lésen von Disulfidbriicken
weich zu machen, zu verformen und dann durch erneutes Kniipfen dieser
Bindungen wieder zu hirten. Das Aufspalten der Bindungen geschieht
durch Reduktionsmittel (besonders leicht in alkalischem Milieu); das Kniip-
fen durch Oxydationsmittel (besonders leicht im Sauren). Das wird in der
Praxis ausgenutzt. Rasierseifenschaum, der die Barthaare aufweichen soll,
reagiert alkalisch, eine Rasur mit neutralem Waschmittelschaum — wie er
fiir das Waschen von Kleidungsstiicken erwiinscht ist — wire unangebracht.

Eine Verformbarkeit des Keratins ist besonders bei den Kopfhaaren er-
wiinscht. Der Mensch hat im Mittel etwa 100000 Kopfhaare (,,Blonde* bis
zu 140000, ,,Rote‘‘ weniger als 90000), von denen beim Gesunden tiglich
bis zu etwa 100 ausfallen. Der Gesamtzuwachs an Haar, das MaB fiir die
Produktionskapazitit fiir Haar-Keratin, betrigt 30 m pro Tag. In die
Keratinstrukturen der Haare sind unterschiedliche Mengen an Pigmenten
(vor allem Melanin) eingelagert, im schwarzen Haar sehr viel, im blonden
sehr wenig, im weiflen praktisch nichts mehr. Der Farbstoff in den roten
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Haaren ist ein cisenhaltiges Pigment (Trichosiderin). Melanin la8t sich
chemisch zerstoren (,,Blondieren‘* der Haare), Keratin kann aber auch
Farbstoffe verschiedenen Typs an- oder einlagern und relativ fest binden
(,,Féirben‘* bzw. ,,Tonen" der Haare).

Die Haare machen einen nicht unbetriichtlichen Anteil am ,,AuBecren®
eines Menschen aus. Es ist deshalb kein Wunder, dafl zu ihrer Verschone-
rung sehr viel getan wird. Keratin laft sich — allerdings unter Beeintriichti-
gung der Struktur — in der Hitze verformen, beispielsweise in Locken oder
Wellen anordnen. Diese Prozedur wurde mit dein Einfiihren der ,, Kaltwelle«
durch chemische Verfahren abgelost. Die Haare werden dabei zuerst durch
reduktives Losen der Disulfidbriicken im Schwach-Alkalischen aufgeweicht
und in die gewiinschte Form gebracht, die anschlieBend durch oxydatives
Kniipfen neuer Disulfidbindungen im Schwach-Sauren ,,fixiert* wird.

Die Keratine sind wasserunldslich und werden auch von unseren pro-
teolytischen Verdauungsenzymen nicht angegriffen. Mit der Nahrung auf-
genommenes Keratin wird im Stuhl wieder ausgeschieden. Nur bestimmte
Insekten (Kleidermottenlarven) besitzen eine spezifische Keratinase, dic
ihnen den Abbau des Woll-Keratins erméglicht.

Ist die Hautfarbe nur ein kosmetisches Problem?

Die Hautfarbe eines Menschen wird vor allem durch den Anteil und die
Verteilung an Melanin bestimmt (vgl. auch Kapitel 10). Bis zum ersten
Weltkrieg war die Modefarbe fiir die Haut in Europa ,,WeiB‘‘, erst nach
1920 wurde das ,,Briiunen‘‘ eingefiihrt, das man zu erreichen versucht,
indem man sich dem Sonnenlicht (besonders seinem UV-Anteil) stark aus-
setzt. Das fiihrt natiirlich zuerst zu einer Art Verbrennung, wenn die Haut
noch nicht geniigend Melanin zum Strahlenschutz eingelagert hat. Be-
sonders gefihrdet sind dabei Personen mit hellem Teint, wobei die Haar-
farbe nicht mit dem Teint iibereinzustimmen braucht. Auch dunkle Haare
konnen mit einem hellen Teint einhergehen und umgekehrt; nur die Au-
genfarbe stimmt mit dem Teint immer iiberein.

Die Verbrennung durch Sonnenbestrahlung entspricht einer Art Ent-
ziindung der Haut. Bereits nach Stunden nimmt der Gehalt der Haut an
loslichen Kollagenvorstufen ab. Die Quervernetzungen steigen in ihrer Zahl
an, die Haut altert schneller. Das kiinstliche chemische Briunen, das vor
allem durch das Eindringen von Dihydroxyazeton erreicht wird, ist ein viel
schonenderer Prozel3. Die Sonnenschutzwirkung des Melanins beruht wahr-
scheinlich darauf, daf3 Melanin ein stabiles freies Radikal bilden kann, das
seinerseits in der Lage ist, andere reaktive Radikale, die durch Sonnen-
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bestrahlung entstehen und auch diec Ursache fiir die Verbrennung sein
diirften, in der Haut abzufangen und sie gleichsam zu entgiften. Dazu
kommt, dafl durch Bestrahlung in der Haut Vitamin D gebildet wird.
Vitamin D ist fiir die normale Verknocherung notwendig. Wenn allerdings
zuviel davon gebildet wird, kann es zu schweren Vergiftungserscheinungen,
Kalziumphosphat-Ablagerungen in allen Geweben und sogar zum Tod
kommen. Es ist deshalb von gréter Bedeutung, daB die Vitamin-D-Syn-
these nie zu grof ist. Sie hat bei afrikanischer Bevélkerung nur 10 Prozent
von dem Umfang, den sie bei einem Européer unter gleichen Belichtungs-
verhiltnissen aufweist. Die absolute Menge an Vitamin D, die vom Afri-
kaner gebildet wurde, reicht zur Versorgung mit diesem Vitamin aber véllig
aus.

Die Haut der schwarzen Afrikaner, die natiirlicherweise sehr viel Melanin
enthilt, 1aBt bei gleicher Dicke der Hornschicht weniger als ein Drittel des
UV-Lichtes durch, das bei den Europiern die Haut passieren kann. Um-
gekehrt wiirde aber ein afrikanisches Kind in Nordeuropa unter ungiinsti-
gen Belichtungsverhiiltnissen sofort in einen Vitamin-D-Mangel (Rachitis)
geraten, was einem européischen Kind unter den gleichen Bedingungen
nicht passiert, weil seine gute Hautdurchlissigkeit fiir das schwache UV-
Licht noch immer eine geniigende Vitamin-D-Produktion erméglicht. Das
kénnte durchaus auch der Grund fiir die Entstehung der ,,weien Haut‘
sein. Allgemein nimmt man an, daB sich die Entwicklung des Menschen in
den Tropen vollzogen hat. Unsere Vorviiter waren wahrscheinlich stark
pigmentiert und dazu noch von einem Pelz bedeckt. Beim Uberschreiten
etwa des 40. Grades nérdlicher Breite (Peking — Baku — Neapel — Madrid)
dringt im Winter durch den tiefen Sonnenstand nur ein Bruchteil der not-
wendigen UV-Strahlen durch die Atmosphire. Mit der Besiedlung der
Linder nordlich des 40. Breitengrades diirfte eine ausreichende Vitamin-
D-Versorgung nur bei Verlust des Pelzkleides und bei Entpigmentierung
der Haut moglich gewesen sein. Bei der natiirlichen Auslese hiitten solche
Individuen oder Gruppen groBere Uberlebenschancen gehabt. Insbesondere
die hohe Durchlissigkeit der Wangenhaut bei nordeuropiischen Kindern
konnte einer der wichtigen selektiven Faktoren gewesen sein. Moglicher-
weise spielt dabei das Enzym Glutathionreduktase, das in der weilen Haut
sehr hoch konzentriert ist und die Melaninsynthese hemmt, eine Rolle.

Die weile Haut wiire somit eine Anpassung an die verminderte UV-
Bestrahlung (besonders im Winter). Die einzige Ausnahme der Welt stellt
der Eskimo dar, der trotz seines Wohnens im hohen Norden eine relativ
starke Pigmentierung aufweist. Seine Erndhrungsweise (viel Vitamin-D-
reiche Fette) garantiert ihm jedoch zu jeder Zeit eine ausreichende Ver-
sorgung mit diesem Vitamin. Die Pigmentierung der dquatorialen ameri-
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kanischen Indianer, die an sich mongoloiden Ursprungs sind, wire der
gegenldufige ProzeB: die Anpassung an die drohende Vitamin-D-Ver-
giftung.

An sich verfiigt die Haut iiber zwei lichtabsorbierende Stoffe, Melanin
und Keratohyalin. Das letztere ist cin gelblich gefirbtes Keratin, das wie
das Melanin in Kérnchen- oder Plittchenform vorkommt. Auch dieser
Stoff wandert in die Oberhaut und nimmt an deren Firbung teil. Die
schwarze Hautfarbe der Afrikaner ist vor allem durch Melanin, die gelbe
der ostasiatischen Bevolkerung vor allem durch Keratohyalin und die
braune der Pazifikvolker durch Melanin und Keratohyalin bedingt. In der
weilen Haut der Europder kommen beide Stoffe nicht in nennenswerten
Mengen vor. Dafiir verfiigt aber die weie Haut iiber einen Anpassungs-
mechanismus: die reversible Pigmentierung. Bei hoher Sonnenbestrahlung
im Sommer ist Pigment vorhanden, im Winter schwindet es wieder. Der
schmerzhafte Sonnenbrand wire unter diesem Blickpunkt vor allem eine
Alarmglocke, die zur Vorsicht des ,,Ungebridunten® vor Vitamin-D-Ver-
giftung mahnt.

Fiir die Temperaturregelungs-Funktion der Haut erscheint die Pigmen-
tierung nicht sinnvoll. Die dunkle Haut absorbiert mehr Wirmestrahlen
als die weiBe. Offensichtlich hat bei der Anpassung der Mensch einen hohen
Preis zahlen miissen: die starke Hitzeabsorption und die ungiinstige
Reflexion der schwarzen Haut, umgekehrt ist es bei der weilen Haut. Die
Regulation der Vitamin-D-Versorgung war aber dann doch wohl der aus-
schlaggebende Faktor. Zur Temperaturregelung wurde mehr die Wasser-
verdunstung auf der Koérperoberfliche, vor allem durch die SchweiBsekre-
tion, benutzt.

Mit dem Schweil werden neben Wasser und Salzen (vor allem Kochsalz)
auch organische Stoffe abgesondert, die, zum Teil selbst Geruchsstoffe,
durch bakterielle Zersetzung in stark und unangenehm riechende Produkte
umgewandelt werden kénnen. Die von der Haut abgesonderten Geruchs-
stoffe, aber auch geruchlose fliichtige Verbindungen (etwa 50 verschiedene
sind bereits nachgewiesen), besitzen eine individuelle Charakteristik und
kénnen zur Typisierung von Lebewesen benutzt werden. Man nennt diesen
Wissenszweig Olfaktronik. Jeder der einzelnen Stoffe ist mengenmiilig von
Individuum zu Individuum anders verteilt, und zwar etwa so typisch wie
seine Fingerabdriicke. Auch sind charakteristische Verinderungen in
diesem Spektrum bei Verinderungen des Gesundheitszustandes zu erwarten
und diirften dann in der medizinischen Diagnostik eine wesentliche Rolle
gewinnen. Die alte iirztliche Erkenntnis, daB man die Diagnose aus dem
Korpergeruch stellen kann, wiirde dadurch eine wissenschaftliche Basis
erlangen.
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12

Biochemie des kranken
Menschen

Eines der Hauptziele der biochemischen Forschung war von Anfang an die
Beherrschung der Krankheiten des Menschen, das Erkennen der biochemi-
schen Veridnderungen im erkrankten Korper, ihre Beeinflussung durch
gezielten Eingriff in die chemischen Reaktionsabliufe.

Dabei lassen sich — wenn auch nur duBerlich — zwei wichtige Aufgaben
voneinander trennen. Die erste ist dic Notwendigkeit der exakten Erken-
nung charakteristischer chemischer Verinderungen im Verlaufe einer Er-
krankung. Dazu ist in fast allen Fillen die direkte Untersuchung des Zell-
stoffwechsels nicht méglich. Man mufl indirekt an zugingigem Material
(Blut, Liquor, Magen- und Duodenalinhalt, Ausscheidungen) den gestorten
Stoffwechsel erkennen und Riickschliisse auf den Ort der Erkrankung
ziehen konnen. Fiir diese Aufgabe hat sich ein Grenzgebiet zwischen Bio-
chemie und Klinik, die Klinische Chemie, an den Krankenhiusern ent-
wickelt, die die klinische Laboratoriumsdiagnostik mit chemischen Ver-
fahren betreibt. Wir erleben zur Zeit, dafl diese Methode iiber die bekann-
ten klinisch-chemischen Laboratorien hinaus ihren Weg als Reihenunter-
suchung zu nehmen beginnt und sich damit aktiv in das friihzeitige Er-
kennen von Krankheiten einschaltet. Hiufig sind chemische Verédnderungen
in der Zusammensetzung der Korperfliissigkeiten in einem weit friitheren
Stadium einer Erkrankung vorhanden und nachweisbar als subjektive
klinische Anzeichen.

Die zweite Aufgabe, die der Biochemie dabei zufillt, ist die der Analyse
des krankmachenden Geschehens, der Entstehung der Krankheit und der
Reaktionen des Kérpers darauf. Die Kenntnisse auf diesem Gebiet, das wir
als Pathologische Biochemie (Klinische Biochemie) bezeichnen, erméglichen
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gemeinsam mit den Ergebnissen der klinisch-chemischen Laboratoriums-
diagnostik erst gine echte kausale Therapie, eine Heilung der wahren Ur-
sachen der Erkrankung und nicht nur die Bekdmpfung ihrer Symptome.
Auf diesem Gebiet sind exakte Untersuchungen der Zellen selbst unum-
ginglich. Dazu wird der menschliche Organismus nur in den allerwenigsten
Fillen als Untersuchungsobjekt herangezogen werden kénnen. Hier muf3
man sich auf die experimentelle Erzeugung von Krankheiten bei Versuchs-
tieren verlassen und die ermittelten Ergebnisse mit denen der Klinischen
Chemie vergleichen, um Riickschliisse auch auf den Menschen ziehen zu
konnen. Es ist selbstverstiindlich nicht maéglich, alle modernen Ergebnisse
auf beiden Arbeitsgebieten hier darzustellen. Wir miissen uns mit einer
Auswahl begniigen, die den derzeitigen Stand der Forschungen ausdriicken
und die zukiinftigen Wege und Méglichkeiten aufzeigen soll.

Storungen der Ernidhrung

Nahrungsmenge und -art werden im allgemeinen durch vier Faktoren
reguliert: den Hunger, das heiBt das Verlangen nach Nahrung schlechthin,
den Durst, das Verlangen nach Fliissigkeit schlechthin, den Appetit, das
Verlangen nach bestimmten Nahrungsmitteln (teilweise ohne Hunger oder
Durst), und die Vernunft, wobei leider die Vernunft die geringste und der
Appetit als der am wenigsten verlidBliche Faktor die groBte Rolle spielen.

Bei den Ernihrungsstérungen mul man die Unterernihrung (kalorisch
nicht vollwertige Nahrung) und die Uberernahrung (kalorisch den Bedarf
iibersteigende Erniihrung) von der Fehlerndhrung (qualitativ falsche Nah-
rungszusammensetzung) unterscheiden.

Was ist ,, Kwashiorkor?

Ein vollstindiger Stopp der Nahrungszufuhr fiihrt im Kérper rasch zur
Erschopfung der Glykogenvorriite und dann zum Abbau von Depotfett und
KérpereiweiB. Viel hiufiger ist jedoch der Zustand einer chronischen Unter-
ernidhrung, den wir in Europa wihrend und nach den beiden Weltkriegen in
groBten Ausmaflen kennengelernt haben. Ohne schwere kérperliche Arbeit
muB der Erwachsene tiglich etwa eine Nahrungsmenge entsprechend
2400 kcal aufnehmen. Am Kriegsende 1945 wurden bei voller Karten-
belieferung in Deutschland dem ,,Normalverbraucher* nur noch 1500 kcal,
im Mirz 1946 gar nur wenig iiber 1000 kcal zugebilligt.

Das erschwerendste Moment ist dabei die mangelhafte Eiwei8zufuhr,
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die — durch das Einschmelzen des Korpereiweiles — nicht nur zu starker
Abmagerung, zur Eiweciverarmung der Organe und Verminderung der
korperlichen Leistungsfihigkeit, sondern auch zu hohem Widerstands-
verlust gegen Infektionen fiihrt. Durch das Absinken der BluteiweiBe ver-
liert das Blut einen Teil seiner Bindungskraft fiir Wasser, das daraufhin ins
Gewebe abwandert (Hungerodeme). Eine fiir den chronischen Eiweil3-
mangel charakteristische Erkrankung ist ,,Kwashiorkor. Wir treffen sic
auch heute noch bei etwa 350 Millionen Kindern vor allem in Afrika und
Lateinamerika. Sie zeigt alle die genannten Symptome. Eine unzulidngliche
Erndhrung ruft bei jungen Tieren nicht nur physische Schiiden hervor,
sondern beeinflut auch das Gefiihlsverhalten und die geistige Leistungs-
fiahigkeit ungiinstig, unter Umstiinden sogar in nachfolgenden Generatio-
nen. Die Ursache scheint auch hier vor allem im EiweiBmangel zu liegen.
Die Moglichkeit, daB Proteinmangel eine Beeintrichtigung der geistigen
Leistungsfihigkeit hervorrufen kann, muBl auch beim jungen Menschen in
Betracht gezogen werden. Der schwiichere Intelligenzgrad von Kindern, die
an Kwashiorkor erkrankt sind, spricht fiir einen Zusammenhang zwischen
Ernéhrungszustand und Intelligenz. Beim Erwachsenen spielt dies offenbar
dann keine Rolle mehr.

Das Problem der ,,schlanken Linie

Ein schwieriges Problem ist heute vor allem in den hochentwickelten
Staaten die quantitativ zu reichliche, den kalorischen Bedarf iibersteigende
Erndhrung, insbesondere mit Fetten. Die Ursache dafiir sind vor allem
falsche Kiichentraditionen und Gewohnheiten sowie Fehlentwicklungen
des Appetits. Die Folge ist eine Fettsucht, die eine viel schwerere Krank-
heit ist als allgemein angenommen wird. Mit zunehmendem Ubergewicht
steigt auch die Sterblichkeit rapide an. Ein Ubergewicht von 9 kg crhiht
die Sterblichkeit um etwa 20 Prozent und eines von 27 kg um 67 Prozent.
Mit 40 kg Ubergewicht sterben 216 Personen gegeniiber 100 Normal-
gewichtigen der gleichen Altersklasse.

Die Rolle, die die Nahrungsmenge bei der Ubererniihrung spielt, wird
meist zugunsten von Konstitution und Veranlagung stark unterschiitzt.
Beim mittelgewichtigen Erwachsenen fiihrt allein eine tiigliche Zufuhr von
150 keal (das ist weniger als 100 g trockenes Mischbrot!) iiber den Bedarf
hinaus zu einer jihrlichen Gewichtszunahme von mehr als 10 kg. Um die
Energie aus einem Stiick Butter (250 g) zu verbrauchen, mul man mehr als
50 km wandern oder 15 Stunden Klavier spielen oder 8 Stunden Foxtrott
tanzen, wenn es nicht als Reservefett deponiert werden soll.
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Die Fettsucht fiihrt zu ciner Uberbelastung von Herz und Kreislauf und
zu erhéhtem Fett- und Cholesteringehalt des Blutes. Insbesondere der hohe
Cholesterinspiegel im Blut wird mit dem vermehrten Auftreten von Arte-
rienverkalkungen (Arteriosklerose) vor allem der HerzkranzgefiBe in
Zusammenhang gebracht. Die Arteriosklerose ist ihrerseits die Ursache
beziehungsweise der Boden fiir die steigende Zahl der Herzinfarkte und
Schlaganfille, so daB sich ein erheblicher Teil des zur akuten Gefahr ge-
wordenen Anstiegs der Herz-Kreislauf-Erkrankungen auf die Uber-
ernidhrung zuriickfithren l1aBt. In den meisten hochentwickelten Staaten
haben die Herz-Kreislauf-Erkrankungen als Todesursache die Krebs-
erkrankungen an der Zahl bereits {iberschritten. An der Spitze liegen dabei
jene Staaten, die pro Kopf der Bevélkerung den héchsten Fettverbrauch
aufweisen, wozu wir auch die DDR zihlen miissen. Die héchste Sterb-
lichkeit an Herz-Kreislauf-Erkrankungen in der Welt hat Finnland, das
auch den hochsten Fettverzehr aufweisen kann (insgesamt etwa 160 g
Fett je Tag und Kopf der Bevolkerung). Die Zahl der Herzerkrankungen
hat mit geistiger Uberbeanspruchung, Reiziiberflutung, Ubermiidung und
anderem viel weniger zu tun als mit iiberméBiger Fettzufuhr. Auch ein
Eiwei- oder Vitamin- und Mineralmangel konnte als Ursache aus-
geschlossen werden. Hier soll noch eingefiigt werden, da8 in der DDR der
Fettverbrauch mit 130 g je Tag und Kopf bald genauso hoch ist. Weniger
als 90 g je Tag und Kopf wiirden erst in einen vertretbaren Bereich kom-
men, weniger als 50 g Fett je Tag und Kopf erst in einen gesunden.

Die Biochemiker machen sich natiirlich auch Gedanken iiber die Thera-
pie der Fettsucht. In ersten Versuchen hat beispielsweise das Verabreichen
eines Kunstharzes (Cholestyramin) hervorragende Erfolge gebracht.
Cholestyramin, ein Anionenaustauscherkunstharz aus Styrol und Divinyl-
benzol mit positiv geladenen Stickstoffgruppen, ist in der Lage, wie ein
Schwamm im Darm Gallenséuren zu binden, deren Riickresorption damit
zu verhindern und im Stuhl auszuscheiden. Die Gallensiuren miissen in der
Leber aus Cholesterin fortwihrend wieder nachsynthetisiert werden. Da-
durch schwinden sehr rasch die Cholesterinreserven, und damit sinkt der
Cholesterinspiegel im Blut stark ab. Zusitzlich verschlechtert sich durch
das Binden der Gallensduren im Darm die Fettresorption, so da auch das
Neutralfett aus dem Blut fast véllig verschwindet und durch den Abbau
der Fettreserven eine Gewichtsnormalisierung eintritt. Auch bei hoher
Fetterndhrung sind mit Cholestyramin bei Versuchstieren keinerlei Ver-
dnderungen der Arterienwinde mehr gefunden worden.

Die am weitesten verbreiteten Fehler in der Nahrungszusammensetzung
sind der zu geringe Anteil an Eiweil, die mangelhafte Zufuhr von essen-
tiellen Fettsiduren sowie die ungeniigende Versorgung mit Vitaminen und
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anorganischen Spurenstoffen. Die gesundheitlichen Schiiden, die dadurch
auftreten konnen, zeigt Tabelle 20. Das Ziel ciner modernen Erniihrungs-
weise ist deshalb vor allem die Erhéhung der Eiwei- und Vitaminver-
sorgung, im Augenblick durch Milch, mageres Fleisch, Eier, Gemiise und
Obst, in der Zukunft mehr und mehr durch simulierte EiweiBnahrungs-
mittel aus gereinigten pflanzlichen oder mikrobiellen Eiweiflen.

Die Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus)

Ein wissenschaftlich interessantes, aber auch ein im Sinne der Therapie
dankbares Feld fiir den Biochemiker ist der Hormonhaushalt des Menschen.
Die Prinzipien, nach denen er abliduft, erleichtern dem Forscher die Arbeit
in manchen Punkten. Die von bestimmten innersekretorischen Driisen
gebildeten Hormone miissen iiber das Blut durch den Kérper transportiert
werden, um weitab vom Ort der Bildung in den ,,Erfolgs““-Organen ihre
Wirkung auszuiiben. Synthese und Wirkung kénnen also getrennt be-
obachtet werden. Stérungen in der Synthese kénnen beispielsweise im Blut-
weg aufgefangen und korrigiert werden, aber auch Eingriffe in die Synthese
oder in die Wirkung sind méglich.

Die sogenannte Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus) ist eine Erkrankung,
deren Zahl in den letzten beiden Jahrzehnten stark zugenommen hat.
Wiihrend sie vor dem zweiten Weltkrieg nur bei 0,3 Prozent der deutschen
Bevélkerung anzutreflen war, finden wir sie jetzt bei nahezu 3 Prozent. Die
Ursachen fiir diese Zunahme sind nicht genau bekannt, man bringt sie in
Zusammenhang mit einer falschen, zu kalorienreichen Erndhrungsweise.
Das Wesen dieser Krankheit besteht darin, daBl die Langerhansschen Zellen
in der Bauchspeicheldriise kein oder nicht mehr geniigend Insulin produ-
zieren. Die Therapie mufl zwangsliufig auf der Zufuhr von Insulin in die
Blutbahn beruhen. Gaben von Insulin iiber den Verdauungsweg sind ohne
Effekt, da dieses Hormon als Polypeptid im Magen-Darm-Kanal wie ein
Nahrungseiweil abgebaut und damit inaktiv wird.

Das Fehlen des Insulins macht sich in einigen schweren, zum Teil
lebensgefdhrlichen Verdnderungen des Stoffwechsels sekundér bemerkbar.
Die Glukosekonzentration im Blut steigt an, meist so stark, daB die Nicren-
tubuluszellen die groBen Glukosemengen aus dem Primérharn nicht mehr
zuriickresorbieren kénnen und die Glukose im Harn ausgeschieden wird. Im
klinisch-chemischen Laboratorium wird die Glukosekonzentration im
Blut und im Harn der Kranken gemessen und daraus die Diagnose gestellt
beziehungsweise dic Schwere der Erkrankung beurteilt.

Der Anstieg der Glukosekonzentration im Blut hiingt damit zusammen,
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Abb. 122: Schema der Ketonkérperbildung aus Azetyl-CoA (Ketogenese).

daB die Glukose ohne Insulin nur sehr langsam in die Zellen hineingelangt
und deshalb nur vermindert als Glykogen gespeichert oder zum Energie-
gewinn abgebaut werden kann. Das fithrt auf der anderen Seite auch zum
Anstieg von Produkten aus einer unvollstindigen Fettverbrennung (Azeton,
Azetessigsdure, f-Hydroxybuttersiure), die zusammen meist als Keton-
korper bezeichnet werden (Abb. 122). Diese Verbindungen bedingen ihrer-
seits wiederum Symptome, dic fiir den Diabetes charakteristisch sind:
Ohnmacht (Coma diabeticum) und Verlust von Alkali-Ionen und damit die
Gefahr der Blutiibersiuerung (Azidose).
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Die Ketonkérper, die in geringeren Konzentrationen auch im Hunger-
zustand auftreten (auch hier fehlt die Glukose zum Abbau), bilden sich
aus Azetyl-CoA, dessen Oxydation iiber den Zitrat-Zyklus an das Vorhan-
densein von Oxalazetat gebunden ist. Oxalazetat wiederum kann nur aus
Brenztraubensiure gebildet werden. Brenztraubenséure entsteht aber erst
beim Glukoseabbau. Das hat schon vor etwa 85 Jahren Rosenfeld fest-
gestellt: ,,Die Fette verbrennen im Feuer der Kohlenhydrate.” Ohne
Glukoseabbau gibt es keine vollstindige Fettverbrennung. Zwangsliufig
zeigt der diabetische Organismus parallel zum Ketonkérperanstieg auch
eine Anhdufung von Fettsduren, die unter dem EinfluB anderer Hormone
(Adrenalin, Kortikoide) aus den Fettdepots mobilisiert werden. Dazu
kommt, daB im Insulinmangel die Glukoneogenese sehr stark erhéht ist
und dabei auch Oxalazetat wieder mit verbraucht wird, das heif3t, die an
sich mogliche Verbrennung der Ketonkérper wird durch den Entzug des
Oxalazetats fiir die Glukoseneubildung noch weiter verschlechtert.

Lagt sich die Hormonproduktion steuern?

Fiir eine Erkrankung des peripheren Nervensystems (Paragangliom) ist
die Uberproduktion von Noradrenalin und Adrenalin das charakteristische
Symptom. Bei einer solchen Storung steht der Biochemiker also vor dem

Abb.: 123: Syntheseweg von Noradrenalin und Adrenalin. Die enzymkataly-
sierten Verinderungen am Tyrosinmolekiil sind jeweils durch einen Kreis
hervorgehoben

Hydroxylase Decarboxy- Hydroxylase = Methyl-

lase ‘t‘r‘onsfer‘ose
—?—NH2 —('3 NH, —?—-NHZ —(I:—NH2 —-(|)—NH
COOH COOH @
Tyrosin Dihydroxy- Dopamin Noradrenalin Adrenalin
phenylalanin (Nor-=N ohne
(DoPA) Radikal)
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Problem, auf irgendeinem Weg die Produktion dieser Hormone zu senken.
Dazu mufl man wissen, wvie sie synthetisiert werden. Das wurde in der Ver-
gangenheit aufgeklirt. Ausgangsprodukt ist die Aminosiiure Tyrosin (Abb.
123). Das erste Enzym dieser Kette (Tyrosinhydroxylase) arbeitet am
langsamsten. Dieser Schritt bestimmt die Geschwindigkeit der gesamten
Reaktionsfolge. Um diesen Schritt zu hemmen, bedient man sich eines
,»Bluffs*“, indem man kleinste Ungenauigkeiten des Enzyms ausnutzt. Das
Enzym kann beispielsweise zwischen Tyrosin und z-Methyltyrosin nicht
unterscheiden. Es 1aBt sich durch Methyltyrosin tiuschen und bindet es im
aktiven Zentrum wie Tyrosin, vermag es aber nicht zu hydroxylieren. Da-
durch verdriingt der Hemmstoff — abhiingig von seiner Konzentration — das
‘I'yrosin vom Enzym und hemmt so die natiirliche Enzymwirkung (konkur-
ricrende oder kompetitive Hemmung). Die Noradrenalinsynthese hort auf.

Auch die umgekehrte Aufgabe ,,Erhéhung des Noradrenalinspiegels‘
oder ,,Verlingerung der Noradrenalinwirkung® ist auf einem #hnlichen
Wege losbar. Gaben von Noradrenalin — auch von anderen hormonaktiven
Aminen — haben nur eine sehr kurze \Wirkdauer, da diese Stoffe eine Ge-
fahrenquelle fiir den Korper darstellen und normalerweise rasch wieder
abgebaut werden. Meist geschieht der Abbau durch Oxydation der Amin-
gruppe mit Hilfe von Aminoxydasen, im Falle von Noradrenalin mit der
Monoaminoxydase. Bei vermindertem Noradrenalinspiegel 148t sich durch
Hemmung der Monoaminoxydase der Abbau verzégern und damit die
Wirkung verlingern. Mit Monoaminoxydase-Hemmern kénnen allerdings
schwere Zwischenfille auftreten. Beim gleichzeitigen GenuBl von Kise, der
hiufig sehr groe Mengen an biologisch aktiven Aminen enthilt (ins-
besondere Tyramin), sind bei Applikation von Monoaminoxydase-Hemmern
todliche Aminvergiftungen beobachtet worden.

Eine Ubersicht iiber die wichtigsten Hormonkrankheiten mit ihren
Symptomen gibt Tabelle 21. Die Krankheitssymptome lassen sich meist
ohne Schwierigkeiten aus den Wirkungen der betreffenden Hormone (vgl.
Kapitel 10) erkliren, manchmal sind sie allerdings auch indirekter Natur
und nicht ohne weiteres auf einen molekularen Wirkungsmechanismus
dieser Regulationsstoffe zuriickzufiihren.

+Druckfehler® als Krankheit

Das Wort ,,Krankheit” kénnte man als Abweichung von den Stoffwechsel-
und Regulationsvorgiingen des gesunden Organismus definieren. Nicht in
jedem Falle diirfte der Beweis dafiir sehr leicht zu erbringen sein. In man-
chen Fillen sind chemische Verinderungen bislang noch gar nicht gefunden
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Phenylalanin-
fransaminase > Ausscheidung

im Harn
\ H(llH
o i~

|
COOH
Phenylbrenztraubensdure

H?H
C_
HE—NH; OH
COOH
Phenylalanin
—————— Oxydativer Abbau
zu CO, und Hy0
H(IIH
Phenylalanin- H(II—NHz
hydroxylase
‘ Y COOH Abb. 124: Stoffwechselwege
Tyrosin des Phenylalanins

worden, was allerdings nicht heif3t, dall auch keine vorhanden sind. Am
einfachsten ist diese Frage bei manchen angeborenen oder ererbten Krank-
heiten zu beantworten. Nehmen wir als Beispiel die Phenylketonurie.
Dieser Name besagt. daB der Kranke in seinem Harn grofle Mengen. an
Phenylketo-Verbindungen (Phenylbrenztraubensiure) ausscheidet. Diese
Substanz wirkt wie ein Gift insbesondere auf das Zentralnervensystem. Das
augenfilligste Symptom der unbehandelten Erkrankung ist deshalb
Schwachsinn (Oligophrenia phenyvlpyruvica). Die eigentliche Ursache ist
das angeborene Fehlen eines Enzyms, der Phenyvlalanin-hydroxylase
(Abb. 124).

Normalerweise wird die Aminosiiure Phenylalanin mit Hilfe dieses
Enzyms in Tyrosin umgewandelt und dann zu Kohlendioxid und Wasser
verbrannt. Nur der Teil, der fiir den Aufbau der korpereigenen Eiweille
notwendig ist, wird unveriindert ins Protein eingebaut. Beim Fehlen der
Phenylalanin-hydroxylase — iiber die Ursachen dafiir haben wir bereits im
Kapitel 8 gesprochen — wandelt ein normalerweise wenig ins Gewicht
fallendes Enzym (Phenylalanin-transaminase) das Phenylalanin zum groBen
Teil in Phenylbrenztraubensiure um. Der Kérper versucht somit auf einem
Alternativweg das anfallende Phenvlalanin zu beseitigen. kommt dabei aber
vom Regen in die Traufe, weil er sich auf diesem Wege selbst vergiftet.
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Wenn es gelingt, das Fehlen der Phenylalanin-hydroxylase bereits
einige Stunden nach der Geburt nachzuweisen, ist fiir das kranke Kind cine
normale Entwicklung nicht unméglich. Allein eine phenylalaninarme Diit
verhindert den Schwachsinn. Die Krankheit ist zwar damit in ihrer Ur-
sache noch nicht geheilt, aber der Betroffene zeigt zumindest keine krank-
haften Symptome. Aufgabe der klinisch-chemischen Laboratoriumsdiagno-
stik ist es, Phenylbrenztraubensiure rechtzeitig und sicher im Harn der
Neugeborenen nachzuweisen, um eine Schidigung des Zentralnerven-
systems von vornherein zu verhindern.

Die Medizin kennt eine ganze Liste von Krankheiten (Enzymopathien)
vom Typ der Phenylketonurie. Dazu gehéren Galaktosimie, Alkaptonurie,
Glykogenspeicherkrankheit, Albinismus und andere. In jedem Falle han-
delt es sich um einen Enzymdefekt, der immer zur Anreicherung eines
charakteristischen Stoffwechselzwischenprodukts (die in hohen Konzen-
trationen meist giftig wirken und der eigentliche Ausdruck der Krankheit
sind) und zum Fehlen des Endprodukts des Reaktionsablaufs fiihrt. Hiufig
geben die Namen der Krankheiten bereits einen Hinweis auf den Ort des
Stoflwechselschadens.

In dieser Reihe miiten auch die Blutgerinnungsstérungen sowie die
Hamoglobinanomalien genannt werden. Seit vielen Jahrzehnten ist eine
Erkrankung bekannt, die besonders bei der farbigen Bevélkerung Afrikas
auftritt, die Sichelzellenaniimie. Es handelt sich um eine angeborene Blut-
armut (Aniimie), bei der die roten Blutkérperchen nicht rund, sondern
sichelférmig sind und leicht zerfallen. Die SauerstofIversorgung der Gewebe

Abb. 125: Hypothetischer Codewort-Austausch bei der Sichelzellenaniimie. Die
Pyrimidinbase Thymin (T) in der DNS des Gesunden (Hiamoglobin A) ist
durch die Purinbase Adenin (A) ersetzt, die zur Synthese von Hamoglobin S
beim Kranken fiihrt

Hémoglobin A H&moglobin S

DNS: ..o TelT[TL.od..Jc] T[Cl.. ... C @ T].0d.. JC @ Cl.

m-RNS: ... ]JGJA[A]..od..J6[A[6].. -.J6 @ Al.od...Jc @ G-

Protein® ...... Glutamat ...... .....vValin ......
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ist sehr viel schlechter als beim Gesunden. 1958 fand man die cigentliche
Ursache dieser Erkrankung. Im Himoglobinmolekiil der Kranken ist cine
einzige Aminosiiure (Glutaminsiure) ausgetauscht, an ihrer Stelle steht
Valin. LEine saure, ionisierbare, hydrophile Aminosiure ist durch cine
neutrale, hvdrophobe ersetzt. Dadurch haben sich die Eigenschaften des
gesamten Himoglobinmolekiils derartig verindert, dall es zu den Sympto-
men der Sichelzellenanimiec kommt. Im genetischen Material der Kranken
muf} sich das Codewort fiir Glutamat in dem DNS-Abschnitt, der Himo-
globin codiert, verwandelt haben. Dazu ist theoretisch der Austausch einer
einzigen Stickstoffhase notwendig (Abb. 123, vgl. auch Kapitel 8, Tab. 16).

AuBler dem Hiimoglobin der Sichelzellenaniimie gibt es noch viele ab-
norme menschliché Hiimoglobine, in dencn ebenfalls meist nur eine einzige
Aminosiiure vertauscht ist. Nicht alle dieser fehlerhaften Molckiile sind
jedoch die Ursache fiir eine Krankheit, zumindest nicht fiir eine schwere
Krankheit. Erwiihnen wollen wir an dieser Stelle noch die Thalassiimie,
eine Erkrankung, die besonders in den Mittelmeerlindern, aber auch in
Siid- und Ostasien vorkommt. Sie ist ebenfalls eine Hiimoglobinanomalie.
Wihirend der Entwicklung im Mutterleib enthiilt das Blut des Embryos ein
anderes Himoglobin (I = foctal) als das des Erwachsenen (A = adult).
Das Himoglobin F hat andere Bindungseigenschaften fiir den Sauerstofl
und ist an die intra-uterine Situation angepafit. Nach der Geburt wird die
Produktion von Hiimoglobin I cingestellt und nur noch Himoglobin A
produziert. Bei der Thalassimie hort aber die Himoglobin-I"-Synthese
nach der Geburt nicht auf. Man findet auch bei den Erwachsenen Himo-
globin A mit I vermischt. Es kommt zum Ausschiitten von unreifen
Erythrozyten aus dem Knochenmark, zu Veriinderungen von Leber und
Milz und zur verinderten Sauerstoflversorgung der Gewebe. Dieses Beispiel
zeigt, daB auch Stérungen der Differenzierung der Zellen als Molekular-
krankheiten aufgefaflt werden konnen.

Auch die Gerinnungsfaktoren im Blut sind als Enzyme anzuschen und
unterliegen damit der genetischen Kontrolle. Sie konnen durch Veriinderun-
gen des Erbmaterials entweder vollig fehlen oder in ihrer Konzentration
oder Wirksamkeit stark reduziert sein. Das fiihrt zur Gerinnungsunfihigkeit
des Blutes. Auch hier handelt es sich somit um Molekularkrankheiten. Das
bekannteste Beispiel ist die Bluterkrankheit (Himophilie). Bei der hiufiger
vorkommenden Himophilie A fehlt der Faktor VIII (antihiimophiles
Globulin), bei der Hamophilie B der Faktor 1X (Christmas-Faktor). Die
genetische Codierung vom Faktor V111 liegt beim Menschen im geschlechts-
spezifischen X-Chromosom. Die Kérperzellen der Frau sind bei 46 Chromo-
somen durch zwei X-Chromosomen; die des Mannes mit ebenfalls 46 Chromo-
somen durch ein X- und ein Y-Chromosom charakterisiert (Abb. 126).
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Chromosomen
der Kérperzellen 44 + XY
der Eltern

Chromosomen 224X 224X Spermien

der Keimzellen

Eizellen

Chromosomen
der Korperzellen 44 + XX
der Kinder

Abb. 126: Verteilungsmaoglichkeiten der geschlechtsspezifischen Chromosomen

Ist der Genort fiir den Faktor VIIT im N-Chromosom veriindert oder
zerstort, kann der Mann diesen Faktor nicht mehr bilden, er ist Bluter,
unfithig zur Gerinnung seines Blutes. Ist bei der Frau der Genort fiir den
FFaktor VIIT in einem ihrer beiden X-Chromosomen veriindert, kann ihr
zweites gesundes X-Chromosom immer noch diesen Faktor bilden, sie ist
iiuBerlich nicht hiimophil. Dieser Befund ist dic Ursache fiir den eigen-
artigen, seit langem bekannten geschlechtsspezifischen Erbgang der Hiimo-
philie: Frauen konnen die Himophilie zwar iibertragen, die Erkrankung
wird aber nur bei Ménnern offenbar (Abb. 127).

Biochemiker im Kampf gegen den Krebs

Eines der akutesten Probleme der modernen Medizin ist der immer mehr
steigende Anteil der bosartigen Geschwiilste (Tumoren) in der Statistik der
Todesursachen. Daraus ist auch das groBe Interesse der Offentlichkeit an
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A. Mutter gesund, Vat

Mutter Vater
Chromosomen
44 . der Eltern
X X () Y

Verteilungsmdoglichkeiten
4 ASs der Chromosomen auf

44 4l
x@| [ x v x| | x v | diekinder

Tochter Sohn Tochter Sohn
Die Téchter immer Ubertrdger, die S6hne immer gesund !

B. M Vater gesund :
Mutter Vater
Lt 4l Chromosomen

derEltern

X)) x XY

Verteilungsmdéglichkeiten

44 44 4y 44
derChromosomen guf
X Y X X X Y | dieKinden
Tochter Sohn Tochter Sohn

Téchter und Séhne kdnnen gesund oder Ubertrdger bzw. krank sein !
Abb. 127: Erbgang der Bluterkrankheit (Hamophilie)

den wissenschaftlichen Fortschritten auf diesem Gebiet zu erkliren. Die
Schwierigkeiten, die insbesondere die biochemische Forschung dabei zu
iiberwinden hat, liegen vor allem darin begriindet, da wir iiber die mole-
kulare Architektur der einzelnen Zellen, ihren normalen Stoffwechsel und
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dessen Regulationsprinzipien noch viel zu wenig wissen, um daraus auf
pathologische Veriinderungen im Sinne des unkontrollierten Zellwachstums
schliefen zu konnen. Das bedeutet, dal} eine umfassende Losung des Krebs-
problems nur parallel mit der Erkenntnis iiber Struktur und Arbeitsweise
der gesunden. Zellen maglich ist.

Zigarettenrauch und Lungenkrebs

Die exogenen Ursachen, die zur Auslésung des Geschwulstwachstums
fiilhren, wurden insbesondere in den letzten Jahren intensiv untersucht.
Neben energiereichen Strahlen gibt es eine Reihe von Stoffen (Kanzerogene),
die vor allem bei lingerer Einwirkung das Tumorwachstum auslésen
kénnen. Dazu gehéren Verbindungen unterschiedlichster Struktur (Chro-
mate, Asbest, Benzpyren, Benzantracen, Benzochinon, Paraffine u. a.). Ein
Teil dieser Substanzen laBt sich miihelos im Zigarettenrauch nachweisen.
Raucher sind gesundheitlich somit in zweierlei Hinsicht gefiahrdet.

Bei starken Rauchern gibt es fast 3mal mehr Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen als bei Nichtrauchern. Wer tiiglich ein Péckchen Zigaretten oder
mehr raucht, erscheint — was die Entwicklung von Herzkrankheiten an-
belangt — etwa 15 Jahre iilter, als in seinem Personalausweis steht. Diese
Erkenntnis aus dem amerikanischen Gesundheitszentrum in Bethesda
wurde aus Untersuchungen an Tausenden von Erwachsenen gewonnen.
Die Untersuchungen in der DDR decken sich mit diesen Ergebnissen.

Zum zweiten gibt es bei Rauchern fast 10mal so hiufig Lungenkrebs
(Bronchialkarzinom) als bei Nichtrauchern. Jeder achte starke Raucher
erkrankt an Lungenkrebs. Die Latenzzeit bis zum Ausbruch der Er-
krankung soll 30 bis 40 Jahre betragen, so da vor allem nach 1970 ein
starkes Ansteigen der Lungenkrebserkrankungen erwartet wird. Von den
Menschen, die an Bronchialkarzinom sterben, sind iiber 80 Prozent starke
Raucher. Die Kurve der Zunahme an Bonchialkarzinom in den letzten
Jahrzehnten geht den Zigarettenproduktionsziffern véllig parallel. Dabei
stellt sich auch heraus, dal Bewohner von Mittel- oder GroBstiddten nicht
bevorzugt erkranken. Nichtraucher in GroBstidten haben die gleichen
Lebenschancen wie Nichtraucher auf dem Lande. Auch berufliche Gefihr-
dungen treten gegeniiber dem Zigarettenrauch weit zuriick. Nur 10 bis 20
Prozent der Bronchialkarzinome lassen sich auf Luftverunreinigungen
(Abgase, Verkehrsaerosole, Reifenabrieb, Staub, Asphalt u. &.) zuriick-
fithren. Mit Auspuffgasen von Kraftfahrzeugen ist es beispielsweise bis
jetzt noch nicht gelungen, Bronchialkarzinom tierexperimentell zu erzeu-
gen, mit Zigarettenrauch gelingt dies.
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Wie entsteht eine Krebszelle?

Unabhiingig von den krebsauslosenden Stoflen bieibt dic Frage, auf wel-
chem Weg und in welchen Reaktionsfolgen sich eine normale gesunde Zelle
in eine Karzinomzelle umwandelt. Weshalb verliert sie ihre geordnete
Teilungsfiihigkeit und vermehrt sich in scheinbar unkontrollierbarer Weise ?
Darauf kann heute noch keine umfassende Antwort gegeben werden, ob-
wohl wir wissen, dall gerade diese Antwort der Schliissel zur echten Ver-
hinderung des Krebswachstums und auch zu seiner Therapie ist. Dazu
kommt, dall es wahrscheinlich eine grioBere Zahl unterschiedlicher Ent-
stehungen gibt. Einige Geschwulstarten werden offenbar durch Viren aus-
gelost, andere durch Strahlen, wieder andere durch chemische Kanzerogene,
und von vielen Tumoren kennen wir noch nicht einmal die auslésende Ur-
sache. Gerade dies fithrte dazu, daB sehr viele Theorien it unterschiedlich
viel Anhalts- und Beweispunkten als Arbeitshypothesen entwickelt wurden.

Die Theorie des deutschen Biochemikers Warburg gehit von der Tatsache
aus, daB viele Krebszellen ihre Energie vorwiegend (zu 99 Prozent) auf
anaerobem Wege ohne Sauerstoff gewinnen. Sie bilden dabei ihnlich wie die
hochbelastete Muskelzelle groBe Mengen an Milchsiure. Obwohl es sehr
viele Moglichkeiten der Auslosung des Krebswachstums gibt, hilt Warburg
nur eine einzige fiir die letzte Ursache: den Ersatz der Sauerstoffatmung der
Zellen durch die Milchséuregiirung. Das bedeutet, dall der Sauerstofl als
der ideale Elektronenakzeptor der hochentwickelten Lebewesen entthront
und die Energiegewinnung mit Hilfe der Giirung, einem Prinzip der niede-
ren Lebewesen, bewerkstelligt wird. Die #&uBleren Einwirkungen, die zur
Krebsentstehung fithren konnen, sollen nach dieser Theorie nichts anderes
tun als die Oxydation der Brenztraubensiiure schidigen. Dadurch soll die
Zelle gezwungen werden, den Giirungsweg zu beschreiten. Auf dem \Wege
der Atmung wird sehr viel mehr NAD benétigt als bei der Giirung. Dadurch
kénnte es moglich werden, durch Zufuhr groBerer Mengen an Atmungsco-
fermenten von vornherein eine Umstellung des Energiestoffwechsels von
der Atmung zur Gérung zu verhindern.

Der Physiker von Ardenne ging von dieser Theorie aus und postulierte,
daB die Krebszellen durch die Milchsiuregiirung saurer sein miissen als die
normalen Zellen. Dadurch sollten die Krebszellen gegen Uberhitzung auch
empfindlicher sein als die normalen. Er hat deshalh eine Krebstherapie
vorgeschlagen, die darauf beruht, daB ein Tumor beim Erhitzen auf etwa
43 °C geschiidigt und in seinem Wachstum so verlangsamt werden kann, da8
es den normalen Widerstandskriiften des Korpers gelingen sollte. mit der
Geschwulst selbst fertig zu werden. Es ist im Augenblick nicht zu ent-
scheiden, ob dieser Idee ein praktischer Erfolg beschieden sein wird.
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Abb. 128: llvpothetisches Regulationsschema der Zellteilung und Theorie der
Krebsentstehung (Erliuterung s. Text)

I'm allgemeinen scheint sich die Ansicht durchzusetzen, dall mit der Ent-
artung einer Zelle Veriinderungen in ihrem genetischen Material einher-
gehen. Nur auf diesem Wege wiiren nach unseren heutigen Erkenntnissen
Entdifferenzierungen der Zellen biochemisch erklirbar. Dazu kommt, daf3
viele Kanzerogene leicht an dic DNS (besonders an die mitochondriale)
gebunden werden. Das konnte die Ursache fiir eine Art Mutation der Mito-
chondrien-DNS sein. Da man dieser DNS ecine wichtige Funktion bei der
Mitochondrienvermehrung zuschreibt, ist es nicht ausgeschlossen, daf} Giber
sie auch Veriinderungen der Teilungsgeschwindigkeit und -ordnung der
Zelle erzielt werden kionnten, moglicherweise durch Eingrifl in regulatori-
sche Gene dieser DNS.

Man muf} aber dabei beriicksichtigen, dafl cin krebsauslosender Stofl
hiufig erst nach langer Zeit zu einer tibermiBigen Zellvermehrung und
-entartung fiihrt. Denkbar wiiren solche Veriinderungen unter Zuhilfe-
nahme der Operontheorie von Jacob und Monod (vgl. Kapitel 9). die aller-
dings in ihrer Originalfassung die Schwierigkeiten der zeitlich friither liegen-
den Karzinogen-Einwirkung und der viel spiiter cinsetzenden Zellent-
artung nicht erkliiren kann. Die amerikanischen Forscher Pitot und Heidel-

berger haben deshalb auf der Basis der metabolen Regelkreise auf geneti-
scher Ebene die Operontheorie erweitert und eine Erklirung konstruiert
(Abb. 128). Normalerweise werden fiir eine genetische Regulationseinheit
ein Regulatorgen, ein Operatorgen und die entsprechenden Strukturgene

postuliert. Zur Erklirung der Karzinogenese sollten zwei Regulator- und
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zwei Operatorgene vorhanden sein, zumindest fiir das System der Nuklein-
siure-Vermehrung bezichungsweise Zellteilung. Diese Regulationseinheit
arbeitet bei Abwesenheit von krebsauslésenden Substanzen in der Weise,
daB von cinem der Strukturgene ein Enzym E gebildet wird, das fiir die
Zellteilung unbedingt erforderlich ist. Dieses Enzym katalysiert die Um-
wandlung von S in P. Die Zellteilung wird ausgelost durch das Uber-
schreiten eciner (irenzkonzentration von S. Mit steigendem S steigt P.
P kann seinerseits das Repressorprotein I (vom Regulatorgen I) aktivieren.
Dadurch wird der Operator 1I gehemmt, und das Repressorprotein 11
wird nicht mehr gebildet. Ohne das Repressorprotein II wird aber das
Enzym E synthetisiert. P 16st somit indirckt die Synthese von E und damit
die Zellteilung aus. Mit AbschluB der Zellteilung sinkt die Konzentration
an P, dadurch bleibt der Repressor I inaktiv, das Regulatorgen II kann den
Repressor 11 bilden, der seinerseits die Synthese von E wieder unterbricht.

Bei Anwesenheit eines Karzinogens wird das Repressorprotein II in-
aktiviert. Damit ist der gleiche Zustand vorhanden wie bei der Zellteilung,
dort wurde es durch den aktivierten Repressor I gar nicht erst gebildet. Mit
anderen Worten: die Anwesenheit des Karzinogens fiihrt zur fortwihren-
den Synthese von E und damit zu iiberhohen Konzentrationen an P. Die
hohen Konzentrationen an P werden sogar an die Tochterzellen weiter-
gegeben, so dal dort — auch ohne Karzinogen — sofort E weiterproduziert
wird. Da somit der Spiegel an P immer hoch bleibt, wird E immerzu produ-
ziert, und die Zellteilung liuft ununterbrochen ab.

Diese Theorie getattet, daB man mit Hilfe einer Mutation im Regula-
torgen II oder im Operatorgen I den gleichen Effekt auslosen und damit
auch strahleninduzierte Karzinombildungen erkliren konnte. Auf der
anderen Seite konnten alle Tumoren, die eine solche Genese besitzen, im
Prinzip durch einen Inhibitor des Enzyms E sofort in ihrem Wachstum
unterbrochen werden, so daB sich auf diesem Wege theoretisch auch eine
Therapie anbieten wiirde. Die im Tumor vermehrte Milchsiuregirung
miiite hier als sekundire Folge des Tumorwachstums erklirt werden
(Sauerstoffmangel durch schlechte GefiaBversorgung). Allerdings wére auch
denkbar, dal genetisch bedingte Storungen in der Mitochondrienvermeh-
rung dabei eine Rolle spielen.

Ist Krebs biochemisch heilbar?
Nach wie vor gilt, daB die Heilung der Krebskranken auch heute noch vor
allem in den Hiinden des Chirurgen oder Strahlenmediziners liegt. Die

vielen Versuche zur Hemmung der tumorspezifischen DNS-Reduplikation
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und Zellteilung durch Zytostatika haben bislang noch nicht den erhoflten
Erfolg gebracht. Eine Perspektive in einer ganz andcren Richtung cr-
zaben Versuche zur Heilung der Leukiimie. Das ist cine Erkrankung, bei
der — ihnlich wie bei einem Tumor — im Koérper die Teilung der weilen
Blutkorperchen zu schnell verlduft und dadurch das Blut mit ihnen iiber-
schiittet wird. Auf der Suche nach irgendeinem spezifischen Angriffspunkt
ergab sich, daB diese Geschwulstart schr empfindlich auf den Entzug von
Asparagin rcagiert. Normale Zellen benétigen diese Aminosiure zur Li-
weiBsynthese zwar chenfalls, kénnen sie aber mit Hilfe ihrer Asparagin-
synthetase aus Asparaginsiure und Ammoniak selbst produzicren. Diese
Fihigkeit scheint manchen Tumorzellen zu fehlen. Wenn man einen Nach-
schub von Asparagin aus der Blutbahn verhindert, sollten sie kein Eiweill
mehr synthetisieren kénnen und zugrunde gehen.

Ausgangspunkt war dabei der Befund, dal bésartige Lymphom-Zellen
bei Méusen experimentell nicht anwachsen, wenn man den Méusen wieder-
holt Mcerschweinchenserum injiziert. Seren anderer Tiere waren unwirk-
sam. Es lieB sich leicht nachweisen, daB die dafiir verantwortliche Substanz
aus dem Meerschweinchenserum ein Eiwei} ist. Da erinnerte man sich an
eine bereits iiber 40 Jahre alte Beobachtung, daBl das Serum von Meer-
schweinchen — im Gegensatz zu dem anderer Tiere — sehr viel Asparagi-
nase cnthilt. Asparaginase ist ein Enzym, das Asparagin zu Asparagin-
siure und Ammoniak spaltet. Der Beweis, dal die Antitumorwirksamkeit
wirklich auf der Anwesenheit von Asparaginase beruht, wurde dadurch
erbracht, daBl gereinigte Asparaginase aus Bakterien das Lymphom-
Wachstum vollstindig verhindert. Die Empfindlichkeit von Krebszellen
gegen Asparaginase ist nicht hiufig. Selbst unter den Leukémicn rcagieren
nicht alle darauf, insbesondere die virusinduzierten Leukidmien iiberhaupt
nicht. Die Hauptschwierigkeit ist im Augenblick die Knappheit des En-
zyms. Man braucht fiir einen einzigen Patienten so viel Asparaginase (etwa
1 Gramm), dafl man dafiir 1000 1 Meerschweinchenserumn (von etwa 100000
Tieren) oder 1000 Liter Bakterienkultur aufarbeiten muB.

Abwehr von Krankheitskeimen

Was veriindert sich eigentlich biochemisch im Kérper, wenn krankheits-
erregende (pathogene) Mikroorganismen (Bakterien, Viren, Protozoen)
eindringen und sich im Kérper vermehren? Um eine Antwort darauf zu
finden, miissen wir einmal den Aufbau, die Eigenschaften und Lebensweise
der Mikroorganismen kennen und zum anderen priifen, wie der Korper auf
eindringende Mikroben rcagiert, wie er die Widerstandskriafte dagegen
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mobilisiert, wic er schlieBlich immun gegen den mikrobiellen Angrifl wird.
Es sind somit vor allem zwei Wissenschaftsgebiete, auf denen hier der
Biochemiker arbeiten muB, die Mikrobiologie (Biochemie der Mikro-
organismen) und die Immunbiologie (Immunchemie). Das eine Ziel mufl
sein, die Mikroorganismen in der Vermehrung zu hemmen oder sie chemisch
so zu verindern, daB sie vom Kérper leichter iiberwunden werden kénnen,
und das andere, die Widerstandskriifte des IKérpers zu steigern.

Dic Widerstandsfihigkeit des Korpers gegen Krankheitserreger (oder
auch gegen deren Produkte) iuBert sich in zwei Reaktionsweisen. Die eine
ist die angeborene allgemeine Resistenz, sie ist nicht spezifisch gegen be-
stimmte Erreger gerichtet, sondern beruht auf der Unzugiinglichkeit der
Kérperzellen fiir einen Keim oder auf enzymatisch bedingten Auflgsungen
der eingedrungenen Fremdzellen oder auf Phagozytose der Fremdkérper
beispielsweise durch Leukozyten.

Die andere Reaktionsweise ist der ErwerD einer spezifischen Immunitiit
gegen einen bestimmten Erregertyp. Sie beruht darauf, daB der Kérper
nach Eindringen des Erregers in seinen Plasmazellen innerhalb weniger Tage
eine groBe Menge eines bestimmten Eiweiles (Antikorper) bildet, das
spezifisch nur mit diesem einen Erregertyp reagiert und ihn chemisch so
veriindert, daBl der Korper miihelos mit ihm fertig wird. Man nennt Stoffe,
die die Bildung von Antikérpern auslésen, Antigene. Antigene konnen so-
wohl einzelne FremdeiweiBmolekiile als auch ganze Fremdzellen sein. Die
Reaktion mit dem Antikérper (Antigen-Antikorper-Reaktion) fiihrt ent-
weder zur Bindung und damit Inaktivierung des Fremdkérpers, zu seiner
Zusammenballung (Agglutination) oder Ausflockung (Prizipitation) mit
nachfolgender Auflésung (Lyse) oder erleichterter Phagozytose. Nach dem
Sieg iiber das Antigen verschwinden die Antikérper nach und nach wieder
aus dem Blut. Zuriickgeblieben ist in vielen Fillen jedoch eine Art ,,Er-
innerung*‘ an das Antigen beziehungsweise an den Antikorper, denn bei
Wiederholung des Antigen-Eindringens kommt es zu einer viel schnelleren
und stirkeren Antikérpersynthese als beim ersten Mal. Bei manchen In-
fektionen erhiilt sich diese ,,Erinnerung‘ das ganze Leben lang.

Diese Mechanismen macht man sich auch bei den Schutzimpfungen zu-
nutze. Schutzimpfungen konnen passiv und aktiv sein. Die passive Im-
munisierung beruht darauf, daB man den spezifischen Antikérper bei
Tieren (Pferd, Rind, Schaf) erzeugt und ihn dem erkrankten Menschen mit
dem Serum des Tieres iibertrigt. Das gibt einen voriibergehenden Schutz
gegen das Antigen (Tollwut, Diphtherie u. a.), der jedoch nach spitestens
einem Monat wieder véllig verschwunden ist.

Die aktive Immunisierung, die gegen Pocken, Tuberkulose, Poliomyelitis
und viele andere Infektionen angewandt wird, beruht auf der Beobachtung,
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daB auch leichte Erkrankungen mit abgeschwiichten Erregern, manchmal
sogar die Applikation abgetéteter Erreger, die Antikérperbildung mit Lr-
innerungsvermégen im Organismus auslésen. Bei Diphtherie und Wund-
starrkrampf (Tetanus) wandelt man deren giftige Proteine so um, daB sie
ihre Giftwirkung zwar verloren, die Fahigkeit, die Antikérpersynthese
gegen sich selbst zu induzieren, aber erhalten haben. Die aktive Immuni-
sierung regt somit mit abgeschwiichtem Antigen die eigene Antikérper-
synthese des Organismus an, die dann so abliuft, als wiirde es sich um das
aktive giftige Original-Antigen handeln. Der Schutz durch aktive Immuni-
sierung kann somit wie bei einer echten Infektion viele Jahre, unter Um-
stinden das ganze Leben lang anhalten.

Was ist ein Antigen?

Antigene sind in erster Linie artfremde EiweiBe oder Polysaccharide.
Verbindungen mit Molekulargewichten unter 3000 besitzen praktisch nie
Antigen-Wirkung, sie steigt proportional zum Molekulargewicht an. Am
wirksamsten sind Komplexe aus Proteinen und Polysacchariden, wie sie
uns in den Bakterienwiinden entgegentreten (vgl. Bild 14). Die Spezifitiit
cines Antigens hiingt offenbar stark von seiner Oberflichenbeschaffenheit
und dort liegenden Gruppen (determinante Gruppen) ab. Bei Veridnderung
der Oberflichenstruktur durch Einfilhrung neuer determinanter Gruppen
oder durch den schrittweisen Abbau vorhandener determinanter Gruppen
kann sich die Antigenspezifitit stark dndern oder sogar vollig verschwin-
den. Unter den determinanten Gruppen, die eine hohe Stercospezifitiit
aufweisen, sind aromatische oder geladene Reste besonders wirksam. Den
Aufbau einer Zellwand von Bakterien, die starke Antigen-Eigenschaften
besitzen, zeigt Abbildung 129.

Das gesamte Antigen besteht aus Protein, zwei Arten von Phospholi-
poiden und den Polysacchariden, die hier als determinante Gruppen
wirken. Der Aufbau der Polysaccharide aus bestimmten Monosacchariden,
deren Reihenfolge und Bindungsart fiir jede Bakterienart charakteristisch
ist, bedingt deren spezifische Antigenwirkung. Fiir das Typhus-Bakterium
(Salmonella typhimurium ) ist der Aufbau der determinanten Polysaccha-
rid-Seitenketten in Abbildung 129 mit angegeben. Die Ketten bestehen aus
periodisch sich wiederholenden artspezifischen Oligosaccharid-Einheiten.
Zu den Antigenen ziihlen auch bestimmte von Bakterien abgesonderte
EiweiBe (Toxine), die Viren als Nukleoproteide selbst und sogar einige
korpereigene Polysaccharide und Proteine, von denen wir die Blutgruppen-
substanzen bereits kennengelernt haben (vgl. Kapitel 11).
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Abb. 129: Schematischer Aufbau einer Bakterienzellwand mit den determinanten
Polysaccharidketten. Die Zellwand ist aul die Zytoplasmamembran aufgelagert
Antilirper

Dic niichste Frage ist nun: Wie 16st das Antigen die \ntikdrpersynthese

aus? Antikorper sind Proteine. die — teils zellgebunden. teils im Blut-
plasma kreisend — in den Plasmazellen des retikuloendothelialen Systems
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gebildet werden. Die Antikorper des Blutplasmas nennt man auch Immun-
globuline. Da im Blut Antikérper gegen eine Vielzahl von Antigenen krei-
sen, ist es schwierig, die Struktur des einzelnen Antikérpers zu ermitteln,
und doch liegt in ihrer Struktur auch die Antwort auf die FFrage nach der
Spezifitit und nach der Art der Information iber dic antigenspezifische
Synthese, spezifisch — und das mull noch einmal betont werden — selbst
gegen Antigene, die zum Teil in der Natur iiberhaupt nicht vorkommen
(vollsvnthetische oder kiinstlich modifizierte natiirliche Antigene).

Die Immunglobuline setzen sich aus Untereinheiten zusammen, und
zwar je aus zwel leichten L-Ketten (L = light, leicht) und aus zwei schweren
H-Ketten (H = heavy, schwer), die durch Disulfidbriicken miteinander
verbunden sind (Abb. 130). Das Molekulargewicht der L-Ketten liegt um
25000 (etwas iiber 200 Aminosiiuren). Es gibt einen Plasmazell-Tumor
(Plasmozytom), von dem freie L-Ketten im UberschuB produziert und ab-
gegeben werden (Bence-Jones-Protein). Die L-Ketten bestehen aus zwei
etwa gleichgroBen Abschnitten, einem konstant aufgebauten und einem

L-Kette

Disulfid-
bindung - H-Kette
H-Kette

Abb. 130:
Schematische Struktur von Antikérpern
und ihre Antigen-Spezifitiit
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variablen Teil. Strukturunterschiede innerhalb der L-Ketten, die fiir die
Spezifitit des Antikirpers gegen das Antigen verantwortlich sind, beschrin-
ken sich allein auf den variablen Teil. Die H-Ketten besitzen ein Molekular-
gewicht um 50000, sind also etwa doppelt so groB. Auch sie bestehen aus
einem konstanten und einem variablen Teil, von denen der variable wahr-
scheinlich etwa so gro} ist wic der variable der L-Ketten, also etwa 100
Aminosiiuren umfalt. Fiir die \ntigen-Antikorper-Reaktion ist die An-
wesenheit beider Kettenarten (L und H) notwendig.

Der Gehalt an variablen und konstanten Anteilen im Antikérper gab
AnlaB zu Spekulationen iiber den genetischen Mechanismus der Anti-
korpersynthese. Eine ganze Reihe Befunde sprechen dafiir, da jede ein-
zelne Plasmazelle nur eine Art von Antikérpern synthetisieren kann. Auf
einen Antigenreiz hin vermehrt sich die Plasmazelle und produziert ihre
Antikérper. Der konstante Kettenanteil sollte dann in allen Plasmazellen
produziert werden kinnen, der variable nicht. Beide miissen also getrennt
genetisch kontrolliert werden. Von anderen Proteinen weill man aber, dal
die Variabilitiit gemeinsame Strukturmerkmale nicht ausschlieBt, das heiBt,
auch die variablen Teile besitzen eine ihnliche Struktur. Das spricht dafiir,
daB die Unterschiede wihrend der biologischen Evolution zustande ge-
kommen sind und dafB sich alle Immunglobuline von einem einzigen Ur-
Immunglobulin ableiten. Das bedeutet aber auch, daB sich wiihrend der
Evolution die Gene fiir den variablen Teil sehr stark vermehrt haben
miissen. Der ProzeB der Genvermehrung, der auf der Wahrscheinlichkeits-
basis arbeitet und seinen Ausdruck in der Variabilitiit findet, ist ein fiir die
Evolution charakteristischer und geldufiger Vorgang. Man schiitzt heute
ein, dafl es mehrere tausend Gene allein fiir den variablen Teil der L-Kette
geben konnte. Im Gegensatz dazu ist man auch weiterhin der Meinung, da8
der konstante Teil immer noch durch ein einziges Gen repriisentiert wird
(Abb. 131).

Urspriinglich war also die Information fiir die L-Kette in cinem Gen
festgelegt. Dieses Ur-Gen bestand aus zwei Teilen. Ein Teil davon blieb
withrend der Evolution konstant (C-Gen, C = constant), der andere Teil
vervielfachte sich wiihrend der Evolution und liegt heute vielleicht in
mehreren tausend Genen (V-Gene, V = variable) vor. Diese V-Gene sind
einander noch homolog, das heiBt, sie besitzen gemeinsame Struktur-
merkmale, da sie sich ja aus einem cinzigen Teil des Ur-Gens entwickelt
haben. Fiir die Synthese eines Immunglobulins wird heute somit vom C-
Gen der konstante Anteil produziert und der variable Anteil von einem der
vielen V-Gene. Welches V-Gen dabei verwendet wird, wird vom Antigen
bestimmt. Das Antigen hat somit die Mdoglichkeit, sich aus dem breiten
Spektrum der Strukturvariationen die am besten auf scine Oberflichen-
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V = Genteil fiir den variablen Abschnitt
C = Genteil fur den konstanten Abschnitt

n = bis zu 10000

Abb. 131: Evolution der Gene fiir die L-Kette der Antikorper

gestalt passende herauszusuchen. Erst hinterher erfolgt dann die Ver-
schmelzung des konstanten mit dem variablen Teil zur vollstindigen L-
Kette.

Dabei ist allerdings wahrscheinlich, daB nur in den Fortpflanzungszellen
die vielen V-Gene, wie wir sie abgebildet haben, nebencinander vorhanden
sind. Im Gegensatz dazu sollte jede Plasmazelle bei der Differenzierung
zwar das C-Gen mitbekommen haben, aber jeweils nur eines der V-Gene.
Das wiirde erkliiren, weshalb jede Plasmazelle nur einen Typ von Immun-
globulinen synthetisieren kann. Fir jeden Antikorpertyvp besitzt unser
Organismus also vorher bereits die genetische Information, das Antigen
withlt nur den zu sich passenden Antikérper aus.

AbschlieBend soll dazu erwiihnt werden, daBl auch Pflanzen zur Abwehr
von Infektionen mit pflanzenpathogenen Mikroorganismen Antikérper
bilden kénnen (Phytoalexine).
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Biochemie etner Grippe

Durch die Schleimhaut des Nasen-Rachen-Raumes konnen krankheits-
erregende Viren (vgl. Bild 15) in den Organismus eindringen. Die Viren
besitzen spezifische Enzyme, um entweder dic Zellmembran ciner Zelle
aufzuldsen und in dicse einzudringen oder die Interzellularsubstanz aul-
zulésen und, zwischen den Zellen hindurchschliipfend, in die Lymph- oder
Blutbahnen des Korpers zu gelangen. In die Zellen eingedrungen, vermehrt
sich das Virus, fiilhrt zum Zerfall der Zelle und zur Freigabe neuer Viren
(Abb. 132).

Zuerst versucht der Korper mit allgemeinen unspezifischen Mitteln die
Ausbreitung des Virus zu verhindern. \Weille Blutkorperchen werden
mobilisiert, die als ,,FreBzellen‘* die Viren phagozytieren und intrazelluliir
dann proteolytisch auflésen. In der Schleimhautzelle selbst besitzt unser
Kérper ein Protein (Interferon), das bei Virusinfektionen vermehrt produ-
ziert wird und die virusspezifische RNS-Polymerase hemmt (Abb. 132).
Eine industrielle Produktion von Interferon ist iibrigens ein wichtiges Ziel
der modernen Virusbekiimpfung. Da dieser Stofl aber nur von Tieren — und
dabei artspezifisch — gebildet wird, gibt es im Augenblick kein technisches
Verfahren zu seiner Gewinnung.

Alle die genannten lokalen Abschirmprozesse bedingen eine Entziindung
der Nasen-Rachen-Schleimhaut. Beim Kampf gegen die eingedrungenen
Mikroben sammeln sich riesenhafte Mengen von Leukozyten an. Auch
Korperzellen gehen zugrunde. Dabei werden die feinen Blutgefille im
Gewebe gelilimt, es kommt zu einem Blutanstau und zur Rétung des In-
fektionsherdes. Gleichzeitig werden Stoffe (Histamin) frei, die zusammen mit
EiweiBspaltstiicken den Blutdruck veriindern und auch den Schmerz aus-
losen kénnen.

In den meisten Fiillen reicht die natiirliche Interferonmenge im Organis-
mus nicht aus, um die Virusvermehrung und -ausbreitung zu verhindern.
Die Verteilung der Viren im Korper geht meist mit einer Temperatur-
erhéhung (Fieber) einher, die iiber das Zentralnervensystem ausgelost wird.
Bei ihrer Ausbreitung treffen die Viren auch auf eine oder einige Plasma-
zellen, die in der Lage sind, einen Antikérper zu syvnthetisieren, der genau
zur Virus-Oberfliiche paBt. Unter dem Reiz des Virus als Antigen vermehrt
sich jetzt diese Plasmazellart und produziert ihren spezifischen Antikérper.
Er gelangt ins Blutplasma und bindet in seinem ,.aktiven Zentrum® —
dhnlich wie ein Enzym sein Substrat bindet — das Antigen, das hei3t die
Viren. Durch diese Antigen-Antikorper-Reaktion wird das Eindringen der
Viren in neue Zellen und ihre Vermehrung verhindert. Jetzt konnen die
korpereigenen Abwehrkriifte. vor allem die weillen Blutkérperchen. in
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Abb. 132: Schema der Virusvermehrung in der Zelle und Angriffspunkt des
Interferon

Ruhe die gebundenen, zur Untiitigkeit verurteilten Viren phagozytieren
und auflésen. Die Infektion ist iiberstanden.

Die Antikorper finden sich noch eine ganze Zeit lang im Blutplasma,
verschwinden dann aber nach und nach daraus. Sie sind am Ende hochstens
noch in Spuren dort nachweisbar. Wir wollen jetzt annehmen, nach Jahren
erfolge ein erneuter Einbruch von Viren der gleichen Art iiber die Schleim-
haut des Nasen-Rachen-Raumes. Jetzt existieren aber bereits im Korper
groBe Mengen an Plasmazellen — vom alten Reiz her noch vorhanden —, die
in der Lage sind, unter dem neuen Antigenreiz sofort grofle Mengen des
entsprechenden spezifischen Antikérpers zu produzieren. liine Ausbrei-
tung der Viren ist damit von vornherein bereits ausgeschlossen. Der Orga-
nismus war immun gegen das betreflende Fremdeiweill.

Manche Personen neigen iibrigens dazu, nach der Immunisierung beim
erneuten Eindringen des Fremdkérpers iibermiBig viel Antikorper zu
produzieren und dadurch innerhalb von Minuten oder Stunden eine massive
Antigen-Antikorper-Reaktion auszulésen. Diese Personen sind gegen das
Antigen iiberempfindlich, allergisch. Bei dieser allergischen Reaktion
werden meist noch grofle Mengen an Histamin — dhnlich wie bei einer Ent-
ziindung — ausgeschiittet, die im Korper zur stark juckenden Nesselsucht
mit Quaddeln, zum Absinken des Blutdruckes, zur Atemnot. in schweren
Fillen sogar zum Tode fiihren konnen. Ausdruck einer Allergie sind auch der
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Heuschnupfen, das Asthma und cine Reihe von Gefii3-, Bindegewebs- und
vor allem Hauterkrankungen. Als Antigene fungieren dabei hiufig Eiwei3-
nahrungsmittel, Blittenstaub und ihnliches.

Ein transplantiertes Herz ist auch ein Antigen

Es gibt auch Situationen, in denen die Antikérpersynthese gegen ein-
gedrungenes IFremdeiweifl unerwiinscht ist. Das ist der Fall bei den Organ-
transplantationen. Es ist leicht cinzusehen, da beispiclsweise das Herz
eines anderen Menschen bei der Ubertragung im Emplingerorganismus wie
eine riesenhafte Menge von IFremdeiweiBen wirkt und der Kérper nach den
gleichen immunologischen Prinzipien dagegen anzukimpfen versucht.
Letztlich wiirde dies zu einer Auflésung des transplantierten Organs,
zumindest von dessen Beriihrungsfliche mit dem eigenen Organismus,
filhren. Gerade das ist aber unerwiinscht, so da3 es hier notwendig ist, die
natiirlichen Abwehrmechanismen des Korpers vollig lahmzulegen.

Es gibt Stofle, die die antikorperbildenden Zellen oder deren StofTwechsel
schiidigen. Wir nennen sie Immunsuppressiva. Sie beschwéren natiirlich
gleichzeitig die Gefahr der mikrobiellen Infcktion heraul, da der Kérper
seinen wichtigsten Abwehrmechanismus nicht anwenden kann. Deshalb
gehen die Bemiithungen heute auch dahin, dal der Kérper nur gegen das zu
transplantierende Organ keine Antikorper mehr bildet, wiihrend gegen alle
anderen Antigene die Antikorperproduktion weiterlaufen soll. Man glaubt
jetzt, daB dies mit Antikoérpern gegen die Antikorper (Anti-Antikdrper)
spezifisch zu erreichen ist.

Dazu muf} allerdings noch gesagt werden, da man den Organismus in
seincm Abwehrkampf gegen cingedrungene Mikroorganismen auch durch
andere Stoffe unterstiitzen kann. Solche Verbindungen hemmen das
Wachstum oder die Vermehrung der Bakterien, ohne daB sie die kirper-
eigenen Zellen beeinflussen. Dazu gehoren beispielsweise die im Kapitel 8
bereits erwithnten Antibiotika, die als Heminstofle der mikrobiellen Nu-
kleinsiiure- oder Proteinsynthese wirken, die Proteinsynthese der mensch-
lichen Zellen aber praktisch nicht beeinflussen. Ein Antibiotikum mit einem
anderen Wirkungsmechanismus ist das Penicillin, das die Synthese der
Mureinstruktur der Bakterienwand (s. Abb. 129) hemmt und damit die
Vermchrung der Bakterien unterbricht.

Wieder einen anderen, biochemisch interessanten Wirkungsmechanismus
besitzen die bereits linger bekannten Sulfonamide. Sie zeigen alle, wenn
auch vielfach abgewandelt, die gleiche Grundstruktur, durch die sie in der
Lage sind, die para-Aminobenzoesiure von cinem Enzym zu verdriingen,

308



ATP 0 COOH
I Glutaminsdure I

C—OH C— NH—C——C—C—COOH
© =P FolsGure
NH2
p—AIninobenzoe- p-Aminobenzoyl-
sdure glutaminsdure

Q
|

o=é Hemmung
I —

NHo
istin dqn Sulf‘ongmiden

Sulfanilsdure verschiedenartig substituiert

Abb. 133: IHHemmung der Folsiuresynthese durch Sulfonamide

das an der Synthese der Folsiiure beteiligt ist (Abb. 133). Da der Mensch
zur Folsiuresynthese ohnehin nicht fihig ist und diese Verbindung als
Vitamin aufnehmen muf} (vgl. Tab. 20), macht sich eine Stérung der Fol-
siiuresynthese bei ihm nicht bemerkbar, wohl aber bei den Bakterien, die
ihre Folsiiure selbst produzieren miissen. Ohne Folsdure ist die Vermeh-
rung der Bakterien nicht méglich. Also auch auf solchen Wegen kann die
Mikrobenvermehrung verhindert und den natiirlichen Abwehrkriiften des
Kérpers Gelegenheit gegeben werden, die verbleibenden Mikroorganismen
zu iiberwinden.

Gifte

AuBler den Mikroorganismen besitzen auch noch andere Fremdstofle eine
zum Teil gesundheitsgefihrdende Wirkung auf den Korper. Chemisch
handelt es sich dabei um ganz unterschiedliche Verbindungen, hiufig selbst
biologischen Ursprungs. Einige haben wir bereits in anderem Zusammen-
hang kennengelernt. Mit solchen Stoffen beschiftigt sich eine eigene
Wissenschaft, die Pharmakologie beziehungsweise Toxikologie. Die wissen-
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schaftliche Entwicklung der letzten beiden Jahrzehnte hat dabei die Phar-
makologie in das Gebiet der Molekularbiologiec und Biochemie gefiihrt,
weshalb man heute diese spezielle Arbeitsrichtung héufig als Biochemische
oder Molekulare Pharmakologic bezeichnet. Man kann dieses Gebiet sehr
weit fassen. Es befa3t sich mit dem Ursprung der Gifte und Pharmaka, mit
ihren strukturellen Faktoren und Eigenschaften (Lipoidléslichkeit, Disso-
ziation), die die Wirkung im Organismus verursachen (Struktur-Wirkungs-
Beziehungen, Dosis, Gewohnung, Empfindlichkeit), mit dem Ort und dem
Mechanismus der Pharmakonwirkung (Rezeptortheorie, Enzymhemmun-
gen, Membranverinderungen) und nicht zuletzt mit den Dbiologischen
Transformationen (Stoffwechsel, Entgiftung), die die Pharmaka und Gifte
in der lebenden Zelle erfahren.

Als Beispiel fiir den engen Zusammenhang zwischen Struktur und Funk-
tion sei der kirpereigene Stoff Azetylcholin angefiihrt, anhand dessen wir das
Problem der Gift- und Pharmakonwirkung ableiten wollen. Azetylcholin ist
der Essigsiiureester des Cholins, einer Stickstoffbase. Azetylcholin ist eine
Ubertriigersubstanz von Nervenimpulsen im Nervensystem, in allen Arten
der Muskulatur und in vielen Driisen. Strukturell 148t sich das Molekiil in
4 Teile zerlegen, in die stark basische quartire Stickstoflgruppe, in eine
Alkaminkette, in die Estergruppierung und in die Azylseitenkette.

Cholin Azetat

quartire Alkamin- Ester- Azyl-

Stickstoff-  kette gruppie- seiten-
gruppe rung kette Azetylcholin

Beim Ersatz bereits einer Methylgruppe des quartiren Kerns durch ein
Wasserstoffatom geht die Azetylcholin-Wirkung vollig verloren, beim
schrittweisen Ersetzen der Methylgruppen durch Athylgruppen wandelt
sich das Molekiil in einen Hemmstoff fiir die Azetylcholin-Wirkung, das
hei8t in ein Gift fiir den Korper um. Ersetzen des Ammoniumstickstoffs
durch analoge, Phosphonium- oder Sulfonium-Gruppierungen hat nur
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wenig Einflul. Verlingerung oder Verkiirzung der \lkaminkette [iihren
ebenfalls zum Verlust der Wirkung. Einfithren von einer Methylseiten-
kette am z-C-Atom hebt die Wirkung an der glatten und an der Herz-
muskulatur auf, liB8t aber die Wirkung im Nervensystem und an der quer-
gestreiften Muskulatur unveriindert; das Einfiihren einer Methylgruppe am
B-C-Atom bewirkt gerade das Umgekehrte. Veriinderungen an der Ester-
gruppierung fithren zu keinen spezifischen Wirkungsabwandlungen, wih-
rend Verlingerungen der Azylseitenkette die \\’ix:kung im Nervensystem
und an der quergestreiften Muskulatur steigern, die an der glatten und
Herzmuskulatur verschwinden lassen.

Eine azetylcholindhnliche Wirkung an der glatten und Herzmuskulatur
wird durch Muskarin, das Gift des Fliegenpilzes, ausgelost; Nikotin, das
wichtigste Alkaloid aus den Tabakblittern, wirkt an der quergestreiften
Muskulatur und im Nervensystem wie Azetvlcholin. Diese Gifte besitzen
also offenbar den gleichen Wirkort wie das Azetylcholin. Die Haupt-
wirkung des Nikotins liegt in den Schaltstellen (Ganglien) des vegetativen
Nervensystems. Durch niedrige Dosen wird die Reizleitung verbessert,
durch héhere aber blockiert. Augenfilligstes Symptom ist die daraus
folgende Verengung der GefdBe und damit die Verschlechterung der Blut-
versorgung (vor allem der Herzkranzgefiile), verbunden mit herabgesetzter
Leistungsfihigkeit. Dariiber hinaus kommt es zur Anregung der Driisen-
sekretion, insbesondere der Salzsiureproduktion im Magen.

Vom biochemischen Standpunkt aus sind die Gifte in ihrer Wirkung gut
zu interpretieren, wenn der Wirkort ein Enzym ist und das Gift praktisch
wie ein Enzymhemmstoff (Inhibitor) wirkt. Dazu gehoren beispielsweise die
Atemgifte Blausdure (Zyanwasserstoff) und Kohlenmonoxid. Das Zyanid-
ion der Blausdure bindet als Komplex das Eisenion der Zytochromoxydase
(vgl. Kapitel 6) und verhindert damit die Elektroneniibertragung auf den
Sauerstoff; Kohlenmonoxid lagert sich im Hamoglobin an die Stelle des
Sauerstoffs, und zwar mit viel groBerer Affinitit zum Héamoglobin als der
Sauerstoff selbst, und blockiert damit den Zutritt des Sauerstofls (,,innere
Erstickung®).

Viel schwieriger ist die Wirkung der Stoffe zu erldutern, bei denen man
keinen direkten Enzymangriffspunkt kennt, wohl aber Zerstérungen der
zelluldren Strukturen beobachten kann. Dazu gehéren die Gifte des Knol-
lenblitterpilzes (Amanita phalloides ), die Amanitine und Phalloidine. Es
handelt sich bei diesen Stoffen um zyklische Peptide von jeweils etwa 10
Aminoséuren. Sie dringen in die Leberzellen ein, zerstoren dort irreversibel
das endoplasmatische Retikulum und fiihren zur Quellung und Inaktivie-
rung der Mitochondrien. Die Vergiftung wird meist erst so spiit bemerkt
(nach mehreren Stunden), daf} eine Entfernung der Gifte aus dem Kérper
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durch Magenentleerung nicht mehr méglich ist. Eigenartig ist dabei, daf}
der Pilz selbst ein Gegengift produziert (Antamanid), das auch in 10fach
geringerer Menge noch die Giftwirkung der Phalloidine aufheben kann.
Antamanid ist auch ein zyklisches Dekapeptid, dessen industrielle Gewin-
nung in Zukunft sicher von Bedeutung sein wird.

Ein anderes Beispiel besonderer Art ist die Silikose (Staublunge), eine
Berufskrankheit, ausgelost durch cine an sich vollig reaktionstriige Sub-
stanz, Kieselsdure (Siliziumdioxid), die als Staub iiber die Atemwege in den
Korper gelangt. Sie fiihrt dort zu unkontrollierten Zellvermehrungen
(Granulome) mit starker Beeintriichtigung der Lungenfunktion. Nicht jede
Kristallmodifikation der Kieselsdure — es gibt deren mehrere — wirkt jedoch
silikoseerzeugend. Die Silikose wird experimentell nur durch diejenigen
Kristallformen ausgeldst, in denen Siliziumdioxid mit der Koordinations-
zahl 4 als Mittelpunkt eines SiO,-Tetraeders auftritt, wie dies beim Quarz
der Fall ist. Stichowit, eine andere Kristallmodifikation der Kieselsiure,
hat dagegen keine silikogene Wirkung. Im Stichowit hat Silizium die
Koordinationszahl 6 und ist Mittelpunkt eines SiO4-Oktaeders. Das 1Bt
vermuten, dafl die Kristalloberfliche katalytische Kontaktwirkungen zu
einem biologischen Substrat hervorruft und dieses verindert.

Beim Bif} einer Giftschlange gelangt mit dem Schlangengift ein Enzym
(Lezithinase A) in die Blutbahn, das Lezithin durch Abspaltung einer
Fettsdure in Lysolezithin umwandelt. Lysolezithin ist ein sehr stark
grenzflachenaktiver Stoff, der in der Lage ist, die Lipoide der Zellmem-
branen — insbesondere der Erythrozyten — zu emulgieren und damit die
Membranen zu zerstéren. Die Folge ist das Austreten von Hamoglobin aus
den roten Blutkérperchen (Hiémolyse). Als Fremdprotein kann das Schlan-
gengift-Enzym sehr rasch durch Applikation spezifischer Antikérper (die
als Anti-Serum handelsiiblich sind) inaktiviert werden.

Der Korper besitzt eine grofle Zahl von Méglichkeiten, eingedrungene
Gifte in seinen Stofwechsel einzubeziehen und sie dadurch zu entgiften und
unwirksam zu machen. Wenn wir uns die Struktur-Wirkungs-Beziehungen
beim Azetvlcholin noch einmal vergegenwiirtigen, sollte es oft schon durch
geringfiigige Anderungen an den Molekiilen zum Verlust der Giftwirkung
kommen. Insbesondere die Leberzellen — die den Haupt-Entgiftungsort
des Korpers darstellen — besitzen ein weites Spektrum an Reaktions-
moglichkeiten zur Inaktivierung von Giften und Pharmaka. Dazu zihlen
Oxydationen und Reduktionen, hydrolytische Spaltungen (von Estern oder
Glykosiden) und nicht zuletzt Konjugationen mit kérpereigenen Stoffen
(Glukuronsiure, Essigsiure, Aminosiuren). Dieses Einbeziehen in den
Stoffwechsel ist auch vielfach die Ursache fiir die Gewshnung des Korpers
an hestimmte Gifte.
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15

Biochemiker im Dienst
der Industrie

In unserem Leben nimmt die Chemie einen immer gréer werdenden
Raum ein. Dic chemische Produktion hat sich in den letzten Jahrzehnten
in ihren Dimensionen enorm veriindert. Das wundert uns nicht, wenn wir
an Kunststofle, Textilfasern, Diingemittel und vieles andere mehr denken.
Wir verbinden dabei diese Begrifle automatisch mit der Vorstellung riesen-
hafter Werke und Betriebe. Um so erstaunlicher ist es aber, daB3 es auch
chemische Produktionseinheiten gibt, deren Durchmesser in der Grofen-
ordnung von einem tausendstel Millimeter liegen. Dabei ist die Produktivitiit
dieser Einheiten unvergleichlich hoch; sie konnen unter giinstigen Bedin-
gungen in einer Stunde das Zehntausendfache ihres eigenen Gewichts an
Endprodukten erzeugen. Keine chemische Fabrik der Welt vermag diese
Leistung zu erreichen.

Biochemische Fabriken

Es ist nicht schwer zu erraten. wovon bet diesen chemischen Mikrobetriehen
die Rede ist, es sind lebende Zellen. insbesondere dabei die Mikroorganis-
men (Bakterien. Helen, Schimmelpilze. Algen). Die chemische Produktion
in lebenden Zellen ist das Feld der Biochemiker. Allerdings denkt man
nicht immer an Biochemie. wenn man an die Bereitung von Sauerkohl,
Essig oder Kiise denkt, und doch beruhen diese Prozesse darauf, daf3 Mikro-
organismen bestimmte Stoffe chemisch umwandeln und daraus neue produ-
zieren. Bei der Herstellung von Sauerkraut werden Kohlenhyvdrate des
WeiBlkohls durch Bakterien zu organischen Siuren (vor allem Milchsiiure)
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abgebaut; bei der Essigproduktion meist Alkohol zu Essigsiiure oxydiert;
bei der Herstellung von Kiise werden die Eiweille der Mileh durch Mikro-
organismen umgewandelt, wobei aus den Abbauprodukten charakteristi-
sche Geruchs- und Geschimmacksstoffe entstehen. Alle diese Prozesse werden
jedoch meist im kleinen MaBlstab — hilufig sogar im eigenen Haushalt —
durchgefiihrt, so daB zuniichst noch nicht zu ersehen ist, inwielern sie einen
Vergleich mit unseren gewaltigen chemischen Industrichetrieben aushalten
sollen. Schon heute gibt es aber zahlreiche chemische Prozesse, die indu-
striell unter Zuhilfenahme von Mikroorganismen durchgefiihrt werden und
aus unserem Leben nicht mehr wegzudenken sind.

Im allgemeinen — das Kapitel 4 weist dies auch aus — ist natiirlich jede
Zelle, auch die von einem Tier oder einer Pflanze, letztlich cine Fabrik. Im
Augenblick ist der Begriff der biochemischen Produktion auf industrieller
Basis jedoch weitgehend auf Mikroorganismen als Produzenten begrenzt,
was aber nicht heift — und das wird durch den derzeitigen Strukturwandel
der Landwirtschaft unterstrichen —, daf3 die industrieméBige pflanzliche
und tierische Produktion nicht auch méglich ist. Man muBl dabei an die
vielen Bemiihungen denken, durch Eingriff in biochemische Mechanismen
die Leistung und den Ertrag in allen Bereichen der Landwirtschaft zu
steigern. Dazu ziihlen die Versuche, neue Kulturpflanzensorten — resistent
gegen Infektionen, Schiadlinge und Klima — zu ziichten, die kiinstliche
Diingung zu verbessern, die \Wertigkeit der Pflanzeneiweile zu erhéhen,
Schiidlinge auf moderne Arten zu hekimpfen, die tierische Produktion im
Sinne von ,,viel Eiweil — wenig Fett* zu lenken und vieles andere mehr.

Aber damit erschépft sich die Industrie nicht, in der biologische Objekte
oder Produkte eine Rolle spielen. Dazu gehdren natiirlich auch alle Zweige
der Lebensmittelindustrie, die Tiere, Pllanzen und Mikroorganismen oder
deren Produkte fiir die menschliche Erniihrung veriindern, dazu gehort die
Girungsindustrie, insbesondere die Herstellung von Alkohol, die pharma-
zeutische Industrie bei der Herstellung von Antibiotika, Impfstoffen,
Hormonen usw., die Textilindustrie, insofern sie natiirliche Fasern (Zellu-
lose, Scide, Wolle) gewinnt, verarbeitet oder verindert, die Waschmittel-
industrie, wenn sie ,,biologisch aktive™” Waschmittel produziert, und nicht
zuletzt auch die Abteilungen oder Betriebe, die auf biologischem Wege in-
dustrielle Abfille beseitigen, insbesondere die Abwiisser reinigen. Uberall
dort werden Biochemiker gebraucht. Sie sollen erkennen, auf welchem
Wege eine Zelle einen bestimmten Stoff produziert, sie sollen in diesen
Mechanismus eingreifen, damit die Produktionskapazitiit gesteigert, die
Produktion rationalisiert oder in bestimmte Richtungen gelenkt wird.

Sicher ist es richtig, daB diese Industriezweige schr viel dlter sind als das
Fachgebiet der Biochemie. Die Fihigkeit der Hefen, zuckerhaltige Fliissig-
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keiten zu vergiiren, ist schon sehr friih genutzt worden. Bereits im 7. Jahr-
tausend vor unserer Zeitrechnung war den Sumerern dic Kunst des Bier-
brauens bekannt. Da sie ein hohes Mal} an Erfahrungen voraussetzt, kann
man annehmen, daB einfachste Giirungsvorgiinge, beispielsweise Vergiirung
des Saftes von iiberreifem Obst, schon sehr viel frither genutzt wurden.
Agypter und Babylonier kultivierten hereits vor 6000 Jahren den Weinstock
und produzierten Wein. Die vielfaltigen Verbesserungen, die die alkoho-
lischen Getriinke im Laufe der Jahrhunderte erfuhren, beruhten ausschliel3-
lich auf Erfahrung. Erst im 19. Jahrhundert, als das Prinzip der Giirung
und die Mitwirkung der Hefen aufgekliart wurden, begann das Gérungs-
gewerbe zur Industric zu werden, begann die Einfiihrung rationeller Ver-
fahren. Wir stehen heute an der Schwelle zu einem Zeitalter, in dem der
Biochemiker die Produktion einer Zelle nach seinem Willen zu lenken
beginnt, in dem die Biochemie zu ciner echten Produktivkraft wird. Wir
wollen dies an einigen Beispielen demonstrieren.

Hefen als Nahrungsmittel

Das erste Hauptprodukt, das Hefen (Bild 24) herstellen, ist Athanol.
Athanol ist ja nicht nur als Bestandteil von Bier, Wein, Branntwein oder
Likor wichtig, zum weitaus griofleren Teil wird er als Ausgangsmaterial fiir
viele chemische Produkte (Ester aller Art, Essigsiure, Athylen u. a.) und
als Losungsmittel fiir Lacke, Farben und Kosmetika verwendet. Man kann
Athanol natiirlich auch chemisch aus Azetylen durch Wasscranlagerung mit
nachfolgender Hydrierung des Azetaldehyds herstellen. Die Hefen produ-
zieren ihn aber zu einem Bruchteil der Kosten, die fiir das chemische Ver-
fahren notwendig sind, vor allem wenn als Ausgangsstoffe Abfallprodukte
benutzt werden.

Das zweite Hauptprodukt, das die Hefen herstellen kénnen, sind sie
selbst. Der Bedarf an Hefe als Organismen, als Biomasse, steigt fortwiih-
rend, weniger durch ihre Verwendung beim Backprozef oder als medizini-
sches beziehungsweise bakteriologisches Priparat als vielmehr durch ihren
Einsatz als Futtermittel in der Ticrerndhrung. Dort stellt die Hefe wert-
volles Eiweill und eine wichtige Vitaminquelle dar. Sie ist in der biologi-
schen Wertigkeit des LEiweiBes (vgl. Kapitel 5) den tierischen Proteinen
fast ebenbiirtig und im Vitamingehalt weit iiberlegen (Tab. 22). Dariiber
hinaus dient Hefe als Rohstoff fiir die Herstellung von Suppenwiirzen und
Briithwiirfeln sowie fiir die industrielle Gewinnung von Aminoséuren,
Nukleotiden (fiir die GeschmacksstofI-Herstellung), Fetten und Vitaminen.

Entsprechend dem Produktionsziel, Alkohol oder Hefe selbst, lassen sich
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Tabelle 22. Vergleich von IHefe, Fleisch und Getreide (VWeizen) in ilrer biologischen
Wertigheil des LEiweifies (in % essentieller Aminosiuren) und in ihrem
Vitamingehalt

Hefe Fleisch Getreide
(Weizen,
Vollkorn)
Proteingehalt (% vom
Trockengewicht) 40—50 50—G60 10—15
LEssentielle Aminosiuren
(% vom Gesamtprotein)
Isoleuzin 5—7 4—5 4—5
Leuzin 6—9 7—9 6—8
Lysin 7—10 7—9 1—2
Methionin 1—3 2—3 1—2
Phenylalanin 4—06 3—5 4—5
Threonin 5—17 4—5 2—3
Tryptophan 1—2 1—2 <1
Valin 4—7 4—0G 4—5
Vitamine
(mg/100 g Trockengewicht)
Retinol + Karotin (A) —_ 0,1—1,0 0,1
Kalziferol + Provitamine (D)  100—700 < 0,001 —
Thiamin (B,) 1—20 0,1—0,5 0,2—0,5
Riboflavin (B,) 4—6 0,2—0,5 0,1—0,5
Pyridoxin (Bg) 3—38 0,1—1,0 0,5—1,5
Nikotinsiiureamid 40—80 5—10 5—10
Biotin 0,1—0,6 0,001—0,005 0,01—0,03
Folsiiure 2—4 0,3—0,6 0.05—0,1
Cobalamin (B,,) 0,001—0,003 0,005—0,02 —

die #uBeren Produktionsbedingungen, insbesondere der Rohstolle, variic-
ren. Ist Alkohol das Produktionsziel, muf} ein Kohlenhydrat — letztlich
direkt oder indirekt Glukose — Ausgangsmaterial beziehungsweise Roh-
stofl sein; die Kultivierung mull auf alle Fille anaerob erfolgen (vgl.
Kapitel 7). Soll der Alkohol als GenuBimittel dienen, erfordert er als Aus-
gangsmaterial wertvollere Rohstoffe, als wenn er technisches Produkt wird.
Ist die Hefe selbst das Produktionsziel, dann sind Rohstoff und Kultur-
bedingungen von zweitrangiger Bedeutung; hier wiirde man sich aus-
schlieBlich von 6konomischen Gesichtspunkten leiten lassen. Selbst Erdsl.
das zu den billigsten Kohlenstoffquellen unserer Erde zihlt, kann dann als
Rohstoff verwendet werden.
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Als Kohlenhydrat-Rohstoffe finden Stiirke (Getreide, Kartoffel), Saccha-
rose (Zuckerriibe, Zuckerrohr, Melasse) und auch Zellulose (Holz), weniger
dagegen Monosaccharide wie Glukose und Fruktose (Obst, Friichte)
Verwendung. Fiir fast alle Hefen ist charakteristisch, daB sie weder Stiirke
noch Zellulose spalten und damit direkt verwerten kénnen, viele Kultur-
hefen konnen sogar nur Monosaccharide vergiiren. Fiir solche Zwecke ist
eine vorhergehende Hydrolyse (Verzuckerung) notwendig, die im Falle der
Zellulose meist mit Siure, im Falle der Stirke meist enzymatisch durch-
gefithrt wird.

Das beste Beispiel fiir die enzymatische Hydrolyse ist die Malzbereitung
aus Getreide (Gerste, Weizen, Mais, Reis). Die Getreidekérner werden ein-
geweicht und beginnen zu keimen. Dabei wird die Stiirke durch die Amy-
lase des keimenden Korns gespalten. AnschlieBend wird — vor allem um
cin lingeres Aufbewahren zu erméglichen — das erhaltene Griinmalz ge-
trocknet (Darre). Bei niedrigen Temperaturen (unter 40 °C) verfarbt es
sich dabei wenig, die Enzymwirkung bleibt linger erhalten; bei hoheren
Temperaturen kommt es zu raschem Abbau der Stirke, aber dafiir zu
intensiver Farbstoff- und Aromabildung. Aus dem Malz wird durch Ein-
weichen dic Bierwiirze gewonnen, die dann durch die Hefe vergoren werden
kann. Endprodukt ist das Bier.

Technischer Alkohol — biochemisch produziert

Fiir die Herstellung von technischem Alkohol oder zur Futterhefeproduk-
tion verwendet man gern kohlenhydrathaltige Abfallprodukte, fiir die es
kaum andere Verwendungsmoglichkeiten gibt, zum Beispiel Melasse aus
der Zuckergewinnung oder die Zellulose enthaltenden Sulfitablaugen der
Zellstoffindustrie. Dadurch wird der Alkohol natiirlich noch wesentlich
billiger. In Léndern mit UberschuB an Stiirkeprodukten (Kartoffel, Mais)
wird ein groBer Teil dieser Produkte zu Alkohol verarbeitet, der iiber-
wiegend in der chemischen Industrie verbraucht wird. Er kann sogar —
und das noch nicht einmal unwirtschaftlich — durch Wasserabspaltung mit
geeigneten Katalysatoren in Butadien umgewandelt werden, das als Aus-
gangsprodukt fiir synthetischen Kautschuk dient (als Lebedew-Verfahren
bekannt).

Es ist selbstverstiindlich, daB bei der Girung nur Alkoholmengen in
IKonzentrationen wenig iiber 10 Prozent gebildet werden. Alkoholhaltige
GenuBmittel mit hoherem Gehalt werden entweder durch Destillation des
Alkohols (Brennen) oder durch Zugabe von reinem Alkohol (Primasprit)
gewonnen. Der reine Alkohol ist dabei ebenfalls das aus mehrfacher Destilla-
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tion gewonnene Produkt von Giirungen. Der Prozell der Alkoholdestillation
aus Girlliissigkeiten wird in den ,.Brennereien® durchgefiihrt, deren ur-
spriinglicher Sinn die ..Branntwein®-erstellung war.

Biosynthese von Glyzerin -
Beispiel der Stoffwechsellenkung

Bei der Girung werden die Zucker durch die Hefeenzyme iiber viele
Zwischenstufen (vgl. Kapitel 7) zu Alkohol und Kohlendioxid abgebaut.
Da die Produkte aller Zwischenreaktionen, wenn auch teilweise nur in
kleinsten Mengen, nachweisbar sind, sollte es dem Biochemiker theoretisch
moglich sein, den Prozef so zu lenken, daBl ein Zwischenprodukt nicht
weiter umgewandelt wird und damit industriell gewonnen werden kann.
Wir wollen das an einem Beispiel aus der alkoholischen Giirung demon-
strieren (Abb. 134). Die Hefe produziert aus Glukose auch kleinste Mengen
an Glyzerin, das durch enzymatische Reduktion aus Glyzerinaldehyd ent-

Glukose

‘--—

Glyzerinaldehyd _,_A_\_’ Glyzerin
NAD* ’ \
! 4
!
1 NAD
I
1
Glyzerinsdure NADH,
1
1
Y
Azetaldehyd NADH,
AD Abb. 134: Lenkung der alkoholischen Giirung
Ath l in Richtung der Glyzerinsynthese
ano durch Abfangen des Azetaldehyds
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steht. Dafiir ist NADII, notwendig, das bei der alkoholischen Giirung zwar
entsteht, aber fiir die Glyzerinsynthese nicht benutzt werden kann, weil es
vollstindig fir dic Reduktion von Azetaldehyd zu Athanol verbraucht
wird. Wenn es gelinge, Azetaldehyd ohne NADH,-Verbrauch zu ent-
fernen, sollte die Glyzerinsynthese verstiirkt ablaufen konnen. Man erreicht
dies entweder durch Zugabe von Natriumsulfit, das den Azetaldehyd bin-
det, oder durch Alkalisierung des Milieus, weil dabei Azetaldehyd durch
Disproportionierung (Cannizzaro-Reaktion) in Athanol und Essigsiiure
umgewandelt wird. Beide Moglichkeiten sind heute zu Industrieverfahren
entwickelt.

Kaviar aus Erdol

Fiir die Ausbeuten bei der Hefeproduktion wollen wir uns anhand einiger
Zahlen die Kapazitiit der Vermehrung dieser Lebewesen vergegenwiirtigen.
Aus 100 g Glukose lassen sich bis zu 50 g Hefe, aus 100 g Paraffinen sogar
mehr als 60 ¢ Hefe gewinnen. Bei Bakterien erreicht man eine Ausbeute
von durchschnittlich 40 Prozent, das entspricht etwa 1011 Zellen im Milli-
liter. Bei kontinuierlichen DurchfluBkulturen, bei denen fiir einen konstan-
ten GlukosezufluB und fiir eine konstante Mikrobenabtrennung gesorgt ist,
gewinnt man 15 g Hefe je Liter und Stunde ohne Schwierigkeiten. Wiihrend
im Augenblick bis auf wenige Ausnahmen nur Kohlenhydrate als Substrate
verwendet werden, diskutiert man bereits heute iiber Anlagen, die, auf
Erdoélbasis arbeitend, mehrere Millionen Tonnen Hefe in einemJahr liefern
konnen.

Meist werden in den bereits laufenden Anlagen zur Erdélumwandlung
Stamme benutzt, die nur hohere Kohlenwasserstoffe (mit Kettenlingen
zwischen Cy4 und Cyg) verwerten. Das hat den Vorteil, da man beispiels-
weise aus Gasol durch Hefen die hoheren Homologen entfernen und den
dann niedriger siedenden Rest (etwa 909%) wieder in die Raffinerie zuriick-
leiten kann. Allerdings gibt es auch methanabbauende Mikroorganismen,
die man vielleicht sogar spiiter einmal zur Entfernung von Grubengas in
Kohlengruben einsetzen konnte.

Die anfallende Hefe — nach entsprechender Reinigung ein gelbliches ge-
ruchloses Pulver — enthiilt etwa 50 Prozent EiweiB, von dem allerdings
nur vier Fiinftel ausnutzbar sind. Durch Extrahieren der EiweiBe aus den
Zellen konnte man den Wert und die Ausnutzbarkeit stark erhéhen und
dariiber hinaus durch Fraktionieren der einzelnen Proteinarten Eiweifl mit
solch idealer Aminosdurezusammensetzung erhalten, daB seine biologische
Wertigkeit der der tierischen EiweiBe vollig gleich kiime. Aus solchen Ei-
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weillen lieBen sich dann ,,simulierte Nahrungsmittel” herstellen, die sich
im Wert von den echten Nahrungsmitteln (Fleisch, Kaviar usw.) nicht
mehr unterscheiden.

Der Bicker als Biochemiker

Wir wollen hier noch die Verwendung der Hefe im Backproze§ und die
dabei ablaufenden elementaren Vorgiinge besprechen. Die Hefe ist das
wichtigste biologische Teiglockerungsmittel der Welt. Sie wurde seit alters
her — bis zur Entdeckung des Mikroskops allerdings unbewuf8t — zur Teig-
lockerung benutzt, urspriinglich in Form der im Bierschaum angesammel-
ten Hefezellen, heute als industrielle PreBhefe. Auch bei der Brotherstel-
lung, die friiher hiiufig ausschlieBlich mit Hilfe von Sauerteig (hoher Bak-
teriengehalt) geschah, werden jetzt mehr und mehr Hefezusitze angewen-
det. Der Backproze} ist im Prinzip — zumindest zum Teil — eine bioche-
mische Produktion. Das Ziel dieser Produktion ist Kohlendioxid.

Die Hefe wird zu Beginn in Flissigkeit (Milch oder Wasser) suspendiert
und erhiillt Zucker als Substrat. In dieser Form wird die Suspension mit
Mehl verriihrt und zur Beschleunigung der Reaktion warm gestellt. Das
ist der Hefestock. Mehl besteht aus Stirke und geringen Mengen Getreide-
ciweil} (Klebereiweil3). Im Hefestock werden Kohlenhydrate zu Alkohol und
Kohlendioxid abgebaut. Das Kohlendioxid kann aber — durch die zihe
Konsistenz der Stock-Kultur bedingt — nicht entweichen und bleibt ent-
weder in der Teigfliissigkeit gelost oder sammelt sich als Gas in Form von
kleinen Blischen im Teig an. Der Teig ,,geht” dadurch, das heit, sein
Volumen nimmt zu. Bet manchen Feinbackwaren werden an Stelle von
Hefe Karbonate als Kohlendioxidbildner zugefiigt: Pottasche (K,COj),
Hirschhornsalz ((NH,),COg), Backpulver (NaHCO; -+ saures Kalium-
tartrat).

Nachdem sich geniigend Kohlendioxid gebildet hat, werden die kleinen
Gasblischen im Teig durch ,,\Wirken** entsprechend fein iiber die gesamte
Teigmasse verteilt, damit nicht manche Anteile kein Kohlendioxid
(-»SchlifT**) und andere zu groB3e Blischen davonerhalten. Um dies zu unter-
stiitzen, liBt man nach Abschluf} des ,,\Wirkens* den Teig vor dem Back-
prozefl noch einmal kurz ,.gehen™.

Dann wird der Teig den hohen Temperaturen des Backofens ausgesetzt.
Dic Teigmasse erwiirmt sich dabei langsam. In dieser Phase produzieren
die Hefen immer weiter Kohlendioxid und Alkohol, solange sie nicht durch
die Hitze abgetotet sind. Gleichzeitig werden durch die steigenden Tempe-
raturen die Gasblasen ausgedehnt und der Alkohol zum gréBten Teil ver-
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Bild 18:

a) Abschnitte  von  Riesenchro-
mosomen  aus  Speicheldriise
zellen von ciner Miicke mit aus-
gepriigter Bildung von Chromo-
somen-Pulfs. Tm rechien Bild ist
die Pufl-Bildung so weit fort-
geschritien, daB die entspiralisier-
ten DNS-Fiiden aus dem Chromo-
som heraustreten und eine ring-
wulstartige Struktur bilden, die
nach dem Entdecker als Balbiani-
Ring bezeichnet  wird.  Licht-
mikroskopische Aufnalimen

b) Priiparation cines Nukleolus-
Teiles ciner Eizelle des Wasser-
molchs mit intensiver RNS-Syn-
these. Dabei kénnen neben freien
Segmenten der DNS (S) matrix-
bedeckte Abschnitte (M) erkannt
werden, die jeweils cinem RNS-
produzierenden  Nukleolar-Gen
entsprechen.  Elektronenmikro-
skopische Aufnahme

¢) lsoliert dargestelltes Nukleo-
lar-Gen  aus  ciner Eizelle des
Wassermolchs (in etwas stiirkerer
VergroBerung als in Bild 18b) mit
fast 100 Fibrillen ansteigender
Liinge, die als Ausdruck der fort-
schreitenden RNS-Synthese ge-
wertet werden kionnen. Elektro-
nenmikroskopische Aufnahme



Bild 19: Zahlreiche verschiedenartig konfigurierte Polysomen (Ribosomen ketten-
formig an einem mm-RNS-Molekiil, cingerandet) aus ciner Leberzelle. Lllektronen-
mikroskopische Aufnahme



T R R NSO AR EASRS  Bild 20
'? .{‘7:.’:'_.‘75.:{'51{11’” AT &ﬁ& Zyklische DNS aus Mito-

,,

~ K

:'A "\ : chondrien von Fibroblasten

? Al }'.,_ & } < ’ ‘ der Maus. Die Molekular-
:}.- AT T M i \ . linge betriigt etwa Hpum,

: ihr Molekulargewicht etwa

107, Jedes Mitochondrion

enthiilt 5—6 solcher DNS-
Ringmolekiile. Elektronen-

mikroskopische Aulnahme

Bild 21:

a) Liingsschnitt durch einen
FFlugmuskel der Wander-
heuschrecke mit gut
erkennbaren Myofibrillen.
Zwischen die Muskelfasern
sind grofle Mitochondrien
(M) cingelagert. Dazu ist
im  Schnitt  ein  kleiner
Tracheenast (Tracheole,
Tr) mit getroffen. Elektro-
nenmikroskopische Auf-
nahme



21 b) Querschnitt  durch
cinen Flugmuskel der Wan-
derhenschrecke mit rvelativ
cinheitlich  groflen Fibril-
lenquerschnitten; zwischen
den Fibrillen liegen Mito-
chondrien (M), Tracheolen
(Tryund endoplasmatisches
(sarkoplasmatisches) Reti-
kulum (SR). Elektronen-

mikroskopische Nufnahme

Bild 22:

Kollagene Fibrillen aus der
menschlichen  Tlaut, teil-
weise als Einzelfibrillen er-
kennbar, teils in Platten-
form angeordnet. Elek-
tronenmikroskopische Aul-
nahme (unten)

Bild 23:

a) Fibrinfasern und  ihre
Vereinigung (Fnde der wei-
Ben  Streiche)  zu Fibrin-
faserbiindeln dureh struk-
turentsprechende  Anein-
anderlagerung. Elektronen-
mikroskopische Nulnahme

(rechts oben)

b) Fibrinfaserteppich  aus
Normalblut nach Aus-

spitlung der Zellen mit einer
Salzlosung, In den mei-
sten Fasern st noch ohne
Schwierigkeiten die Innen-
querstreilung des Fibrins zu
erkennen. Elektronen-

mikroskopische Aufnahme

im Negativ (rechts unten)






Bild 24: a) lelezellen (Saccharomyces ludwigii) unterschiedlicher GriBe. Phasen-
kontrastmikroskopische Aufnahime

b) Ulweadiinnschnitt dureh eine Ilelezelle (Saccharomyces fragilis), deren Zell-
wand (ZW) durch starke Beanspruchung bei der Aufarbeitung der Zellen teil-
weise aufgebrochen und entfernt ist (oben und links). Zellkern (K), Mitochon-
drien und Ribosomen sind gut erkennbar. Elektronenmikroskopische Aufnahme
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rianum), die, aul alkoholischen Iliissig-
keiten wachsend, eine immer mehr run-
zelig werdende llaut bilden. Es sind
kurze Stiibchen, die sich kettenférmig
ancinanderlagern.  Lichtmikroskopische
Aulmahme

Bild 26:

a) Pilzgeflecht (Myzel) von einem Brot-
schimmel (Neurospora sitophila). Licht- ——
mikroskopische Aulnahme



26 b) Schriger Ultradiinnschnitt durch einen Pilzfaden (Hyphe) des Brotschim-
mels Neurospora sitophila. Gut erkennbar sind Mitochondrien (M) sowic die der
Zellmembran aufgelagerte Zellwand (Z2W). Elektronenmikroskopische Aufnahme



dunstet bezichungsweise verdamplt. Der Teig lockert sich. Inzwischen
steigt die Temperatur so weit an, dal die Stiirke verkleistert und die Ei-
weie gerinnen und relativ stare werden. Das Backwerk erhiilt dadurch
Struktur, deren Stabilitiit durch Wasserverdunstung erhéht wird und die
auch nach dem Abkiihlen das Zusammenfallen des Teiges verhindert. Ohne
Eiweill — sei es aus dem Getreide oder durch Zusatz von Eiern erreicht —
wiirde das Backwerk beim Abkiihlen wieder zusammensinken. Die Kruste
crreicht heim BackprozeB Temperaturen zwischen 120 °C und 180 °C und
verliert dadurch relativ viel Wasser. Ein Teil der Kohlenhydrate wird zu
braunen Huminstoffen umgewandelt. Im Innern des Teiges werden Tempe-
raturen bis zu 100 °C erreicht.

Die kleinsten Fabriken der VVelt

Neben den Hefen spielen vor allem Bakterien (Bild 14 und 25) als indu-
striclle Produzenten eine grofle Rolle. Es handelt sich dabei nicht um
Krankheitserreger. Der groBite Teil der auf der Erde vorkommenden Bak-
terien ist nicht pathogen. Im Verhiiltnis zu den Bakterien geschen, ist der
Stoffwechsel der Hefen uniform und einfach. Die Bakterien besitzen ein
dermaBen breites Spektrum an Synthesefithigkeiten und dazu eine enorme
Anpassungskraft auch an extreme iulere Bedingungen, so daf} sie gleich-
sam ideale biochemische Produktionstitten darstellen. Bei den bakteriel-
len Produktionsprozessen ist fast ausschlieSlich das gebildete Produkt das
Zicl. I'tir die Bakterien selbst als Biomasse sind die Verwendungsmdoglich-
keiten bei weitem noch nicht erschlossen, obwohl Bakterien noch mehr
Eiweill (bis 60 Prozent) als Hefen — und auch von hohem biologischem
Wert — enthalten.

Gegen Ende des vorigen Jahrhunderts wurden verschiedene Bakterien
entdeckt, die beim Abbau von Kohlenhydraten neben Athanol, Kohlen-
dioxid und organischen Siuren (besonders des Zitrat-Zyklus) betrécht-
liche Mengen an Butanol und Azeton liefern. Wiihrend fiir Azeton sehr
viele andere billige Verfahren zur Herstellung existicren, ist die bakterielle
Butanolsynthese ein industriclles Verfahren geworden. Butanol ist nicht
nur Ausgangsmaterial fir synthetischen Kautschuk, sondern auch fir die
Herstellung von Losungsmitteln. Dadurch ist auch heute noch der Bu-
tanolbedarf stiindig im Steigen begriffen. Wiihrend des ersten Weltkrieges
hat urspriinglich der Azetonbedarf (zum Gelatinicren von Schiebaum-
wolle) den AnstoB zur Entwicklung dieser Verfahren gegeben, das gleich-
zeitig anfallende Butanol war ins Meer geschiittet worden. Heute ist Buta-
nol das gewiinschte Produkt. Bei der Butanolgiirung kann direkt von der
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Stdarke Butanol

# /f*

/
7/
Glukose / Buttersdure
’ A
-
Glyzerinaldehyd R-Hydroxybuttersaure
S __4" A
Brenztraubensdure Azetessigsdure

Azefw Azeton

Abb. 135: Mikrobielle Svnthese von Butanol und Azcton aus Stiarke bei Ab-
wesenheit von Sauerstoll (Schema der Stoffwechselwege, vgl. Abb. 50, 51, 55 und

122)

Stirke ausgegangen werden (Abb. 135). Die Girungsgase sind Kohlen-
dioxid und molekularer Wasserstoff, da diese Girung unter Ausschluf von
Sauerstoff (anaerob) erfolgt. Aus 100 Tonnen Stirke gewinnt man iiber
30 Tonnen Losungsmittel, davon etwa 20 Tonnen Butanol.

Eine der bekanntesten bakteriellen Vergiirungen ist der Abbau von
Kohlenhydraten zu Milchséure durch Milchsdurebakterien. Wir kennen sie
vom Stehenlassen der Milch. Die Milchsdurebakterien benutzen als IXohlen-
hydrat dabei den Milchzucker der Milch. Durch die entstehende Milch-
sdure wird der pH-Wert nach dem Sauren verschoben, das Kasein, das
Haupteiweil} der Milch, ist im Sauren unléslich und fillt flockig aus: die
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Milch gerinnt. Das ausgefillte IKasein ist dic Grundlage des Quarks, und
zwar des sauren Quarks (siiBer Quark wird durch enzymatische Gerinnung
des Kaseins mit Hilfe von Labferment gewonnen), und dient auch der
Herstellung von Kise.

Aber auch die groBtechnische Herstellung von Milchsédure beruht heute
noch ausschlieBlich auf der Milchsiuregérung. Als Rohstoff dienen Molke
oder andere zuckerhaltige Losungen. Die gebildete Milchsiure wird als
Kalziumsalz ausgefillt und anschlieBend durch Schwefelsiure wieder frei-
gesetzt. Milchséure wird fiir die Herstellung von Limonaden und Back-
pulvern sowie in der Gerberei und Textilindustrie verwendet. DaB Sauer-
kohl und Mixed Pickles ebenfalls auf Grund einer Milchsduregiirung ent-
stehen, sei nur am Rande erwiihnt.

Nicht weniger bekannt ist die Herstellung von Essigsiure aus Athanol
unter Anwesenheit von Sauerstoff. Diese Oxydation wird von Lssigsiure-
bakterien ausgefiihrt. Fiir Speisezwecke geschieht dies aus Alkohollsun-
gen (etwa 10prozentig, z. B. Wein), die man in hohen HolzgefiBen iiber
Buchenholzspine laufen 14Bt, auf denen sich die Essigsdurebakterien be-
finden. Die Ausbeute — auf Alkohol umgerechnet — ist fast theoretisch.
Zur Herstellung der von der Industrie benétigten groBen Mengen an
technischer Essigsiiure ist dieses Verfahren allerdings nicht geeignet. Hier
wird die Essigsiiure durch katalytische Oxydation aus Athanol oder Azet-
aldehyd auf rein chemischem Wege gewonnen.

Allerdings haben einige Arten von Essigsdurebakterien die Eigenschaft,
daB sie an Stelle von Athanol auch andere Alkohole zu Aldehyden oder
Aldehyde zu Karbonsiiuren oxydieren konnen. Dabei liefern sie — und das
ist industriell wiederum interessant — Produkte, die auf anderem Wege
nicht oder nur schwer hergestellt werden konnen. Dazu gehéren beispiels-
weise die Oxydation von Sorbit, einem Polyalkohol, zu Sorbose, einem
Monosaccharid, das als Ausgangsprodukt fiir die Synthese von Askorbin-
sdure (Vitamin C) verwendet wird, oder die Oxydation von Glyzerin zu
Dihydroxyazeton, das als Grundstoff in Sonnenschutzélen enthalten ist,
oder die Oxydation von Glukose zu Glukonsiiure, die als Metallbeizmittel
und in der Pharmazie benétigt wird.

Biochemisch und technisch nicht weniger interessant ist die Herstellung
von Aminosiuren durch Bakterien, die vor allem als Komplemente zu
weniger wertvollen Eiweien in der Erndhrung der Nutztiere eine immer
groBere Rolle spielen. Normalerweise geben die Bakterien nur iduBlerst
kleine Mengen an Aminosiuren in das Kulturmedium ab (1 bis 2 mg je
Liter). Man kann die Ausscheidung aber sehr stark erhéhen, wenn eine
billige Vorstufe der Aminoséure den Bakterien angeboten wird, die sie
dann rasch in die betreffende Aminosiure umwandeln. Solche Vorstufen
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sind zum Beispiel Siiuren des Zitronensiiure-Zyklus, die in a-Ketoglutar-
siture umgewandelt werden (vgl. Kapitel 7). Aus a-Ketoglutarsiiure konnen
die Bakterien bis zu 50 g Glutaminsiiure im Liter herstellen. Hiufig gibt es
auch Bakterien-Mutanten, die zur Weiterverwertung ciner Aminosiiure
nicht mehr fihig sind oder die durch Stérungen im Kontrollimechanismus
der Synthese ciner Aminosiiure diese im UbermaB produzieren und an das
Kulturmedium abgeben. Solche Verfahren der Aminosiiureproduktion, die
im Gegensatz zu clfemischen Synthesen dariiber hinaus immer die biolo-
gisch richtige Stereokonfiguration liefern, sind vielfach den chemischen
villig ebenbiirtig oder sogar iiberlegen.

Dienstbare Schimmelpilze

Zur Biosynthese von Karbonsiiuren, insbesondere von Zitronensiure aus
Kohlenhydraten, werden in groBem MaBe auch Schimmelpilze ( Aspergillus )
eingesetzt. Diese wie auch alle bisher genannten mikrobiologisch hergestell-
ten Produkte crreichen jedoch an Wert nicht die Stoffe von Schimmel-
pilzen, deren Jahresproduktion manchmal nur in Gramm angegeben
werden kann, die Antibiotika.

Bereits 1928 hatte Fleming entdeckt, dafl Kulturen der Schimmelpilz-
gattung Penicillium das Wachstum von bestimmten Bakterien vollig
unterdriicken kénnen. Aber erst withrend des zweiten Weltkrieges begann
die auBerordentlich schwierige technische Ziichtung des Pilzes beziehungs-
weise die Isolierung des Bakterien-Hemmstolles Penicillin. Grof3technisch
wurde die Synthese aber erst durch die Gewinnung von Mutanten dieses
Pilzes moglich, die 100mal mehr Penicillin bilden als ihre Wildformen. Die
Herstellung solcher Mutanten ist heute kein Problem mehr. Auf der ande-
ren Seite zeigt dies, daf} solche biochemischen Syntheseverfahren mit ihrer
technischen Anwendung hiufig vor allem mehr ecin biologisches als cin
chemisches Problem sind.

Allerdings wollen wir nicht vergessen zu erwiithnen, daf heute viele
Bakterien gegen Penicillin widerstandsfiihig geworden sind. Hier ist es
Aufgabe der pharmazeutischen Chemiker, das Penicillin-Molekiil chemisch
nachtriiglich so zu veriindern, dafl diese unangenehme Eigenschaft der
Resistenz iiberwunden wird. Das ist in nicht geringem MaBle bereits ge-
lungen. Der Alternativweg ist natiirlich die svstematische Suche nach
neuen Antibiotika aus anderen Mikroorganismen. Die Medizin verfigt
heute bereits iiber eine groBe Zahl solcher Stoffe mit unterschiedlicher
Wirkungsspezifitiit. Selbst gegen Viren und Phagen, die an sich gar keine
Zellen im biologischen Sinne darstellen, sind Antibiotika (Phagicine) iso-
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liert worden. Thr medizinischer Einsatz wird sich allerdings erst in Zukunft
entwickeln miissen.

Auch die zellfreic Biosynthese eines Antibiotikums ist bereits gelungen.
Gramicidin S, ein Dekapeptid, das normalerweise aus cinem Bakterium
( Bacillus breeis ) gewonnen wird, kann mit Hilfe eines proteinsynthetisie-
renden Systems (Ribosomen, m-RNS, Enzyme usw.) zellfrei hergestellt
werden. Die dafiir notwendige m-RNS enthiilt 36-Nukleotide und ist das
kleinste bekannte m-RNS-Molekiil. Es kann aus Buacillus breeis isoliert
werden. Uber den Wirkungsmechanismus der Antibiotika bei der Hem-
mung des bakteriellen Wachstums haben wir bereits in den Kapiteln 8 und
12 gesprochen.

Mikroorganismen produzieren tierische Hormone

Ein anderes wichtiges Problem, das wir nur kurz erwiihnen wollen. ist die
industrielle Synthese von Hormonen. Abgeschen von den hervorragenden
Leistungen der Peptidchemiker, denen es in letzter Zeit gelang, auf rein
svnthetischem Wege durch zielgerichtetes Aneinanderkniipfen von Amino-
siuren selbst komplizierte Peptidhormone, beispielsweise das Insulin,
herzustellen, gelten die Svnthesen bestimmter Steroidhormone, die partiell
aul mikrobiologischem Wege erfolgen, bereits als klassische biochemische
Industrieverfahren.

Steroidhormone, meist charakteristische Stoffe hochentwickelter Tiere
aus den Keimdriisen und der Nebennierenrinde, konnen chemisch nur sehr
schwer dargestellt werden. Wiihrend es keine Miihe bereitet, Vorstufen.
insbesondere das Sterangeriist, zu synthetisieren oder auch aus anderen
biologischen Quellen zu isolieren, sind Reaktionen am Sterangeriist in be-
stimmten Stellungen und Stereokonfigurationen chemisch. ausgesprochen
kompliziert. Hierbei kénnen Mikroorganismen spezifisch und aullerordent-
lich wirtschaftlich cingesetzt werden, die diese Vorgiinge in gewiinschter
Richtung durchfiithren. Die Mikroben (meist Bakterien oder Fadenpilze),
von denen bereits heute mehrere Hundert bekannt sind, erwerben die En-
zyme zum Umbau der Steroide meist erst durch Induktion. Die chemischen
Reaktionen, die dabei katalysiert werden, sind Reduktionen von Keto- zu
Alkoholgruppen in bestimmter Stereokonfiguration, Hydrierungen von
Doppelbindungen. Oxydationen von Hydroxylgruppen, Herstellung von
Doppelbindungen, Hydroxylierungen, Epoxidbildungen und oxydative
Abspaltungen von Seitenketten.

Die genannten Verfahren stellen nur einen kleinen Teil der Vorgiinge
dar, bei denen Mikroorganismen eine Rolle in der chemischen Industrie
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spielen. In der DDR werden nur wenige dieser mikrobiologischen Verfahren
industriell durchgefiithrt. Um sie in groBem Umfang beispielsweise fiir dic
Chemikalienproduktion einzusetzen, fehlt uns gegenwiirtig noch der Anreiz
eines groBen Angebotes von billigen, mikrobiologisch nutzbaren Kohlenstofi-
quellen, insbesondere von Stirkeprodukten aus der Landwirtschaft. Es ist
jedoch zu erwarten, daB vor allem der steigende Bedarf an Eiweil die Diskus-
sionen in dieser Richtung sehr verstiirken wird, wobei sicherlich auch Kohlen-
wasserstoffe des Erdéls als Kohlenstoffquellenins Auge gefaBt werden miissen.
[

Mikroorganismen reinigen Abwisser

Vieles, wie die Holzveredlung und die biologische Reinigung von Abwiissern
oder industriellen Abfallprodukten, wurde aber noch gar nicht erwihnt.
Dabei ist beispielsweise die Abwasserreinigung eines der akuten Probleme
der Industriebetriebe in der Gegenwart. Tiglich fallen aus allen Betrieben,
aber auch aus den Haushalten riesige Mengen an Abfallstoffen an — teils
biologischer Natur (Abwisser aus Haushalten, aus der Lebensmittelindu-
strie u. d.), teils nichtbiologischer Natur (Schwelwisser der Braunkohlen-
industrie u. a.). Diese Stoffe richten in unseren Fliissen und Seen verheeren-
den Schaden an. Allein in einem mittelgroBen Chemiebetrieb kostet aber
der Aufbau einer Abwasserreinigungsanlage, die auf biologischer Grund-
lage arbeitet, mindestens 20 Millionen Mark und jéhrlich etwa 3 Millionen
Mark Betriebskosten. Diese Zahlen vermitteln eine Vorstellung von der
Dimension und Bedeutung dieses Anliegens.

Die biologische Reinigung von Abwissern beruht darauf, daB nach
mechanischer Kliarung des Wassers dessen geloste oder suspendierte Ab-
fallstoffe durch Mikroorganismen so weit abgebaut werden (am besten
natiirlich zu Kohlendioxid), daB sie vollig unschidlich sind. Bei der An-
spruchslosigkeit und Anpassungsfihigkeit von Mikroben ist es durchaus
denkbar, daB selbst an sich lebensabtétende Stoffe wie Phenole noch ab-
gebaut werden. Der Biochemiker ermittelt dabei dic Abbauwege, er unter-
sucht, ob dafiir Sauerstoff notwendig ist oder nicht, welche Stickstoffquelle
diesen Abbau fordert usw. Neuerdings wurde auch gefunden, daB8 beispiels-
weise Haushaltabwisser mit einem relativ hohen Gehalt an biologischen
Wirkstoffen (Aminosduren, Vitamine), die das Wachstum von Mikro-
organismen allgemein foérdern, die Reinigung von Industrieabwissern sehr
stark verbessern.

Mit dem Abbau der Abfallstoffe ist natiirlich eine enorme Vermehrung
der Mikroorganismen verbunden. In einer biologischen Abwasserreini-
gungsanlage fallen tiglich tonnenweise Mikroorganismen an, die als
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Schlamm aus der Losung abgetrennt werden miissen. Uber eine wirtschaft-
liche Verwendung dieses Schlammes gibt es noch keine allgemcingiiltigen
Auffassungen. In manchen Anlagen wird er kompostiert und dient als
Diingemittel, in anderen wird er getrocknet und verbrannt. Auch als
industrielle Vitaminquelle (vor allem fiir Vitamin B,,) wirdser benutzt. Es
besteht keine Frage, daB mit diesen Verwendungsarten riesige Mengen
wertvollen EiweiBles vernichtet werden. Deshalb sollte das Ziel sein, diesen
Schlamm so aufzubereiten, daB zumindest sein Eiweianteil beispielsweise
der Tierernahrung noch zugefiihrt werden kann.

Biologisch erzeugte Elektrizitit

Mikroben kénnen selbst zur Erzeugung von Elektroenergie herangezogen
werden. Das ist auf unterschiedliche Art méglich. Wiihrend Bio-Batterien
mit Meerwasser und Bio-Solarzellen mit photosynthetischen Organismen

Abb. 136: Prinzip der Wirkungsweise eines Bio-Elementes mit dem Bakterium
Desulfovibrio desulfuricans
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arbeiten, werden bei den Bio-Elementen an der Anode organische Sub-
strate (Alkohole. Fettsiiuren, spiiter vielleicht auch Abwiisser) dureh Mikro-
organismen oxydiert. Die dabei freigesetzten Elektronen werden an der
Kathode verbraucht. Im Beispiel cines Bio-Elementes mit Desulfocibrio
desulfuricans wird die mikrobielle Atmung. das heiit der Elektronen-
transport. zur Gewinnung von Elektroenergie ausgenutzt (Abb. 136). Das
zu oxydierende Substrat ist Formaldehvd, Oxydationsmittel ist in diesem
Fall — durch die Mikrobenart bedingt — Sulfat. Dabei entsteht an der
Anode Schwefelwasserstofl. Das Sullid (5—) kann an die Anode zwei Elek-
tronen abgeben und sich dabei in molekularen Schwefel umwandeln. An
der Kathode werden fiir dic Reduktion von Sauerstofl die beiden Elektro-
nen verbraucht.

Die Leistungen eines solchen Elementes liegen im Milliwatt-Bereich. die
Stromstiirke betrigt nur wenige Milliampere/cm2. Es besteht aber kein
Zweifel, dali die Entwicklung auf diesem Gebiet erst am Anfang steht. Die
Impulse fiir weitere Forschungen werden wahrscheinlich von der Welt-
raumfahrt kommen, da diese Elemente eine ausgesprochen hohe Lebens-
dauer besitzen. Vielleicht gehéren Bio-Elemente, Bio-Batterien oder Bio-
Solarzellen bereits in wenigen Jahren zur Standardausriistung technischer
Objekte, die lange Zeit selbstiindig mit Elektroenergic versorgt werden
miissen.

Moderne Verfahren der Schidlingsbekdmpfung

Wir hatten schon zu Beginn dieses Kapitels darauf hingewiesen, daf} sich
die Titigkeit des Industrie-Biochemikers natiirlich nicht mit der mikro-
biologischen Industrie erschopft. Besonderer Erwiihnung bediirfen hier die
Schiidlingsbekiimpfungsmittel (Pestizide). Jihrlich wird noch immer ein
Fiinftel der Welternte allein durch Schiidlinge zerstort. Auf dem Getreide-
sektor ist es zwar weniger, aber es sind immer noch 30 Millionen Tonnen, die
der menschlichen Erniihrung dadurch jiihrlich entzogen werden. Allein die
DDR konnte bei unserem heutigen Getreideverbrauch mehrere Jahre davon
leben.

Bei den Pestiziden unterscheidet man Insektizide (Insektenbekdampfungs-
mittel) von Fungiziden (Pilzbekiimpfungsmittel) und Herbiziden (Un-
krautbekiimpfungsmittel). Dabei ist es gar nicht so einfach, Stoffe zu ent-
wickeln, die zwar Insekten abtoten, andere Tiere aber nicht beeinflussen
und — da solche Stoffe von Pflanzen auch aufgenommen und damit auch der
menschlichen Erniihrung zugefiihrt werden kionnten — vor allem die
menschliche Gesundheit nicht beeintriichtigen. Die meisten im Handel be-
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findlichen Insektizide geniigen diesen Anforderungen niimlich noch nicht.
Da ist das bereits im anderen Zusammenhang (Kapitel 11) erwithnte Wofa-
tox (,,E G05), ein Thiophosphorsiiureester, der sich zwar rasch wieder
zersetzt, aber als Inhibitor der Azetvlcholinesterase auch in kleinsten
Mengen noch tidlich wirken kann. Auch fiihrte die Anwendung von In-
sektiziden vom Typ chlorierter Kohlenwasserstolle in Nordamerika und
Westeuropa zu einem spiirbaren Riickgang der Greifvogel. Die Ursache
liegt darin, daB diese Stoffe die Verkalkung der Eischalen verhindern. Die
Dicke der Eischalen geht dabei so weit zuriick, dall eine hohe Bruchgefahr
die Nachkommenschaft reduziert.

Es ist deshalb verstindlich. daB immer wieder Versuche unternommen
werden, auf vollig anderem, fiir Mensch und Tier ungefihrlichem Wege
den Schiidlingen unter den Insekten beizukommen. Eine Zukunft hat
dabei sicher eine biologische Methode, die in den letzten Jahren zwar ent-
wickelt, im groflen Stil aber noch nicht angewendet wurde. Sie beruht
darauf, daBl von einer Schiidlingsinsektenart durch Bestrahlung grofie
Mengen an fortpflanzungsunfihigen Miinnchen hergestellt und in die Natur
freigesetzt werden. Die Bestrahlung mit schwachen Gammastrahlen darf
dabei dic Konzeptionsfihigkeit, die Beweglichkeit der Spermien. das
normale Paarungsverhalten der Insekten und ihre Lebensdauer nicht be-
einflussen. Die Schiidigung der Spermien darf nur die Entwicklung des
befruchteten Keimes zum geschlechtsreifen Tier unmoglich machen und das
Eindringen gesunder Spermien nach der Befruchtung mit den geschiidigten
verhindern.

Wenn es gelingt, das Verhiiltnis der natiirlich vorkommenden gesunden
Miinnchen zu den kiinstlich ausgesetzten sterilen Minuchen so zu be-
einflussen, dall der iiberwiegende Teil der Weibchen von den sterilen
Miinnchen befruchtet wird. hort die Nachkommenschaft bald auf. Ls ist
einleuchtend, daB solche Methoden fiir Mensch und Tier vollig ungefihe-
lich angewendet werden kénnen.

Ein sehr guter Erfolg mit dieser Methode wurde bereits in Texas bei der
Screwworm-Fliege erreicht, der 1962 noch 50000 Rinder zum Opfer ge-
fallen waren. Die Insektenweibchen legen ihre Eier in Wunden der Tiere,
die sich entwickelnden Larven verursachen tédliche Verletzungen. Die Be-
strahlung erfolgt bei diesem Insekt im Verpuppungsstadium. Es wurden
etwa 100 Millionen sterile Miinnchen wichentlich hergestellt. Sie wurden
vom Flugzeug aus freigelassen. 1966 hat cs in Texas bereits keine Opfer an
Rindern mehr gegeben. (

instig ist allerdings bei diesen Insekten. dal} in
ihrem Leben physiologisch jeweils nur ein Paarungsakt stattfindet. Wenn
die Fruchtbarkeit groBer ist, sind zwangsliufig sehr viel mehr sterile
Miinnchen notwendig. Bei der Olivenfliege ist in Griechenland die Produk-
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tion in der GroBenordnung von Milliarden notwendig gewesen, um den
Insektenbefall einzuschriinken. Auch bei der Tsetsefliege Afrikas wird eine
Anwendung im gréBeren Stile demniichst méglich sein.

Vom biochemischen Standpunkt aus bieten sich iibrigens auch Sexual-
lockstoffe fiir die Insektenbekimpfung an. Diese leichtiliichtigen Stoffe,
von denen einige chemisch bereits aufgeklirt sind, werden von den Insek-
ten auf riesenhafte Entfernungen und in kleinsten Konzentrationen noch
wahrgenommen (vgl. Kapitel 11). Man kionnte sie zur Anreicherung groBer
Insektenmengen auf kleinem Raum benutzen, wobci Methoden der Ab-
totung leicht angewendet werden kénnen.
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14

Quo vadis, Biochemie?

Keine Zeit vor uns hat solche Fortschritte in den Naturwissenschaften
erlebt wie unser 20. Jahrhundert. Im Prinzip ist die Wissenschaft auch heute
noch ein einheitliches Ganzes, sie wird letztlich nur aus piadagogischen
Griinden aufgetcilt. Trotzdem befindet sich aber jede Wissenschafts-
disziplin, so willkiirlich ihre Definition auch immer sein mag, in cinem Ent-
wicklungsstadium, das nur fiir sie gilt. Sie mull Fragen beantworten, die
dic anderen Wissenschaften nur indirckt betreffen. Sie ist in der Lage, die
Titigkeit und Entwicklung der Gesellschaft auf eine spezifische Art, in der
sic sich von den anderen Wissenschaftsdisziplinen unterscheidet, zu
becinflussen. Je nach den Méglichkeiten von Ort und Zeit kann dieser Ein-
flul grundlegend oder oberflichlich sein.

Die Lawine der Vissenszunahme

Jeder Fachmann eciner Wissenschaftsdisziplin wird sicher gute Argumente
finden, um zu beweisen, daB sein Fachgebiet zu den mallgebendsten inner-
halb der ,,triumphierenden Wissenschaften* zihlt. Der Leser wird es mir,
wenn er sich durch das Buch bis hierher durchgearbeitet hat, nicht ver-
iibeln, wenn ich zum Abschlull den Versuch unternechme, fiir die Biochemie
einen solchen Beweis anzutreten. Ich tue dies zu einem Zeitpunkt, von dem
man behauptet, cr stelle erst den Anfang der ,,biochemischen Revolution®
dar.

Sicher ist der Ursprung der Biochemie sehr alt; er verliert sich letztlich
im Dunkel weit zuriicklicgender Zeiten, iiber die wir keine Unterlagen
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mehr besitzen. Man kann deshalb ohne weiteres annchmen, daf} die bio-
chemischen Methoden zu den iltesten iiberhaupt gehoren. Die Art der Zu-
bereitung und Konservierung der Nahrungsmittel, die Umwandlung kaum
assimilierbarer Rohstofle in geeignete Erndhrungsformen, die Nutzbar-
machung von Stoffen der lebenden Welt als Gifte, Anregungsmittel und
Medikamente, als Parfiim, Farbstoff oder Schminke. als Kleidung, Schuh-
werk und Beleuchtung zeugen von Erfolgen und beachtlicher Perfektion
der prihistorischen biochemischen Methoden unserer Vorfahren. Allerdings
konnen diese iiberlieferten, im Verlaufe der Jahrhunderte mehr und mehr
erweiterten Kenntnisse einem Vergleich unserer Zeit nicht standhalten.
das ist der der Zunahme des Wissens pro Zeit. Dort kénnen wir mit Recht
sagen, daf} die Entwicklung der Biochemie erst begonnen hat. An sich er-
iibrigt es sich fast, noch einmal zu betonen, daB der Entwicklungsstand der
Biochemie natiirlich Ausdruck des Entwicklungsstandes der menschlichen
Gesellschaft und der Wissenschaft im allgemeinen ist. Die moderne Biochemie
ist beispielsweise ohne die Ergebnisse der Chemie, Physik und Mathematik
iiberhaupt nicht denkbar.

Abbild des Leistungsstandes einer Wissenschaft ist — allerdings mit
Einschriinkungen — das Zeitschriftenwesen. Bei vorsichtiger Betrachtung
driickt es mit der publizierten Seitenzahl der wissenschaftlichen Ver-
offentlichungen in gewisser Weise diec Zunahme des Wissens auf diesem
Gebiet aus. Man sagt, dal sich das Wissen in den Naturwissenschaften
einschlieBlich der Technik im Augenblick etwa in 8 bis 10 Jahren verdoppelt.
Das ist ein Mittelwert, der von manchen Disziplinen unter-, von anderen
tiberschritten wird. In den 60iger Jahren hat sich der Umfang der rein
biochemisch ausgerichteten Zeitschriften der Welt bereits in weniger als
5 Jahren verdoppelt. Dazu kommt, daf} in sehr vielen biologischen, chemi-
schen und medizinischen Zeitschriften, die insgesamt ihren Umfang eben-
falls stark erhoht haben, der Anteil an biochemischen Publikationen stiin-
dig gestiegen ist. Allein auf dem Gebiete der Krebsforschung erscheinen
jithrlich schiitzungsweise rund 20000 wissenschafltliche Veroffentlichungen.
das sind etwa 60 am Tag. Diese Zahl veranschaulicht aber gleichzeitig auch
die Schwierigkeiten, die sich daraus ergeben. Ein Forscher, der bei mittlerer
Lesegeschwindigkeit von 15 Minuten je Artikel an 300 Tagen im Jahr
3 Stunden lang tiiglich lesen wiirde. kinnte allein aul diesem Spezialgebict
nur weniger als cin Iiinftel der erscheinenden Fachliteratur im Original
iiberblicken. Die sprachlichen Schwierigkeiten sind dabei {iberhaupt nicht
beriicksichtigt.



Aufgaben der Biochemie der Zukunft

Die Natur kennen, um sie zu beherrschen, die Gesetze ihrer lirscheinungen
kennen, um sie fiir den gesellschaftlichen FFortschritt nutzbar zu machen,
darin besteht die gesellschaftliche Funktion der Wissenschalt. Die Bio-
chemie spielt dabei eine immer bedeutendere Rolle. Das ist aber nur die
eine Seite ihrer Aufgaben. Die Biochemie ist dariiber hinaus wie kaum ein
zweiles Fach geeignet, eine naturwissenschaftliche Interpretation des
Lebens auf der Erde zu geben. Das ist die zweite wichtige Aufgabe, dic ihr
die Gesellschaft stellt.

Um diese Aufguben zu losen, mul} sie ihre Experimentalforschung ent-
wickeln und verbreitern. Dabei kann uns die Grundlagenforschung ohne
unmittelbares Anwendungsziel einer unvorhergeschenen, vielleicht sogar
unvorstellbaren Losung entgegenfithren, wie sie das schon viele Male getan
hat. Beispicle gibt es dafiir zahllose. Somit mu die Grundlagenforschung
der Biochemie entwickelt werden. Unumgiinglich ist aber auf der anderen
Seite auch der Aufbau und die Verbreiterung zielgerichteter Forschungen,
die uns die Mechanismen der Biosynthesen erkennen lassen und Modelle lie-
fern, nach deren Muster wir mit unseren Mitteln beschleunigte und verbes-
serte Produktionsprozesse im allgemeinsten Sinne cinfithren kénnen. Wir
wiiren damit in der Lage, perfekt und bewul3t die Prozesse zu kopieren und
zu reproduzieren, die sich im Laufe von Jahrmilliarden der Entwicklung in
der belebten Natur herausgebildet haben. Dort liegt cine ungeahnte Re-
serve von Produktionsmethoden, auf die nie jemand Patentanspruch er-
hoben hat. Wir nutzen damit gleichsam die ,,Erfahrungen™ der biochemi-
schen und biologischen Evolution bei der Stoflsynthese fiir eine effektive
und 6konomische Produktion von Naturstoffen. Wo liegen dabei die Haupt-
aufgaben und Hauptrichtungen der Entwicklung in den néchsten Jahren
und Jahrzehnten?

Ohne cine Wertung der Bedeutung treflen zu wollen, gibt es vor allem
drei grofle Gebiete, auf denen an dic Biochemie in Zukunft groB3e Erwartun-
gen gekniipft werden: Auf dem Gebiete der Landwirtschaft ist es dic
Losung des Welterniihrungsproblems; auf dem Gebiete der Medizin ist es
das Verhindern von Krankheiten und die Steigerung vor allem der geistigen
Leistungsfiihigkeit des Menschen; auf dem Gebicte der Industrie ist es die
volle Nutzung der Biochemie als Produktivkraft. Alle drei groBen Aul-
gabenkomplexe hiingen eng miteinander zusammen. Sie sind gemeinsam
von den Fortschritten der Molekularbiologie und von der Kenntnis der
biologischen Stoffwandlung im allgemeinen und im speziellen abhéngig.
Eines ist ohne das andere nicht denkbar. Kein Problem kann letztlich ohne
das andere gelost werden.
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Lisung des Welternihrungsproblems

Vielerorts gibt es noch die Vorstellung, da3 wir uns in einigen Jahren nur
noch von chemisch synthetisierten Pillen ernéhren werden und daB dies die
Losung des Welternihrungsproblems bedeute. Das ist natiirlich Unsinn.
Einmal ist der notwendige Energiebedarf eines Menschen nie und nimmer
in Pillen unterzubringen. Auch wenn man sich ohne schwere korperliche
Arbeit ausschlieBlich von Fett, das ja das energiereichste Nahrungsmittel
ist, erndhren konnte, wiiren bereits dafiir iiber 250 g tiiglich notwendig.
Zum anderen haben wir auch gar nicht den Wunsch, uns mit Tabletten zu
erniihren. Keiner von uns méchte ja auf das frische Brétchen zum Friih-
stiick, auf den Weihnachtsbraten, auf einen Apfel oder Moskauer Eis ver-
zichten. Die Erndhrungsproblematik der Zukunft liegt auf ganz anderem
Gebiet.

Die Bevolkerung der Erde nimmt sehr rasch zu. Am schnellsten wiichst
sie zur Zeit in den industriell und landwirtschaftlich ausgesprochen wenig
entwickelten Lindern der Erde, allen voran in den Staaten Mittelamerikas.
Dort verdoppelt sich die Bevilkerungszahl in etwa 20 Jahren. Die DDR
brauchte dazu bei unserem jetzigen Bevolkerungszuwachs mindestens
350 Jahre. Das Ernihrungsproblem ist somit in erster Linie auch ein poli-
tisches Problem. Nur durch eine planméBige und moderne Landwirtschaft,
die frei von der Ausbeutung des Menschen ist, lassen sich bedeutend héhere
Ertrige erzielen. Dazu bedarf es aber vor allen Dingen in den kapitalisti-
schen und abhingigen Lindern einer Verinderung der gesellschaftlichen
Verhiiltnisse.

Die Aufgabe der biochemischen Forschung bei der Losung des Ernih-
rungsproblems ist einmal die quantitative Erhohung der nutzbaren
photosynthetischen Produktion, die ja auch indirekt die Grundlage fiir die
Steigerung der tierischen Produktion ist. Zum anderen gilt es, geniigend
hochwertige Nahrungseiweile zu erschwinglichen Preisen zu produzieren.
Pflanzliches Eiwei8 aus Hiilsenfriichten, Getreide oder auch Bliittern ist
viel billiger als tierisches Eiweil (Fleisch, Milch, Fisch, Eier), aber ernih-
rungsphysiologisch auch weniger wertvoll. Da es in den letzten Jahren aber
gelungen ist, beispielsweise Mais zu ziichten, dessen Eiweil im Gegensatz
zu seiner natiirlich vorkommenden Form einen hohen Gehalt an den essen-
tiellen Aminoséuren Lysin und Methionin aufweist, scheint es in der Zu-
kunft generell durchaus méglich, den Wert pflanzlicher Eiweile an den der
tierischen anzugleichen.

Bereits heute gibt es Verfahren, reines Pllanzeneiweill zu gewinnen und
wie bei der Kunstfaserherstellung zu verspinnen, um daraus simulierte
Nahrungsmittel — billiger und vielleicht auch besser als die iiblichen —
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zu synthetisieren. Mit Geschmacksstoflen, Vitaminen und Mineralien ver-
sehen, sollten sic jede Konkurrenz mit natiirlichen tierischen Eiweilen
bestehen. Dazu kommt, daB unserer Erniihrung in Zukunft mehr und mehr
mikrobielle EiweiBle zugefiihrt werden, die von vornherein biologisch wert-
voll sind. Thre groBtechnische Gewinnung ist eines der wichtigsten Pro-
bleme der nahen Zukunft.

Dariiber hinaus werden die wachsenden Erkenntnisse der Biochemic
die Entwicklung der tierischen Produktion natiirlich ebenfalls stark be-
einflussen. Dazu gehéren die Verhinderung und Heilung von Krankheiten
der Nutztiere, die Lenkbarkeit des Nutzticrstoffwechsels beispielsweise im
Sinne einer verminderten Fettablagerung und eines gesteigerten Wachs-
tums (vermehrte Fleischbildung), die Steuerung der Fruchtbarkeit und
Vermehrung der Tiere sowie die Geschlechtsbeeinflussung vor allem auf
hormonellem Wege, Eingriffe in den AlternsprozeB und vieles andere
mehr. All das bedeutet, da der Biochemiker maBgebliche Erkenntnisse
sammeln muB, mit deren Hilfe auch die industrielle Tierproduktion effek-
tiver und rationeller gestaltet werden kann.

Auf dem Gebiete der Pflanzenproduktion selbst sollte es den Biochemi-
kern in Zukunft gelingen, einerseits die biologische Wertigkeit des Pflanzen-
eiweiBes systematisch zu erhéhen und andererseits sowohl die Photo-
synthese als auch die Bindung des molekularen Luftstickstoffs als Ammo-
niak auf enzymatischem Wege auBerhalb der Zellen — vielleicht sogar im
technischen MaBistab — durchzufiihren. Insbesondere der Stickstoffbindung
mit Hilfe von Enzymen aus stickstoffbindenden Mikroorganismen konnte
eine groBe Bedeutung als Alternativverfahren zur chemischen Ammoniak-
synthese zukommen. Allerdings ist besonders auf diesem Gebiet auch in der
Grundlagenforschung noch viel zu tun. Die zellfreie Gewinnung der En-
zyme, die Kenntnis ihrer Eigenschaften, die Stabilisierung der Enzyme,
um sie iiber lange Zeit aktiv zu halten, die Erarbeitung von rationellen
zellfreien Regenerationsverfahren fiir energicreiche Verbindungen (ATP)
und manches andere mehr sind Voraussetzung fiir die technische Anwen-
dung solcher Methoden. Ansatzpunkte dafiir gibt es bereits deren viele. In
den letzten Jahren ist es beispielsweise mehrfach gelungen, Enzyme an
unlosliche partikulire Triiger (Zellulose, Stiirke und andere Polysaccharide,
Kunststoffe u. a.) chemisch fest zu binden und damit selbst unléslich zu
machen. Auf diesem Wege gelingt es, Enzyme, die in wiBriger Lésung nur
wenige Stunden haltbar sind, iiber Wochen und Monate zu stabilisieren
und voll aktiv zu erhalten. Es ist leicht einzusehen, welche Wege sich in der
technischen Anwendung dabei auftun.
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Die Zuhunft hat leinen Platz mehr fiir Krankheiten

Ein nicht minder wichtiges Anliegen ist neben der Losung des Welterniih-
rungsproblems die Verhinderung von Krankheiten, die Erhéhung der
Lebenserwartung und die Steigerung vor allem der geistigen Leistungs-
fiahigkeit. Dem aufmerksamen Leser des Buches werden selbst bereits viele
Gedanken der zukiinftigen Entwicklung gekommen sein, die die Rolle der
Biochemie dabei offenbar werden lassen. Mit der umfassenden Kenntnis
des normalen Stoffwechsels des Menschen und seiner zelluliiren, hormonalen
und nervalen Regulationsvorgiinge sowie der gesunden molekularen Struk-
tur und Architektur seiner Zellen wird sich auch die Erkennung der wahren
Ursachen und des Verlaufs der Krankheiten ergeben. Erst dann kénnen
Wege ciner gezielten Therapic eingeschlagen und echte Mafnahmen zur
Prophylaxe betrieben werden. An den Anfang dieser Entwicklung gehoren
unter anderem die biochemischen Reihenuntersuchungen der Bevilkerung
zur frithzeitigen Erkennung der Krankheiten, aber auch crfolgreichere
Therapieverfahren sowic die Verbesserung der Anpassungsfiihigkeit des
Menschen an ungiinstige fiulere Bedingungen.

Eines der wichtigsten Ziele der nahen Zukunft ist die generelle Uberwin-
dung der ,,immunologischen Schranke¢. Das bedeutet, daBl es dann mog-
lich sein wird, Organtransplantationen beliebig durchzufiihren, vielleicht
sogar zwischen Tier und Mensch.

Erst spiter wird es mdoglich sein, den Organersatz durch kiinstliche
Organe zu crweitern und zu verbessern. Das Spektrum sollte dabei von
elektronisch gesteuerten ,,servomechanischen’ GliedmaBen iiber kiinstliche
innere Organe bis hin zur kiinstlichen Plazenta zur Rettung von Iriih-
geburten gehen.

Fiir die niichsten Jahrzehnte wird auch die prinzipielle Losung des Krebs-
problems sowie das Erkennen der biochemischen Mechanismen des Alterns
vorausgesagt. Uber die Fragen der Karzinogenese und die Prognose der
Krebstherapie haben wir im Kap. 12 bereits ausfiihrlich gesprochen.

Auf dem Gebiete des Alterns sind unsere Kenntnisse noch ausgesprochen
bescheiden. Nur wenige Anhaltspunkte gibt es erst. In der Diskussion
stchen Veriinderungen in der Enzymausriistung und -verteilung in der
Zclle, beispielsweise die Zunahme von phosphatesterspaltenden Enzymen
beim Altern, die durch eine zunechmende Briichigkeit der Membranen von
Lysosomen, in denen diese Enzyme normalerweise vorkommen, verursacht
sein kénnte. Die Folge dieses Vorgangs ist eine Abnahme der Konzentra-
tion an Phosphatestern und auch von ATP in der Zelle, die ihrerseits die
Erhéhung der Zerfallsneigung alter Zellen erkliren konnte. Aber auch
andere Wege des Alterns, insbesondere der Biopolymeren, werden disku-
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tiert. Kine altersbedingte Zunahme der ,,Druckfehler-Zahlen bei der
Biosynthese der Proteine konnte im Verlaufe der Zeit die Leistungsfihig-
keit der Enzyme herabsetzen und auf diesem Wege das ,,Altern® der
Zellen auslésen. Den richtigen Weg wird erst die biochemische Forschung
der Zukunft weisen.

In ferner Zukunft kionnte sich auch die allgemeine Immunisierung gegen

Bakterien und Viren so weit durchgesetzt haben, daB es praktisch keine
Infektionskrankheiten mehr gibt. Das heit nicht, daB die Welt keimfrei
geworden ist; dieser Zustand ist sicher auch gar nicht anzustreben, da die
Mikroorganismen einen wichtigen Teil des biologischen Gleichgewichts auf
der Erde ausmachen.
Nach entsprechender Akkumulation von LErkenntnissen kénnte es einst
vielleicht auch gelingen, durch spezifische biochemische Wachstumsstimu-
latoren Organe zu regenerieren und damit die Organtransplantation schritt-
weise zu ersetzen. Auch wird es dann méglich sein, durch — am besten
einmalige — Gaben von chemischen Substanzen die geistige Leistungsfihig-
keit des Menschen zu steigern. Im Zuge der allgemeinen Erkenntnis und
Entwicklung kénnte sich auch die mittlere Lebenserwartung, dieim Augen-
blick zwischen G0 und 70 Jahren liegt, um etwa 50 Jahre erhihen.

Produktivkraft Biochemie

Auch auf dem Gebiete der biochemischen Industrie wird die Zukunft cine
Revolution bringen. Viele Punkte haben wir dazu bereits im Kapitel 13
angedeutet. Der Entwicklungstrend geht dabei von sciner starken Ver-
breiterung der technischen Synthesen auf biologischem Wege unter Ein-
schluB der industriellen Gewinnung nieder- und.hochmolekularer organ-
spezifischer Stoffe (Enzyme, Hormone, Antikérper u. a.) aus kiinstlich
kultivierten tierischen Zellen hin nach der zellfreien biochemischen Produk-
tion, nach der Synthese von biologischen Stoffen in einem oder mehreren
enzymatischen Umwandlungsschritten auBBerhalb der Zellen. Dabei konn-
ten im Endeflekt vollsynthetische Enzyme mit hoher Leistungsfihigkeit
zum Einsatz kommen.

Besonders auf diesem Gebiet zeichnet sich der Umfang der Entwicklung
ja erst ab. Die ersten relativ kleinmolekularen Enzyme (Ribonuklease
u. a.) und Proteohormone (Insulin u. a.) sind in miihseliger Arbeit auf rein
chemischem Wege bereits synthetisiert worden. Allein fiir das Insulin sind
dabei iiber 200 einzelne Reaktionsschritte notwendig gewesen. Es ist zu
erwarten, daB auf biochemischen Wegen mit Hilfe von Enzymen — sei es
natiirlichen oder kiinstlichen — nicht allein kleinmolekulare Verbindungen,
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sondern auch biologische Makromolekiile (EiweiBie, Zellulose u. a.) synthe-
tisiert werden. Die biochemische Industrie wird bis zum Jahre 2000 neben
der chemischen einen festen Platz eingenommen haben. Das Tor zu diesem
Neuland ist bereits geolInet.

Die Fortschritte der Biochemie
und die Verantwortung des Biochemikers

Fiihrende Molekularbiologen sehen heute fiinf groBe wichtige Aufgaben-
komplexe, deren Realisierung in Zukunft die Wissenschaftler der Welt auf
diesem Gebiet beschiiftigen wird. Die Losung dieser Aufgaben bildet letzt-
lich auch die Grundlage fiir die bereits fiir die Medizin, Landwirtschaft und
Industrie angeschnittenen Perspektiven. Diese Aufgabenkomplexe sind

— die Aufklirung der Struktur biologischer Makromolekiile (Proteine,
Nukleinsiuren u. a.) einschlie8lich ihrer Eigenschaften, Funktionen und
Synthesemechanismen

— die Erkennung der Grundprinzipien und Vorginge der Immunologie
einschlieBlich der groftechnischen zellfreien Antikdrpersynthese und
der komplikationsfreien Organtransplantation

— die Losung des Problems der Virusinfektion und der Karzinogenese

— die Aufklirung der Funktionsweise des Zentralnervensystems und seines
Informationsspeichers

— die Verwirklichung einer an sich alten Idece, die von Crick als .,Projekt
K** dem modernen wissenschaftlichen Stand angepaBt wurde.

Das Projekt K sicht fiir einen einfachen Organismus. fiir das Bakterium
Escherichia coli K 12, ein vollstiindiges Zusammentragen aller biochemi-
schen Daten vor. Sehr viele sind davon bereits schon bekannt. Das Ziel ist
eine modellhafte Rekonstruktion dieser Zelle mit einem umfassenden
Uberblick iiber deren Kontrollmechanismen und exogene BeeinfluBbarkeit.
Ein solches Modell wiire als Ausgangspunkt sowohl fiir die Medizin als auch
fiir die Landwirtschaft und Industrie bedeutsam. Es wiirde dariiber hinaus
einen wertvollen Beitrag zur Erkennbarkeit der belebten Natur liefern.

Es ist allerdings ein Irrtum, wenn man glaubt, daB die Molekularbiologic
mit der Absolvierung dieser Aufgaben das ..Problem des Lebens® gelost
habe. Vielmehr sind wir damit gezwungen. die oft zu oberfliichlich formu-
lierten Eigenheiten des Lebendigen griindlicher zu durchdenken, um auch
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in die augenblicklich noch dunklen Bezirke — beispiclsweise des Verhaltens
und der Psyche — Licht zu bringen. Mit wachsender Erkenntnis steigt dabei
auch unsere gesellschaftliche und ethische Verantwortung. Mit Hilfe der
Atomencrgie lassen sich Kraftwerke, aber auch Atombomben bauen; mit
Hilfe von Enzyminhibitoren lassen sich Krankheiten heilen, aber auch
chemische Kampfstofle (C-\affen) herstellen. Mit der Entwicklung der
Biochemic werden neue Gefahren auftreten und dazukommen. Das er-
fordert von allen beteiligten Wissenschaftlern ein hohes Verantwortungs-
bewuBtsein. Thre Aufgabe ist es, dazu beizutragen, dal} ihre Erkenntnisse
zum Wohle und dem Fortschritt der Menschheit dienen.

Bereits jetzt deuten sich erste Wege zur gezielten kiinstlichen Veriinde-
rung des genetischen Materials hoherer Organismen an. 1966 ist bei Eiern
der Taufliege cine Art Transformation von Erbsubstanzen (vgl. Kapitel 8)
gelungen, die vorher nur bei Bakterien méglich war. Wir wollen nicht ver-
kennen, dal} die Ubertragung von genetischem Material und damit von
Eigenschaften fiir die Pllanzen- und Tierproduktion ungeahnte Moglich-
keiten erschlicBt und fiir dic Heilung von angeborenen Stoflwechselkrank-
heiten neuc Wege abnen liBt. Wir wollen aber auch nicht verkennen, welche
Gefahren genetische Manipulationen heraufbeschwéren und welche starke
moralische Kraft und sittliche Verantwortung notwendig sein werden, um
jeden MiBlbrauch der Erkenntnisse und Moglichkeiten zu verhindern. Wer
sich wie einige Wissenschaftler der spétkapitalistischen Gesellschaft auf
den Standpunkt der ,,positiven Eugenik®, das heifit der bewuBiten Forde-
rung positiver Erbmerkmale beim Menschen, stellt, ist nicht weit von
genetischen Utopien entfernt, die einc Verschlechterung des Erbmaterials
der Menschen und seinen Verfall propagieren. Der Schritt zur Unterschei-
dung hoch- und minderwertiger Menschen ist von dort aus nur noch sehr
klein. Die Probleme der Biochemie sind also auch echte Probleme der Ge-
sellschaft und dort nicht nur Randprobleme.

Zu den Merkmalen der Molekularbiologie gehort, dafl sie das Leben zu
vereinfachen sucht und auf bestimmte Schemata zuriickfiihrt. Sie operiert
zwangsliiufig mit der Vorstellung von Modellzellen mit Standardausriistun-
gen, die — trotz Verschiedenheit der Organismen — chemische Reaktionen
auf identische Weise ablaufen lassen. Auch der genetische Code diirfte allen
Lebewesen gemeinsam sein. Gleichzeitig deutet aber gerade diese Fest-
stellung das Ende der Molekularbiologie im alten Sinne an. Die Phase der
Vereinfachung ist vorbei. Die Annahme, daf alle Zellen einander éihnlich
sind, l6st sich von selbst auf. Jetzt und in Zukunft kommt es darauf an. dal
die Unterschiede zwischen den einzelnen Zellarten sowie alle Komplikatio-
nen des Grundschemas mit in Erwiigung gezogen und verstanden werden
miissen. Die Methoden der biologischen Analyse der Vergangenheit (durch
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Zerlegung vom Komplizierten zum Einfachen) brachten uns dic molekulare
Struktur. Wir crleben jetzt den Beginn des umgekehrten Vorganges, die
Zusammensetzung der Bausteine der Zcllen und die schrittweise Ausein-
andersetzung mit den Komplikationen, das allmihliche ,,Nach-oben-
Arbeiten* in der Hierarchie der biologischen Organisation. Iiir die Bio-
chemie hat dabei die Zukunft bereits begonnen.
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