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UNSEREN LEHRERN



VYorwort.

Es mag etwas ungewdhnlich sein, wenn sich als Autoren dieses Bandes des
Handbuches der experimentellen Pharmakologie zwei Frauenirzte vorstellen,
die mitten in ihrer klinischen Titigkeit stehen. Es mége uns daher erlaubt
sein, diesen unseren Seitensprung hier zu rechtfertigen und zu schildern, wie
wir aus rein klinischen Fragestellungen heraus zu Untersuchungen iiber den
Hypophysenvorderlappen gelangten, die uns in der Folge nicht mehr los lieflen.

Im Jahre 1929 waren die beiden Autoren in der Diisseldorfer Frauenklinik
mit gemeinsamen Untersuchungen iiber das Wesen der Schwangerschaftstoxikosen
beschiiftigt, jener ritselhaften Erkrankungen, denen immer wieder das ganz
besondere Interesse der Gynikologen gegolten hat, und die immer noch eins der
wichtigsten ungelésten Probleme der Frauenheilkunde darstellen.

Bei Eklampsiekranken machten wir zunéichst die Feststellung, daBl das Blut
der Kranken Stoffe enthilt, welche — entsprechend den charakteristischen
klinischen Erscheinungen der Kranken — beim Versuchstier Diuresehemmung
und Blutdrucksteigerung hervorrufen. Wir waren geneigt, diese Stoffe als die
antidiuretische bzw. die pressorische Komponente des Hypophysenhinterlappen-
hormons anzusprechen und die Anwesenheit dieser Stoffe im Blute der Kranken
als Ausdruck einer krankhaften Uberfunktion des Hypophysenhinterlappens
anzusehen. Damit glaubten wir die Eklampsie selbst im wesentlichen als eine
innersekretorische Stérung mit vorwiegender Beteiligung des Hypophysenhinter-
lappens auffassen zu diirfen.

Als wir dann mit einer dhnlichen Fragestellung im gleichen Jahre an die Unter-
suchung von Hyperemesiskranken herangingen, stellten wir fest, da das Blut
dieser Kranken eine Substanz enthilt, welche den Blutketonkérpergehalt von
Versuchstieren innerhalb weniger Stunden betrichtlich steigert. Welche Sub-
stanz konnte dies sein? Wihrend wir bei dem Nachweis der pressorischen und
der antidiuretischen Substanz des Blutes der Eklampsiekranken ohne weiteres
auf die pressorische und die antidiuretische Substanz des Hinterlappens gestoBen
wurden, war eine ketogene Substanz bis dahin unbekannt. Aus Analogiegriinden
mit der Eklampsie glaubten wir, in erster Linie an ein Hormon denken zu miissen,
und untersuchten daraufhin alle damals bekannten Hormone auf eine etwaige
ketogene Wirkung mit dem Erfolg, daB sich nur mit dem damaligen Handels-
prolan der I.G. Farbenindustrie und mit Vorderlappenextrakten die gleiche
Ketonimie erzeugen lieB wie mit dem Serum der Hyperemesiskranken. In
weiteren Untersuchungen ergab sich dann aber, da8 die ketogene Substanz des
Handelspriparates und der Vorderlappenextrakte mit dem gonadotropen Faktor
sowie mit den sonstigen, damals bekannten Vorderlappenhormonen nicht iden-
tisch sein konnte, sondern offenbar ein neues Vorderlappenhormon darstellte,
fiir welches wir aus Griinden, die in diesem Buch dargelegt sind, den Namen
Fettstoffwechselhormon des Hypophysenvorderlappens vorschlugen.

Damit hatten wir, ohne es zu wollen, ein Hormon gefunden und waren beim
Hypophysenvorderlappen angelangt. Der weitere Ausbau und die Abgrenzung
des Fettstoffwechselhormons fiihrten uns dann immer tiefer in alle moglichen



VIII Vorwort.

Probleme der Physiologie und Pharmakologie des Hypophysenvorderlappens
hinein, mit deren Losung wir uns die Voraussetzungen und die Grundlage fiir
die Weiterverfolgung unserer klinischen Arbeiten schaffen wollten, und deren
letztes Ergebnis das vorliegende Buch bildet.

Wenn sich die Niederschrift aus dufleren Griinden sehr gegen unseren Willen
verzogerte, so bedauern wir das nur deshalb, weil der Ausbruch des Krieges uns
die Beschaffung mancher neuerer Arbeiten sehr erschwerte. Aber dieser Nachteil
wird mehr als ausgeglichen durch die zunehmende Klirung, die sich auf dem Ge-
biete der Physiologie und Pharmakologie des Vorderlappens anzubahnen beginnt.
Es war natiirlich unmdglich, die vielen Tausende von Arbeiten einzeln zu zitieren,
die sich mit unserem Gegenstande beschéftigen. Dennoch haben wir die weitaus
groBe Mehrzahl beriicksichtigt, und wir hoffen und glauben, daB uns keine Arbeit
von Bedeutung entgangen ist bzw. von uns unberiicksichtigt gelassen wurde.

Die Bearbeitung der beiden Teile dieses Buches, von denen der erste den
EinfluB des Vorderlappens auf die Wachstums- und Stoffwechselvorginge und
der zweite die Einwirkung auf die innersekretorischen Driisen und die Lactation
behandelt, wurde von den Autoren voéllig unabhéngig voneinander vorgenommen.

Wuppertal-Elberfeld und Berlin, im Juni 1941.

K. J. ANSELMINO. FR. HOFFMANN.
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Einleitung.
(Von K. J. ANSeLMINO und Fr. HOFFMANN.)

I. Die bisher erschienenen Arbeiten iiber die Wirkungen und die Wirkstoffe
des Hypophysenvorderlappens haben zur Auffindung zahlreicher Hormone ge-
fithrt, die in entscheidender Weise Stoffwechsel, Wachstum und Fortpflanzung
beeinflussen. Der Versuch jedoch, eine Ubersicht iiber den derzeitigen Stand
unserer Kenntnisse von der Physiologie und Pharmakologie des Hypophysen-
vorderlappens (HVL.), von seinen Wirkungen und Wirkstoffen zu geben, st68t
auf ungewdhnliche Schwierigkeiten. So verschiedenartig und weitreichend sind
die Angriffspunkte, an denen diese winzige Driise ihre Wirkung entfaltet, so
mannigfaltig und zusammenhanglos, ja hiufig widerspruchsvoll erscheinen die
Ergebnisse der vielen tausend Arbeiten, die diesen Fragenkomplex behandeln,
dafl wir uns zunéichst einer schier unenrwicrbaren Fiille von Erscheinungen
gegeniibersehen.

Diese Uniibersichtlichkeit ist in erster Linie der Vielzahl von Wirkstoffen
zuzuschreiben, die im Vorderlappen gebildet werden, und die kaum irgendein
Gebiet der Lebensprozesse unbeeinflult lassen.

Des weiteren haben zahlreiche Vorderlappenhormone ihren Angriffspunkt
an nachgeordneten endokrinen Driisen, in denen sie die Ausschiittung der fiir
diese Driisen spezifischen Hormone veranlassen. Diese entfalten ihrerseits nun
nicht nur die fiir sie spezifische Wirkung, sondern beeinflussen dariiber hinaus
auch wieder riickliufig den HVL., verursachen dort die Ausschiittung weiterer
Wirkstoffe und erschweren damit eine Analyse der Wirkung des zunéchst ein-
gesetzten HVL.-Wirkstoffes auBlerordentlich. So bewirkt z. B. die Zufuhr des
follikelstimulierenden Hormons des HVL. zunédchst eine Follikelreifung und
sekundéir die Bildung von Follikelhormon, das seinerseits nicht nur die bekannte
oestrogene Wirkung entfaltet, sondern auch riickldufig im HVL. die Ausschiittung
des luteinisierenden Vorderlappenhormons verursacht, das seinerseits am Ovar
Luteinisierung von Follikeln und Bildung von Corpus luteum-Hormon hervor-
ruft, so daB schlieBlich die spezifische Wirkung des urspriinglich zugefiihrten
Follikelreifungshormons vollig verwischt ist.

SchlieBlich aber unterhilt auch der Vorderlappen besonders enge Verbindungen
zu den vegetativen Zentren des Zwischenhirns, deren rdumliche Nachbarschaft
keinen Zufall darstellt und von deren Impulsen er weitgehend beeinflufit wird.
So verlduft in dem obengenannten Beispiel die luteinisierende Wirkung des
Follikelhormons iiber das Zwischenhirn, von wo der Impuls zur Ausschiittung des
luteinisierenden Faktors dem HVL. durch den Hypophysenstiel zugeleitet wird.

Bei dieser Sachlage wire es fiir die Forschung ganz besonders wichtig, die
einzelnen Vorderlappenhormone frei von Verunreinigungen mit anderen Vorder-
lappenwirkstoffen isoliert der experimentellen Priifung zuginglich zu machen.
Aber hier erhebt sich eine neue, und zwar die entscheidende Schwierigkeit: Die
meisten HVL.-Hormone sind duBerst labil; sie werden durch all die Methoden
zerstort, die der Chemiker in erster Linie zur Reindarstellung von Stoffen anzu-
wenden pflegt, und sie setzen daher ihrer Isolierung ungewo6hnliche Schwierig-
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2 Einleitung.

keiten entgegen. Trotz aller Bemiihungen ist es bisher nicht gelungen, auch nur
ein einziges Vorderlappenhormon so weit zu reinigen, dafl eine Verunreinigung
mit anderen Vorderlappenwirkstoffen mit Sicherheit auszuschlieBen wire. Bei
unseren Versuchen sind wir daher zur Zeit auf die Anwendung von mehr oder
weniger rohen oder gereinigten Driisenextrakten angewiesen und bemiihen uns
doch, die Wirkung der einzelnen Hormone zu erforschen.

In diesen Driisenextrakten unterliegt aber wieder der Gehalt bzw. das Ver-
héiltnis der verschiedenen wirksamen Stoffe betrdchtlichen Schwankungen je
nach Art und Alter, Pflege und Erndhrung der Tiere, von denen die Driisen
gewonnen wurden, nach der Jahreszeit, der Behandlung der Driisen und manchen
unkontrollierbaren Bedingungen, so da daher manchmal Versuche, die mit einer
Driisensendung ein vollig eindeutiges Bild ergeben, sich mit anderen Sendungen
nicht ohne weiteres reproduzieren lassen. Dazu treten erhebliche Unterschiede
in der Reaktionsfihigkeit der Versuchstiere nach Art, Alter, Erndhrung, Jahres-
zeit und Landschaft.

Aus dieser Sachlage ergeben sich die ungeheuren Schwierigkeiten der Materie
und die derzeitige Unsicherheit dariiber, mit wieviel Vorderlappenhormonen
wir es zu tun haben, und welche Einzelwirkungen jedem dieser Hormone zu-
kommen. Diese Frage kann zur Zeit nicht oder nur sehr unvollkommen beant-
wortet werden. Wir sind bisher darauf angewiesen, die Ausfallserscheinungen
nach Vorderlappenentfernung zu studieren und die Wirkungen der Vorderlappen-
zufuhr festzustellen, beides miteinander zu vergleichen und daraufhin zu ver-
suchen, die verantwortlichen Vorderlappenwirkstoffe mit bisher bekannten
Vorderlappenhormonen zu identifizieren bzw. von ihnen zu unterscheiden. Diese
Unterscheidung kann nach Lage der Dinge h#ufig nur eine verhaltnisméaBig
grobe sein, und sie ist daher meist nicht restlos iiberzeugend. Und so schwanken
die jiingsten Angaben in der Literatur zwischen ein paar und fast einem Dutzend
Vorderlappenwirkstoffen. Es erscheint bei dieser Sachlage miiBlig, in einen
Streit dariiber einzutreten, welche der bisher beschriebenen Vorderlappenwirk-
stoffe tatsichlich die Bezeichnung Hormone verdienen und welche nicht, solange
wir nicht die isolierten Hormone in der Hand haben.

Dariiber hinaus besteht ja noch nicht einmal in der Definition des Hormon-
begriffs Ubereinstimmung. Zu welchen Widerspriichen man hier gelangt, mégen
folgende Beispiele aus der jiingsten Zeit zeigen: Houssay definiert auf dem Inter-
nationalen Physiologen-Kongre Ziirich 1938 ein Hormon in Anlehnung an die
klassische Formulierung folgendermafBen: ,,Hormone est le produit spécifique
d’un tissu endocrine, qui par le milieu intérieur va & distance puis produit des
effets specifiques importants.! Demgegeniiber versteht SEITz in seinem vor
kurzem erschienenen Buch ,,Wachstum, Geschlecht und Fortpflanzung‘* (Berlin :
Julius Springer 1939), das sich ganz besonders mit hormonalen Fragen befafit,
unter dem Begriff Hormon ,,alle im Kérper selbst entstandenen Wirk- und Reiz-
stoffe, gleichgiiltig, ob sie in einer innersekretorischen Driise (Inkrete) gebildet
werden oder ob sie in Geweben von gewdhnlichem Aussehen (Gewebshormone,
Hormoide) entstehen. Die Inkrete sind nur eine Untergruppe der Hormone
und stellen einen Sonderfall dar. Die ausschlieSliche Betrachtung des hormonalen
Problems nach typischen innersekretorischen Organen kann als iiberholt an-
gesehen werden‘’.

Wenn zu derartig weitgehenden Differenzen selbst in der Definition dessen,
was als Hormon anzusehen ist, noch die eben geschilderten Schwierigkeiten des
Forschungsgebietes hinzutreten, dann muB sich eine Diskussion iiber die Hormon-

1 Diese Definition diirfte kaum ausreichen, um die bisher isolierten und therapeutisch
80 iiberaus wichtigen Hinterlappenwirkstoffe als Hormone gelten zu lassen.
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natur der einzelnen Vorderlappenwirkstoffe ins Uferlose verlieren. Es erscheint
uns daher niitzlicher, diese Frage im Augenblick nicht zu iiberwerten und zu-
niichst im Zweifelsfalle lieber unverbindlich von Wirkstoffen als von Hormonen
zu sprechen; es mag dann der Zukunft iiberlassen bleiben, die Spezifitit bzw.
die Hormonnatur dieser einzelnen Wirkstoffe festzustellen, sobald die Voraus-
setzungen dafiir geschaffen sind. Dall diese Auffassung weit verbreitet, ist,
scheint uns die iiberaus hiufige Anwendung der Ausdriicke ,,Substanz‘, ,, Faktor,
,,Prinzip u. 4. in der Literatur zu beweisen.

Es kann nicht wundernehmen, wenn bei diesen Schwierigkeiten Widerspriiche
und Polemiken im Schrifttum an der Tagesordnung sind und das ihre zur Er-
schwerung der Ubersicht beitragen. Allerdings sollte dieser Umstand ein groBeres
MaB an Zuriickhaltung in der abfilligen Kritik fremder Arbeiten veranlassen,
als sie von vielen Seiten geiibt wird. Leider st68t man immer wieder auf Ver-
offentlichungen, in denen ein Nachuntersucher etwas nicht bestédtigen kann,
was inzwischen zur selbstverstindlichen Arbeitsgrundlage aller fiihrenden
Laboratorien geworden ist; oder es muf} die Ergéinzung oder Berichtigung eines
vor Jahren erhobenen Befundes oder seiner Deutung dazu herhalten, um die
Untersuchung, auf der der Nachuntersucher aufbaut, herabzusetzen oder in
Zweifel zu ziehen.

II. Es erscheint uns zur Vermeidung von MiBverstindnissen notwendig,
unserer Darstellung der Vorderlappenwirkstoffe einige grundsétzliche Bemerkun-
gen vorauszuschicken, welche die viel diskutierte Frage der Vielzahl der Vorder-
lappenwirkstoffe betrifft:

Die Erkenntnis, dafl in der Hypophyse zahlreiche Hormone vorkommen,
wurde anfinglich nur sehr zégernd aufgenommen. Heute weill man aber sicher,
daB in der Hypophyse eine Reihe von Hormonen gebildet wird, und man weif3
weiterhin, insbesondere durch die jiingsten Untersuchungen von Rome1s (1940)1,
daB die anatomischen Voraussetzungen dafiir ohne weiteres gegeben sind, wenn
man als solche das Vorhandensein zahlreicher verschiedener Zelltypen verlangen
will. RoMEIls hat in auBerordentlich sorgfdltigen und umfassenden Studien
gezeigt, daB allein im Vorder- und Hinterlappen des Menschen mindestens acht
verschiedene Zelltypen vorkommen, denen er sekretorische Funktionen beimif3t.
Dazu kommen aber noch nach RoMmEIs verschiedene, einstweilen zahlenmiBig
nicht sicher festzulegende Zelltypen in der Zwischenzone und in der Pars tuberalis.

Unbekannt ist indessen noch die genaue Zahl dieser Wirkstoffe, und welche
Einzelwirkungen jedem von ihnen zukommen. Es wire aber verfehlt, nach
Feststellung mehrerer Einzelwirkungen eines Rohextraktes diese ohne weiteres
auf die gleiche wirksame Substanz zu beziehen, einfach weil diese Einzelwirkungen
sich auf den ersten Blick dhnlich sehen oder Beziehungen zueinander zu haben
scheinen, oder weil man nicht in der Lage ist, den wirksamen Vorderlappen-
extrakt so weit zu fraktionieren, daB3 man auf die Verschiedenheit der auslésenden
Wirkstoffe schlieBen darf. Auch eine noch so weitgehende Reinigung von Vorder-
lappenwirkstoffen 148t beim heutigen Stand der Dinge dennoch die Méglichkeit
offen, daB} sich der scheinbar hochgereinigte Wirkstoff noch in zwei oder mehr
Einzelkomponenten aufspalten 148t. Die Geschichte der Isolierung der Hinter-
lappenhormone sollte hier eine Lehre sein. Solange daher nicht feststeht, ob zwei
verschiedene Stoffwechselwirkungen, z. B. eine Blutzuckersteigerung und die
Abschwichung der Insulinhypoglykimie, auf den gleichen Wirkstoff zuriick-
gehen, scheint es uns niitzlicher, von zwei verschiedenen Faktoren, in unserem
Beispiel einem blutzuckersteigernden und einem insulinantagonistischen Faktor,

1 Romeis: Handb.d. mikroskop. Anat. d. Menschen. Bd. VI/3. Berlin: Julius Springer 1940,
1*
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zu sprechen und die Identitét dieser Faktoren zunichst offenzulassen, als einfach
ihre Identitit ohne weiteres anzunehmen. Denn bisher hat sich herausgestellt,
daB der Drang nach allzu groBer Vereinfachung und nach Zusammenwerfen aller
moglichen Vorderlappenwirkungen in den groBen Topf eines Universalhormons
den Verhiltnissen nicht gerecht wird, die eben beim Vorderlappen grundsitzlich
anders liegen als bei allen anderen Hormondriisen.

Das kann natiirlich keineswegs bedeuten, daB deshalb jeder bisher be-
schriebene Wirkstoff vom anderen verschieden ist und ein neues Hormon dar-
stellt, wie es hiufig von oberflichlichen Beurteilern dargestellt wird. Nichts
wiire falscher als das. Jeder Wirkstoff, der eine spezifische Vorderlappenwirkung
entfaltet, ist zwar letzten Endes ein Hormon, ohne daB es nétig ist, deshalb
in einen Streit iiber die Definition eines Hormons einzutreten. Aber nicht jeder
derartige Wirkstoff ist ein neues Hormon! Im Gegenteil erwichst der Forschung
mit jedem neuen Wirkstoff, der gefunden wird, um so dringender die Aufgabe,
festzustellen, welche Wirkstoffe miteinander identisch sind. Aber diese Aufgabe
ist bei der Kompliziertheit der Verhiltnisse viel schwieriger, als sie auf den ersten
Blick erscheint, weil sich auf Schritt und Tritt der Mangel einer chemischen Be-
arbeitung der Vorderlappenhormone, das Fehlen einer Vorderlappenchemie,
bemerkbar macht. Die chemische Reindarstellung der Vorderlappenhormone
erscheint daher zur Zeit als die dringlichste Aufgabe, ja geradezu als die Voraus-
setzung fiir eine endliche Klirung zahlreicher schwebender Fragen.

III. Unter den bisher beschriebenen Vorderlappenwirkstoffen lassen sich
unschwer zwei groBle Gruppen unterscheiden:

Die Wirkstoffe der ersten Gruppe haben einen morphologisch faBbaren
Angriffspunkt an bestimmten innersekretorischen Driisen, deren Wachstum sie
stimulieren, deren Funktion sie anregen und deren histologische Struktur sie
verdndern. So finden wir nach Exstirpation des Vorderlappens Atrophie, um-
gekehrt nach Vorderlappenextraktzufuhr Hypertrophie fast der gesamten in-
kretorischen Driisen, die von einer entsprechenden Minder- oder Mehrbildung
und -ausschiittung der fiir diese Driisen spezifischen Hormone begleitet ist. Auf
diese Weise ist der Vorderlappen eine Art iibergeordnete Befehlsstelle fiir den
endokrinen Apparat, dessen Funktionszustand er mittels zahlreicher, jeweils
spezifisch auf bestimmte nachgeordnete Driisen wirkender Hormone beeinfluft.
Weil diese Wirkstoffe auf bestimmte Driisen gerichtet sind, kann man sie als
die glandotrope Gruppe der Vorderlappenhormone zusammenfassen.

Die zweite Gruppe von Vorderlappenhormonen scheint unmittelbar auf
Wachstum und Stoffwechsel einzuwirken. Die Exstirpation des Vorderlappens
auf der einen, die iiberméaBige Zufuhr von Vorderlappenextrakten auf der an-
deren Seite haben eine Reihe von charakteristischen Stoffwechsel- und Wachs-
tumsstérungen zur Folge, fiir die sich bisher ein driisiger Angriffspunkt nicht
sicher feststellen laBt. Aber es wurde bereits in einem Referat vor dem Inter-
nationalen Physiologen-KongreB in Ziirich (1938)! ausgefiihrt, daB auch fiir diese
Hormonwirkungen die Auffindung zwischengeschalteter endokriner Driisen und
somit die Festlegung eines einheitlichen Wirkungsmechanismus fiir alle Vorder-
lappenhormone im Bereich der Moglichkeit liegt.

Aus diesem Stand des Problems der Vorderlappenwirkstoffe zu der Zeit,
als dies Buch in Angriff genommen wurde, ergab sich die Einteilung in die beiden
Teile: die Gruppe der glandotropen und die Gruppe der wachstums- und stoff-
wechselwirksamen Wirkstoffe. Diese Einteilung ermoglichte eine getrennte
Bearbeitung beider Teile.

1 Axsermino: Verh. Internat. Physiol. Kongr. Ziirich 1938, Kongr.-Bericht I.



Erster Teil.

Wirkungen und Wirkstoffe des Hypophysen-
vorderlappens, soweit sie zu Wachstum
und Stoffwechsel unmittelbare Beziehung haben.

(Von KARL JULIUS ANSELMINO.)

Einleitung. Wenn man unter all den Arbeiten, die sich mit den unmittelbaren
Stoffwechsel- und Wachstumswirkungen und den stoffwechsel- und wachstums-
wirksamen Wirkstoffen des HVL. befassen, eine Einteilung vornehmen will, so
kann man, grob gesehen, zwei groBle Gruppen unterscheiden, die ich als die
vornehmlich physiologisch und die vornehmlich pharmakologisch orientierte
Arbeitsrichtung bezeichnen mdéchte.

Die erste Gruppe arbeitet vorwiegend mit den klassischen Methoden der
Physiologie und versucht zunéchst die Stoffwechsel- und Wachstumskorrelationen
des Vorderlappens festzustellen. Ihr bevorzugtes Studienobjekt ist das hypo-
physenlose Tier, dessen Verhalten unter allen moglichen Bedingungen sie zum
Gegenstand ihrer Forschung macht; daneben aber interessieren sie auch die
Folgen der Uberfunktion der Driise. Auf diesem Wege gelangt die physiolo-
gische Arbeitsrichtung schliefilich zu einer Vorstellung von der physiologischen
Bedeutung der Driise im Rahmen des Gesamtorganismus, und fast nur neben-
bei taucht dann schlieflich die Frage auf, welche Wirkstoffe im einzelnen
fir die beobachteten Wachstums- und Stoffwechselwirkungen verantwortlich
sind.

Demgegeniiber bemiiht sich die zweite, vornehmlich mit pharmakologischen
Methoden arbeitende Forschungsrichtung zunichst um Einzelwirkungen des
Vorderlappens, um mit diesen Wirkungen als Test zu versuchen, die zugrunde
liegenden Wirkstoffe zu finden, sie mit schon bekannten Vorderlappenhormonen
zu identifizieren bzw. sie von diesen zu unterscheiden. Die Ergebnisse dieser
Arbeitsrichtung sind demzufolge mehr pharmakologischer Art und bestehen in
erster Linie in einer Aussage iiber Abgrenzung, Testierung und Darstellung ver-
schiedener Wirkstoffe. Aber daraus erwichst dann schlieSlich auch fiir die
pharmakologische Arbeitsrichtung die Frage nach der physiologischen Bedeutung
dieser Wirkstoffe, nach ihrer gegenseitigen Abhéngigkeit und ihrer Rolle im
Stoffwechselgeschehen des Gesamtorganismus.

Es ist klar, daB} diese beiden Arbeitsrichtungen keinen Gegensatz darstellen,
sondern dal} sie sich schlieBlich an einem Punkte treffen miissen, um ihre Er-
gebnisse aufeinander abzustimmen und zu einem grofien, harmonischen Bilde
zu vereinigen. Dieser Punkt ist heute noch nicht ganz erreicht. Aber weil die
Ergebnisse beider Gruppen in mancher Beziehung noch so unvermittelt, ja
manchmal scheinbar voéllig fremd, ohne sichtbare Beziehungen, ja scheinbar
voller Widerspriiche nebeneinander stehen, ergibt sich allzu leicht — und manch-
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mal fiir die unmittelbar Beteiligten am allermeisten — der Eindruck eines heil-
losen Durcheinanders und einer hoffnungslosen Verwirrung, aus der kein Weg
zu einer klaren Ordnung zu fiithren scheint. Und daraus erwichst hiufig entweder
ein Standpunkt der Resignation oder des Uberdrusses, der sich lieber anderen
Arbeitsgebieten zuwendet, oder gar eine Stellungnahme ablehnender Kritik,
welche haufig nur als der Ausdruck eines allzu eng begrenzten eigenen Blickfeldes
erscheint.

Aus diesen Uberlegungen ergibt sich die Einteilung meines Anteiles an diesem
Buche: Im ersten Teil werden die physiologischen Allgemeinwirkungen des
HVL. auf Wachstum und Stoffwechsel behandelt. Im zweiten Teil folgt eine
Darstellung der pharmakologischen Ergebnisse, d. h. der fiir die Wachstums-
und Stoffwechselwirkungen verantwortlichen Wirkstoffe bzw. dessen, was wir
bisher dariiber wissen. Im dritten Teil schlieBlich werde ich versuchen, soweit
es mir moglich ist, eine Theorie der Wachstums- und Stoffwechselwirkung des
Vorderlappens zu geben, welche dem heutigen Stand unseres Wissens entspricht.

I. Allgemeinwirkungen des Hypophysenvorderlappens
auf Wachstum und Stoffwechsel.

A. Wirkung des Hypophysenvorderlappens auf das Wachstum.

1. Einleitung.

Die Akromegalie war das erste klinische Krankheitsbild, das als Ausdruck
einer Storung in der Funktion der Hypophyse, und zwar einer Uberfunktion,
angesehen werden durfte (PIERRE MARIE, MiNKOWSKI). Damit war der erste
Hinweis dafiir gegeben, dafl die Hypophyse fiir die Regulierung der Wachstums-
vorginge von Bedeutung ist. Eine wertvolle Erginzung erfuhr diese Erkenntnis
durch den von Parravur gebrachten Nachweis, dal die Unterfunktion der Hypo-
physe unter bestimmten Bedingungen von einer Wachstumsstérung begleitet
ist, die der Akromegalie bzw. dem hypophysédren Hochwuchs gerade entgegen-
gesetzt ist, ndmlich dem hypophyséiren Zwergwuchs. Durch diese Beobachtungen
wurde schon sehr frith das Interesse von Klinik und Laboratorium gerade auf
die Beziehungen der Hypophyse und — wie die spéitere Forschung ergab —
insbesondere des Vorderlappens zum Wachstum gelenkt. Die Auffassung vom
Wesen dieses Einflusses des HVL. auf das Wachstum hat allerdings, wie wir noch
sehen werden, im Laufe der Zeit erhebliche Wandlungen durchgemacht. Aber
obschon in der Folge zahlreiche neue hypophysire Krankheitsbilder beschrieben
wurden, welche insbesondere die Bedeutung der Hypophyse fiir Stoffwechsel
und Fortpflanzung in den Vordergrund riickten, und obschon die Forschung
gerade auch die Bedeutung des Vorderlappens fiir Fortpflanzung und Stoffwechsel
besonders nachdriicklich feststellte, hat dennoch das Problem der Beeinflussung
des Wachstums durch den HVL. bis heute nichts an Interesse eingebiifit. Die
weiteren Etappen der Forschung sind — wie auf allen Gebieten der Endokrino-
logie so auch bei diesem Problem — dadurch gekennzeichnet, daB sich der
klinischen Beobachtung als erstes die Versuche der Entfernung der Driise und
des Studiums der Ausfallserscheinungen beim Versuchstier anschlossen, und daf3
als zweiter Schritt die Wirkung kiinstlicher Zufuhr von Driisenextrakten beim
Tier studiert wurde. Dementsprechend wollen wir im folgenden unsere Be-
trachtung der allgemeinen Wirkung des HVL. auf das Wachstum gliedern.
Die Schilderung der Versuche zur Isolierung eines besonderen, fiir die beob-
achteten Wachstumswirkungen verantwortlichen Wirkstoffes wird dann im
zweiten Teil meines Beitrages folgen.
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2. Wirkung der Hypophysektomie auf das Wachstum.

Die erste mir bekannte experimentelle Erzeugung einer Wachstumsstérung
durch die Hypophysektomie beim Tier stammt von ASCHNER, der 1909 und
19121 berichtete, daBl der Entfernung der Hypophyse bei jungen Hunden ein
unmittelbarer Wachstumsstillstand folgt. In der Folge wurde diese Beobachtung
von zahlreichen Autoren an den verschiedensten Tierarten bestétigt.

So fanden bei jungen, wachsenden Hunden Wachstumsstillstand im Gefolge
der Hypophysektomie: Houssay und Hue (1921)%2, Daxpy und REICHERT
(1925, 1938)3, GuinsBoUrG (1927)%4, REICHERT (1928, 1929)5, KosTER und
GeEsINK (1929)¢, Downs (1931)7 u. a. Bei der Raite wurde ebenfalls ein
prompter Wachstumsstillstand nach der Hypophysektomie festgestellt u. a.
von P. E.Smrra (1926)8, RicaTER und WisLockr (1930)°, PENcHARZ und Lowag
(1931)1°, Kovama (1931)1, TrompsON und Gaiser (1932)12, Corrip, SELYE
und THomson (1933)13, Evans, PENCHARZ und SimpsoN (1935) und vielen
anderen (Abb. 1).

Vonsonstigen Tieren, deren Wachs-
tum nach der Hypophysektomie si-
stiert, seien erwéhnt das Schwein [Ro-

BINSON (1937)%5] und das Frettchen
[PArRkES und RowranDps (1938)%€).

Wenn somit der Eintritt eines
Wachstumsstillstandes als Folge der
Hypophysektomie nicht bezweifelt
werden kann, so wurde doch eine Zeit-
lang von Camus und Roussy (1922)7
diese Wirkung weniger dem Ausfall

der Hypophyse, als vielmehr der mit sy, 1. zwei fast 4 Monate alte junge Geschwister-

4 - hunde; bei dem Hunde rechts wurde im Alter von
der Operatlon verbundenen und da 3 Wochen die Hypophyse exstirpiert. Wachstumsstill-

mals als unvermeidlich angesehenen %and. Die Behaarung ist unverdndert geblieben. Starkelll'
. e . . ontrast in der Lebhaftigkeit der beiden Tiere. [Nac
Schédigung der umliegenden Gehirn-  pixpy u. REICHERT: Bull. Hopkins Hosp. 62, 122 (1938).]

partien, insbesondere des Hypothala-
mus, zugeschrieben. Demgegeniiber konnten aber bereits Houssay und Hue
(1923)™ zeigen, daB selbst ausgedehnte Lésionen der infundibulo-hypothala-
mischen Region ohne Entfernung der Hypophyse bei jungen Hunden keine
Wachstumsstérung zur Folge haben.

! AscuNER, B.: Wien. klin. Wschr. 1909, 1730 — Pfliigers Arch. 146, 1 (1912).

> Houssay u. Hua: C.r. Soc. Biol. Paris 83, 1215 (1921).

8 Daxpy u. ReicHERT: Bull. Hopkins Hosp. 37, 1 (1925); 62, 122 (1938).

* GuIiNsBOURG: Zit. nach Ber. Physiol. 43, 661 (1927).

> RercHERT: Endocrinology 12, 451 (1928) — Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 25, 709
(1928); 27, 204 (1929).

¢ KosTER u. GEESINK: Pfliigers Arch. 222, 293 (1929).

7 Downs: Arch. of Path. 12, 37 (1931).

8 Swmrre, P. E.: Anat. Rec. 32, 221 (1926) — J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927).

® RICHTER u. WIsLocki: Amer. J. Physiol. 95, 481 (1930).

10 PeNxcHARZ u. LoNa: Science (N.Y.) 74, 206 (1931).

1 Kovama: Jap. J. med. Sci., Trans. 5, 41 (1931).

12 THoMPSON u. Gatser: Yale J. Biol. a. Med. 4, 677 (1932).

13 CorLip, SELYE u. THOMPSON: Virchows Arch. 290, 23 (1933).

14 Evans, PENCHARZ u. SimpsoN: Endocrinology 19, 509 (1935).

15 ROBINSON: Zit. Ber. Physiol. 105, 248 (1938).

18 ParkES u. ROWLAND: Proc. roy. Soc. Lond. B 125, 214 (1938).

17 Camus u. Roussy: J. Physiol. et Path. gén. 20, 535 (1922).

18 Houssay u. Hua: C.r. Soc. Biol. Paris 89, 51 (1923).
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Dennoch wurde diese Frage kiirzlich durch eine Versffentlichung von WEsT-
MAN und JAcoBsoHN (1938)! erneut zur Diskussion gestellt. Die Autoren fanden,
dafl die Durchtrennung des Hypophysenstiels bei jungen Ratten zwar nicht
unmittelbar, aber doch nach einigen Wochen zu einer erheblichen Verlangsamung,
jedoch nicht zu einem voélligen Sistieren des Wachstums fiihrt, eine Erscheinung,
die so gedeutet wird, da} die Stieldurchtrennung zu einer Stérung in der Produk-
tion des Wachstumshormons im HVL. fiihrt.

Zeitlich tritt der Wachstumsstillstand bei der Raffe unmittelbar nach der
Hypophysektomie ein, so daf bei Tieren von iiber 60—70 g Gewicht trotz giinstig-
ster Pflege und Fitterungsbedingungen nach EvANS nicht ein Gramm Gewichts-
zunahme mehr beobachtet wird. Eine Ausnahme machen lediglich nach den
Angaben von Corrip, SELYE und THOMPSON (1933)2 21 Tage alte und weniger
als 35 g schwere Ratten, bei denen nach der Hypophysektomie das Gewicht noch
bis auf etwa 60 g ansteigt, eine Beobachtung, die im wesentlichen auch von
FrEUD und DiNcEMANSE (1940)3 bestitigt wird. Doch ist Evans (1935)% dem-
gegeniiber der Meinung, dal derartige Gewichtszunahmen auf eine durch Ver-
letzung des Hypothalamus verursachte Fettsucht zuriickzufiihren sind. Beim
Hund wird teils ein unmittelbarer Stillstand im Wachstum angegeben [DaNDY
und REIicHERT (1925)5], teils wird auch das vollige Sistieren des Knochenwachs-
tums, kontrolliert durch Réntgenaufnahmen, erst auf etwa 2—3 Wochen nach
der Operation datiert [DANDY und REICcHERT (1938)%]. Evanst vertritt die An-
sicht, daB} selbst eine geringfiigige weitere Wachstumszunahme als Beweis fiir
die Unvollstindigkeit der Hypophysektomie angesehen werden darf, eine Ansicht,
die von zahlreichen anderen Autoren geteilt wird.

Als objektiver Mafistab des Wachstumsstillstandes nach der Hypophysekto-
mie wurde insbesondere das Skeletwachstum gemessen. Bei jungen Hunden
nimmt das Skelet, wie insbesondere auch durch Roéntgenmessungen der Réhren-
knochen festgestellt werden konnte (DANDY und REICHERT®), nicht mehr an
GréBe zu, die Epiphysen bleiben offen, die zweite Dentition bleibt aus, die
Schidelentwicklung ist geghemmt [MORTIMER (1937)¢]. Bei der Ratte treten dagegen
nach SmiTu? eine Schrumpfung und eine Degeneration des Epiphysenknorpels
ein, in deren Gefolge das Knochenwachstum sistiert. Die Schneidezdhne, die
sonst ununterbrochen wachsen, bleiben in der Entwicklung zuriick. Der Durch-
bruch der Molarzihne ist verzégert und histologische Verdnderungen an den
Molaren und Schneidezihnen werden nachweisbar [ScHOUR und vaN DyYkKE
(1932)8]. Das Schwanz- und Wirbelwachstum stockt unverziiglich [FrEUD,
Levie und Kroox (1939)?], begleitet von einer SchlieBung der Wirbelepiphysen,
die irreversibel ist. Diese Autoren wollen daher den Wachstumsdefekt nach der
Hypophysektomie in den wachsenden Epiphysenknorpel lokalisieren und die
Verinderungen gleichsetzen mit denen, die nach Abschlufl der normalen Wachs-
tumsperiode spontan auftreten; Verinderungen in der Entwicklung des Knochen-
gewebes selbst wurden nicht festgestellt.

1 WESTMAN u. JACOBSOHN: Acta path. scand. (Kebenh.) 15, 435 (1938).

2 Corrre, SELYE u. THoMPSON: Nature (Lond.) 131, 56 (1933).

3 FREUD u. DINGEMANSE: Act. brev. neerl. Physiol. etc. 10, 102 (1940).

4 Evans, H. M.: J. amer. med. Assoc. 1935.

5 DaNDY u. Rerceert: Bull. Hopkins Hosp. 3%, 1 (1925); 62, 122 (1938).

6 MorTiMEr: Radiology 28, 5 (1937).

7 SmitH, P. E.: Anat. Rec. 32, 221 (1926) — J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927).
8 ScHOUR u. vAN DYKE: Amer. J. Anat. 50, 397 (1932).

9 FrReUuD, LEVIE u. Kroox: J. Endocrin. 1, 56 (1939).
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3. Wiederherstellung des unterbrochenen Wachstums hypophysenloser Tiere
durch Zufuhr von Vorderlappenextrakten.

Es gelingt, das durch die Hypophysektomie unterbrochene Wachstum wieder-
herzustellen, indem man den operierten Tieren parenteral Vorderlappenextrakte
zufiihrt; durch entsprechende Steigerung der Extraktmenge kann sogar ein
stirkeres Wachstum der hypophysenlosen Tiere im Vergleich zu unbehandelten
Kontrolltieren erzeugt werden. Die erste derartige Beobachtung stammt, soweit
ich sehe, von P. E.Smrra (1927)%, der

bei seinen hypophysenlosen Ratten —mm ' -
innerhalb von 2—3 Tagen eine Wieder- ¥ - o=

aufnahme des Wachstums nach intra- T

muskuldrer Einpflanzung von Ratten- 0 S| Kerperlinge /‘.-/
hypophysen feststellte, und &hnliche s 7 : //'
Beobachtungen an der Ratte wurden //4’”""{7//" f 4

nach Injektion von Vorderlappen- [ Vypophysektomierte |

extrakten von allen spéiteren Autoren 00 / 7/"m/ / 'woof\oo
berichtet [vaN DYKE und WALLEN- S LT 1 N ¢
Lawrence (1930)2, Tuompson und 27| —+ pod

‘GAISER (1932)3, Evans und Mitarbeiter, g A o

Corrre und Mitarbeiter, WenEFRITZ % Ph

und GIERHAKE (1932)% u.v.a. (Abb.2)]. 4 ;""

Doch betonen Freup, LEVIE und ¢

Kroon (1939)5 die Notwendigkeit, die 2% # , ~
Behandlung an der hypophysektomier- 4 Gewtht n
ten Ratte unmittelbar nach der Opera- 40 j" e

tion zu beginnen, wenn die eintreten- 4 'f

den Verinderungen an den Epiphysen- # fonirole H
knorpeln nicht irreversibel werden 77 if i

sollen, da sie sich dann auch durch 70 i ‘< \ J
Vorderlappenextraktzufuhr nicht mehr ; @’ﬂ”(f’/;f/ff”m/?(’ff!

beheben lassen. Dem scheinen aber die  7|—+ J./f;/;ﬂf-’

Versuche von vaN DYkE und WALLEN- " e comeral

LAWRENCE2 und von EvaxNs und Mit- 20 W G0 0 00 B0 0 W M 200

arbeitern® zu widersprechen, die noch
300 Tage nach der Hypophysektomie
Gewichtszunahme durch Extraktzufuhr
erzeugen konnten, bei anderen Tieren
jedoch auch keine Reaktion mehr erziel-

Tage

Abb. 2. Wachstumskurve einer hypophysektomierten
Ratte vor und nach Hypophysenimplantationen. Zum
Vergleich eine normale Kontrollkurve. Obere Kurve:
Gesamtkorperlinge. Untere Kurve: Gewicht. [Nach
P. E. SMITH: J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927).]

ten. Doch muB hier die Frage aufgeworfen werden, ob dieser Gewichtszuwachs wirk-
lich als Ausdruck eines echten Wachstums angesehen werden darf. Auch an jungen
hypophysektomierten Hunden konnte das unterbrochene Wachstum durch Zufuhr
von Vorderlappenextrakten wieder in Gang gebracht werden, so in den Versuchen
von REICHERT (1929)7, PurNaM, TEEL und BENEDIKT (1928)8, Downs (1931)° u. a.

1 SmrtH, P. E.: Anat. Rec. 32, 221 (1926) — J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927).

2 vaAN DyYRE u. WALLEN-LAWRENCE: J. of Pharmacol. 40, 41 (1930).

3 THOMPSON u. GAISER: Yale J. Biol. a. Med. 4, 677 (1932).

4 WEBEFRITZ u. GIERHAKE: Arch. Gyniak. 149, 377 (1932).

5 ¥reup, LEVIE u. KroON: J. Endocrin. 1, 56 (1939).

§ Evans, PENcHARZ u. Simpsox: Endocrinology 19, 509 (1935).

? RErcHERT: Endocrinology 12, 451 (1928) — Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 25, 709
(1928); 27, 204 (1929).

8 PurnaMm, TEEL u. BENEDIKT: Amer. J. Physiol. 84, 157 (1928).

® Downs: Arch. of Path. 12, 37 (1931).
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Doch wurde von REICHERT gezeigt, daBl die gleichzeitige Zufuhr von gonado-
tropem Hormon mit den wachstumsférdernden Extrakten zu einer iiberstiirzten
Geschlechtsreife der infantilen Hunde mit anschlieBendem SchluB der Epi-
physenlinien und Stillstand des Wachstums fiihren kann. Im {ibrigen reagieren
aber hypophysenlose Tiere besonders empfindlich auf die Wachstumswirkung
von Vorderlappenextrakten und stellen daher besonders gute Testobjekte zur
Demonstration der Wachstumswirkung des Vorderlappens dar. An hypophysen-
losen Tauben fanden BaTEs, RIDDLE, LAHR und ScHOOLEY (1937)! und ScHOO-
LEY, RipDLE und Bates (1938)2 nach vorangegangenem Wachstumsstillstand
gutes Wachstum durch prolactinhaltige Vorderlappenextrakte.

Merkwiirdigerweise ist die Wachstumswirkung roher Vorderlappenextrakte
nach Evans, PENCcHARZ und Sivpson (1935)% anhaltender als die von solchen,
die nach entsprechender Reinigung das Wachstumshormon angereichert ent-
halten. So wuchsen hypophysenlose Rattenweibchen unter der dauernden Zufuhr
von rohen alkalischen Vorderlappenextrakten ohne Unterbrechung wahrend einer
Beobachtungszeit von 100—155 Tagen von etwa 100 bis auf 300—400 g Gewicht.
Wurde aber einer Gruppe von ménnlichen und weiblichen Ratten ein mittels
Flaviansiurefillung gereinigter Extrakt verabreicht, so sistierte das Wachstum
nach etwa 20—60 Tagen und machte trotz weiterer Extraktzufuhr einer Ge-
wichtsabnahme Platz. Wurde dann aber ein Rohextrakt zugefiihrt, so konnte
wieder ein rasches und ununterbrochenes Wachstum erzielt werden. Die gleiche
Beobachtung wurde auch von Freup (1938)% gemacht.

4. Wirkung der Zufuhr von Vorderlappenextrakten auf das Wachstum
normaler Tiere.

Die ersten Versuche, das Wachstum normaler Tiere durch Zufuhr von Vorder-
lappen zu steigern, fiihrten zu keinen klaren Ergebnissen bzw. konnten nicht
reproduziert werden, da bei ihnen der perorale Weg der Verabreichung gewihlt
wurde. Das gilt insbesondere fiir die Versuche von RoBERTSON (1916)5, der an-
gab, mittels eines von ihm hergestellten Vorderlappenextraktes (Tethelin) das
Wachstum von Miusen beschleunigen zu kénnen. Die Fiitterungsversuche von
P. E. Smrra (1918)¢ und von UHLENHUTH (1920—1923)7 an Kaulquappen und
an Salamandern brachten bereits wesentlich klarere Ergebnisse. Bei Sdugetieren
waren aber alle fritheren und weiteren Versuche der Wachstumsbeeinflussung
durch perorale Verabreichung von Vorderlappen oder Vorderlappenextrakten
erfolglos [ALDrICH (1912)8, Stsson und Broyres (1921)°, DRuMMoND und CAN-
NAN (1922)10, Evans und Lowe (1922)1, C. S. SmrTH (1923)1%]. Auch bei dem sehr
empfindlichen Testobjekt, der hypophysektomierten Ratte, filhrte in den Ver-
suchen von P. E.Swmrra (1927)13 die tégliche Verfiitterung von zwei frischen
Rattenvorderlappen zu keiner Wiederaufnahme des Wachstums.

1 BaTes, RIDDLE, LAHR u. ScHOOLEY: Amer. J. Physiol. 119, 603 (1937).

2 ScHOOLEY, RIDDLE u. LAHR: Anat. Rec. 12, Suppl. 90 (1938).

3 Evans, PENcHARZ u. SivpsoN: Endocrinology 19, 509 (1935).

¢ FreEUD: Verh. internat. Phys. Kongr. Ziirich 1938.

5 ROBERTSON: J. amer. med. Assoc. 1916, 1009 — J. of biol. Chem. 24, 385, 397, 409 (1916).

¢ Smrta, P. E.: Univ. California Publ. Physiol. 5, 11 (1918).

7 UrLENHUTH, E.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 18, 11 (1920) — Amer. Naturalist 55,
192 (1921) — J. gen. Physiol. 3, 347 (1921); 4, 321 (1922).

8 ArpricH: Amer. J. Physiol. 30, 352 (1912).

9 SissoN u. Broyres: Bull. Hopkins Hosp. 32, 22 (1921).

10 DruMMOND u. CANNAN: Biochemic. J. 16, 53 (1922).

11 BvaNs u. LoNg: Anat. Rec. 21, 62 (1921).

12 SvrrH, C.S.: Amer. J. Physiol. 65, 277 (1923).

13 SmrrH, P. E.: Anat. Rec. 32, 221 (1926) — J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927).
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Erst als Evans und LoxNG! den parenteralen Weg der Vorderlappenzufuhr
wihlten, konnten sie 1921 iiber die eindeutige Beschleunigung des Wachstums
normaler Ratten unter der Vorderlappenwirkung berichten. In diesen Versuchen

wurden Rindervorderlappen
zerkleinert, mit Sand verrie- Tabelle
ben und die reine Gewebs- Ratten

fliissigkeit nach dem Abzen-

1. Wachstumsbeschleunigung junger
durch Behandlung mit Vorderlappen-
extrakt.

trifugieren 2 Monate lang tag-

Alter der Tiere

38 Kontrolltiere

38 Versuchstiere derselben Wiirfe

lich in Mengen von 1/;—1 cem

jungen Ratten intraperitoneal 14 Tage 20,2 g 19,0 g
injiziert. Die Tiere waren bei 25, 48,6 g 46,2 g
Versuchsbeginn 14 Tage alt. 35, 80,6 ¢ 70,7 ¢

X 4 . 117.6 ¢ 109,0 g
Den Verlauf der Versuche gibt 55 . 159.5 139.3 ¢
die nebenstehende Tabelle 1 65 ,, 1972 ¢ 165,6 g
wieder. 75 ”» 22758 g 183’5 g

In lange fortgesetzten Ver-

suchen (iiber fast 1 Jahr) wurden die Unterschiede noch erheblich gréfer, und
es konnte in einzelnen Fillen eine Art von Riesenwuchs erzeugt werden. So
betrug in einem Falle das Gewicht des Versuchstieres nach 333 Tagen 596 g

gegen nur 248 g des Kontrolltieres. In
spéteren, noch linger fortgesetzten Ver-
suchen konnten sogar Gewichte von
iiber 700 g bei weiblichen Ratten (gegen-
iber weniger als 300 g bei den Kon-
trollen) und von iiber 900 g bei Ratten-
méinnchen (gegeniiber knapp 550 g bei
den Kontrollen) erzielt werden (Abb. 3).

Réntgenaufnahmen dieser Riesen er-
gaben, dal die Skeletproportionen etwa
das 1'/,fache der Kontrollen aufwiesen;
die Riesentiere waren nicht fett, sondern
wohlproportionierte, grofle Tiere. Es ist,
wie Evans2 ausfiihrt, so, als ob man
menschliche Riesen von 3,05 oder 3,66 m
erzeugen koénnte, wihrend nach ROssLE
(1917)3 die gesicherte Beobachtung eines
menschlichen Riesen von iiber 2,74 m
bisher nicht vorliegt. Weiter wurde be-
reits 1922 von Evans und Lowa! fest-
gestellt, daBl die Wachstumswirkung fiir
den Vorderlappen charakteristisch ist,
da Hinterlappenextrakte, die allerdings
nur in kleineren Mengen vertragen wur-
den, ohne sichtbare Wirkung blieben.
Uber die Erzeugung richtigen Riesen-
wuchses finden sich in der Literatur nur
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Abb. 3. Die Wirkung der chronischen Injektion

eines wachstumsférdernden Vorderlappenextraktes

auf die normale ménnliche Ratte. [Nach EVANS u.
SIMPSON: Amer. J. Physiol. 98, 511 (1931).]

noch Angaben von FREUD, DINGEMANSE

und LEvIE (1939)4, die mit Rohextrakten, aber auch mit hochgereinigtem Wachs-

1 Evans, H. M., u. Long: Anat. Rec. 21,

61 (1921); 23, 19 (1922) — Proc. nat. Acad.

Sci. U.S. A. 8, 38 (1922). — Evans: Harvey Lect. 19, 212 (1924).
2 Evans, H. M.: J. amer. med. Assoc. 1935.

3 RossLE: Erg. Path. 18 (1917).

4 FREUD, DINGEMANSE u. LEVIE: Act. brev. neerl. Physiol. etc. 9, 74 (1939).
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tumshormon nach rund 8monatiger Behandlung beginnenden Riesenwuchs fest-
stellten, wiahrend die iibrigen Angaben des Schrifttums sich nur auf die Erzeugung
einer Wachstumssteigerung beziehen.

Der Unterschied im Wachstum der behandelten und der unbehandelten
Ratten wird im spéteren Lebensalter deutlicher; die unbehandelten Tiere zeigen
nach einer gewissen Wachstumsperiode schlieBlich eine derartige Wachstums-
verlangsamung, daB3 die Wachstumskurve zuletzt abflacht und eine Art ,,Plateau‘*
bildet, wihrend die behandelten Tiere ohne Unterbrechung weiterwachsen. Die
Wachstumswirkung der Vorderlappenextrakte 148t sich daher am besten an Tieren
demonstrieren, die bereits das ,,Plateau‘ ihrer Wachstumskurve erreicht haben
(vgl. den Abschnitt iiber die Testierung).

Nach FreuD und DINGEMANSE (1940)! lassen sich 5 Wachstumsphasen bei
Wirbeltieren unterscheiden, wenn man Skeletwachstum und Zuwachs an Kérper-
gewicht als Kriterium zugrunde legt. Sie sind: 1. die embryonale Phase, die sie
als eine weitgehend priendokrine Lebensperiode bezeichnen; 2. die infantile
Phase, wihrend der der EinfluB der Hypophyse und des endokrinen Systems
auf das Wachstum allméhlich zunimmt. Hypophysektomierte Ratten vermdégen
wiahrend dieser Periode, wenn auch langsam, weiterzuwachsen; 3. die Zeit der
Unreife beginnt bei Ratten bei einem Ko6rpergewicht von etwa 50 g und bei einem
Alter von etwa 5 oder 6 Wochen. Nach dieser Zeit fiihrt die Hypophysektomie
zu Wachstums- und Gewichtsstillstand; 4. die Zeit des Erwachsenseins beginnt
bei der Ratte bei einem Gewicht von 120—150 g Gewicht und einem Alter von
2—3 Monaten und dauert bis zu einem Gewicht von 250—300 g und einem
Alter von 6—12 Monaten. In dieser Zeit wird das Wachstum des Skelets lang-
samer, Behandlung mit wachstumswirksamen Vorderlappenextrakten hat nur
geringe Wirkung auf das Wachstum, wihrend die Wirkung auf das Kérpergewicht
im Vordergrund steht; 5. die prisenile und die senile Phase sind gekennzeichnet
durch ein refraktires Verhalten gegen Wachstumseiniliisse; sie kann auch durch
vorbeugende Behandlung mit wachstumswirksamen Vorderlappenextrakten nicht
hinausgezogert werden.

Die Wachstumssteigerung von normalen Ratten unter der Wirkung der Vorder-
lappenextrakte konnte weiterhin von zahlreichen Autoren bestéitigt werden, von
denen hier genannt seien: vAN WAGENEN (1928)2, welcher zeigte, dall die Kastra-
tion die Vorderlappenwirkung auf das Wachstum nicht beeinflu8t, HANDELSMAN,
MirroN und Gorpon (1930)3, ScHAFER (1931)%, RUBINSTEIN und KOLODNER
(1934)> u.a. Die von Evanxs und LownG berichteten Riesengewichte wurden
allerdings niemals auch nur annidhernd mehr beobachtet. BrRyanN und GAISER
(1932)¢ fanden eine Abhingigkeit der Wachstumswirkung von der Erndhrung,
und ASHER und Karser (1937)7 stellten fest, dafl die Wachstumswirkung nur
an vitaminarm erndhrten Tieren voll in Erscheinung tritt. HANDELSMAN, MILTON
und GorpoN (1930)% untersuchten den Ort der Knochenneubildung unter der
Wirkung des Vorderlappens genauer, indem sie die Knochen durch Krapp-
verfiitterung rot anfirbten. Der nach Absetzen der Krappfiitterung und nach

1 FREUD u. DINGEMANSE: Acta brev. neerl. Physiol. ete. 10, 102 (1940).

2 vAN WAGENEN: Amer. J. Physiol. 84, 468 (1928).

3 HANDELSMAN, MILTON u. GORDON: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 2%, 412 (1930) —
J. of Pharmacol. 38, 349 (1930).

* ScuAFER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 160, 628 (1931).

5 RUBINSTEIN u. KOLODNER: Anat. Rec. 58, 107 (1934).

6 BRYAN u. GAISER: Amer. J. Physiol. 99, 379 (1932).

7 ASHER u. KAESER: Biochem. Z. 294, 284 (1937).

8 HANDELSMAN, MirToN u. Gorpon: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 2%, 412 (1930) —
J. of Pharmacol. 38, 349 (1930).
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Beginn der Vorderlappenzufuhr neugebildete Knochen bleibt weil. Auf diese
Weise liel sich zeigen, dal} in erster Linie das periostale Wachstum gefordert
wurde. Demgegeniiber betonen aber Lucke und HUckeL (1933)1, daB bei ihren
6 Monate behandelten Ratten die Epiphysen im histologischen Bild mehr oder
weniger ausgepriagte Knorpelwucherungen aufwiesen, ein Befund, der mit den oben
besprochenen Ergebnissen am hypophysenlosen Tiere in Ubereinstimmung steht.
Wihrend in den bisher besprochenen Versuchen an Ratten die Wachstums-
wirkung der Vorderlappenextrakte sich in einem proportionierten Wachstum
aullerte, gelingt es bei Hunden, eine der Akromegalie dhnliche Wachstumsstérung
durch Vorderlappenzufuhr zu er-
zeugen, wie zuerst von PUTNAM,
BexepIkT und TEEL (1929)% an
Bulldoggen gezeigt werden konnte.
An anderen Hunderassen sind die
Skeletverinderungen jedoch — be-
sonders bei jungen Tieren — pro-
portioniert ; dagegen zeigt die Haut
meist ein auBerordentliches Wachs-
tum, so daB dicke Hautfalten
auftreten, welche die Augen ver-
schlieBen konnen. Die inneren Or-
gane zeigen ein iiberméBiges Wachs-
tum im Sinne einer Splanchno-
megalie, die Zunge kann so grof3
werden, dal3 sie nicht mehr recht
ins Maul paBit [vgl. weiter: RE1-
cHERT (1929)3, BEnEDIKT, PuUT-
~aM und Tesr (1930)4, TEEL und
CusHinG (1930)°, Downs (1930)8,
Lucke und Kixbprer (1933)7
u. a.].
Die nebenstehende Abbildung,
die einem Buche von Evaxs, MEYER
und SIMPSON (1932)8 entnommen  Abb. 4. Wirkung des Wachstumshormons auf den Dachs-

. . . .. . hund (unbehandeltes und behandeltes Geschwistertier).
ist, gibt die Verhéiltnisse anschau- ¢ [Nach EVANS u. ﬁﬁarbeicer,]esc wistertier)

lich wieder (Abb. 4).

Uber eine Wachstumsbeschleunigung durch Vorderlappenzufuhr bei Kanin-
chen und Meerschweinchen berichteten Morcanow (1925)°, bei Mdusen JOHNSON
und Hirr (1930)'° und WaperN (1932)11, bei Tauben BaTES, R1DDLE, LAHR und
ScHOOLEY (1937)1%, beim Awolotl Howes (1938)13 und CLEMENTS und HowEs

! Lucke u. HockieL: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 169, 290 (1933).
2 PurNAM, BENEDIKT u. TEEL: Arch. Surg. 18, 1708 (1929).
3 ReicueErT: Endocrinology 12, 451 (1928) — Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 25, 709
(1928); 2%, 204 (1929).
¢ BENEDIKT, PuTNAM u. TeEL: Amer. J. med. Sci. 179, 489 (1930).
5 TgeL u. CusHING: Endocrinology 14, 157 (1930).
8 Downs: J. dent. Res. 10, 601 (1930).
? Lucke u. KINDLER: Z. exper. Med. 85, 130 (1933).
8 Evans, MEYER u. StmpsoN: The growth and gonadotropic hormones. Berkeley 1933.
¢ MorcaNow: Zit. nach Ber. Physiol. 35, 698.
0 JornsoN u. Hirn: Endocrinology 14, 400 (1930).
1 WapeHN: Biochem. Z. 225, 189 (1932).
2 Bares, RippLE, LAHR u. ScHOOLEY: Amer. J. Physiol. 119, 603 (1937).
3 Howes: J. of exper. Biol. 15, 447 (1938).

e e
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(1938). Bei Kaulquappen bewirkt der Zusatz von Vorderlappenextrakten zum
Kulturwasser Wachstum des Gesamtkorpers und Breiten- und Langenwachstum
des Schwanzes [HERRELL (1934)%]. Warrs (1935)3 untersuchte den Einflul der
Behandlung mit Wachstumshormon bei t¢rachtigen Ratten. Mengen, die bei
nichtschwangeren Ratten eine tégliche Zunahme um 1% des Korpergewichts
bewirkten, fiihrten zu einer betrichtlichen Gewichtszunahme der Muttertiere
und der Neugeborenen. PicuIint (1937)% fiihrte frische Vorderlappenstiickchen
3—5 Tage nach Brutbeginn in Hiihnereier ein und beobachtete am 17. Tag nach
Brutbeginn, daf die behandelten Embryonen den nichtbehandelten an Gewicht
und Entwicklung der Korperformen tiberlegen waren.

Ein eindrucksvolles Versuchsobjekt zur Demonstration der Wachstums-
wirkung des Vorderlappens bilden Zwergmduse mit erblichem Zwergwuchs aus
der Kolonie MAcDowEgLLs. Wie die Untersuchungen von Smrta und MacDowELL
(1930, 1931)5 zeigten, fehlen im Vorderlappen der Zwergméuse die eosinophilen
Zellen, und Schilddriise und Nebennieren sind atrophisch. Einpflanzung von
Rattenvorderlappen konnte in ihren Versuchen diesen Defekt ausgleichen und
normales Wachstum herbeifiihren. Einpflanzung der Hypophysen der Zwerge
blieb wirkungslos; wohl enthalten die HVL. der Zwerge reichlich gonadotropes
Hormon. Die Zwerge verhalten sich also hinsichtlich des Wachstumsdefektes
wie hypophysenlose Tiere. KuMP (1934)¢ sowie Bares, LaaNes und RiIDDLE
(1935)7 konnten die gleiche Wachstumswirkung an den Zwergen mit mehr oder
weniger gereinigten Vorderlappenextrakten erzielen. In den Versuchen von
Kemp war besonders auffallend das iiberméiBige Wachstum des Thymus, so daf
Kemr bereits 1934 die Frage erértert, ob die Wachstumswirkung des HVL.
eine indirekte ist und iiber den Thymus verlduft. Die KEmpschen Arbeiten wurden
spiter von KEmp und Marx (1936, 1937)% und KEmp (1938)° weitergefiihrt
und in zahlreichen Einzelheiten erginzt (Abb. 5); insbesondere ergab sich, daB
von HVL.-Fraktionen das Wachstumshormon besondere Wirkung aufwies, und
daB auch an den endokrinen Organen charakteristische Verdnderungen erzielt
werden konnten. In dhnlicher Weise gelang es auch EvaNs und Smpson (1931)19,
bei sporadisch vorkommenden Rattenzwergen durch Vorderlappenextrakte nor-
males Wachstum zu erzielen.

Die Anwendung dieser Versuchsergebnisse auf Fille von hypophysdrem Zwerg-
wuchs beim Menschen war naheliegend. Derartige Versuche stoen von vornherein
auf die zur Zeit noch sehr groBe Schwierigkeit der Beschaffung wirksamer und
reizloser Hormonextrakte. Dennoch wurde bereits von ENGELBACH (1932)1,
SHELTON, CAvANAUGH und Evans (1934)12, ENGELBACH, SCHAEFER und BROSIUS
(1933)13, ENGELBACH und SCHAEFER (1934)% sowie Dorrr (1935)'° iiber gute
Erfolge bei Kindern mit hypophysirem Zwergwuchs berichtet.

1 CLEMENTS u. HOWES: J. of exper. Biol. 15, 541 (1938).

2 HErRELL: Anat. Rec. 59, 47 (1934).

3 WATTS: Amer. J. Obstetr. 30, 174 (1935).

4 PigHINI: Biochemica e Ter. sper. 24, 187 (1937).

5 SyarH, P. E., u. MAcDOwWELL: Anat. Rec. 46, 249 (1930); 50, 85 (1931).
6 Kemp: Klin. Wschr. 1934, 1854.

7 BaTeS, LAANES u. RIDDLE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 33, 446 (1935).
8 KeMP u. MArX: Acta path. scand. (Kgbenh.) 13, 512 (1936); 14, 197 (1937).
9 Kemp: Acta path. scand. (Kgbenh.) 37, 290 (1938).

10 EvaNs u. SmMesoN: Amer. J. Physiol. 98, 511 (1931).

11 EnegeLBACH: Endocrinology 16, 1 (1932).

12 SHELTON, CAVANAUGH u. Evans; Amer. J. Dis. Childr. 4%, 719 (1934).

13 ENGELBACH, SCHAEFER u. Brosius: Endocrinology 17, 250 (1933).

14 ENGELBACH u. SCHAEFER: Endocrinology 18, 387 (1934).

15 Dorrr: Endocrinology 19, 209 (1935).
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Hinsichtlich des Einflusses von wachstumsférdernden Vorderlappenextrakten
auf einzelne Organe seien folgende Arbeiten erwihnt: RuBINSTEIN (1934)! fand,
daB Behandlung mit Wachstumshormon zu einer bedeutenden VergréBerung
der Hypophysen von Rattenménnchen fithrt, wahrend die Hypophysen der
Weibchen nicht beeinfluit wurden. Demgegeniiber fand aber TaArcow?, daB die
Hypophysen von mit wachstumsférdernden Hypophysenextrakten behandelten
jungen Ratten leichter waren als die Kontrollhypophysen. PLATTENER und
ReED (1939)% untersuchten die Gastrocnemius-Ermiidungskurven von iiber
langere Zeit (3 Wochen bis 3 Monate) mit wachstumsférdernden Vorderlappen-
extrakten behandelten und von unbehandelten Ratten, wobei keinerlei Unter-
schied festgestellt werden konnte.
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Abb. 5. Wachstumskurve fiir 2 mit Wachstumshormon behandelte Zwerge (Nr.7 @ und 8 &) und 8 unbe-
handelte Zwergmiuse (Nr. 4 @, 5 & und 19 9).

——— Zwerg wihrend der Behandlung;  -------- Behandelter Zwerg vor und nach Behandlung.
----- Unbehandelte Kontrollzwergméiuse.

[Nach KEMP u. MARX: Acta path. microbiol. scand. 13, 512 (1936).]

SILBERBERG untersuchte in zahlreichen Arbeiten (1935—1939)¢ den EinfluB
der Vorderlappenextrakte auf das Knorpelwachstum der Epiphysenlinien von
Meerschweinchen. Diese verfallen einer vorzeitigen Verknécherung, Knochen-
frakturen sollen unter der Hormonwirkung schneller heilen. Weiterhin wurden
aber unter der Hormonwirkung auch degenerative Verdnderungen am Gelenk-
knorpel festgestellt, die in Parallele zu dhnlichen Verdnderungen bei der Akro-
megalie als akromegale Arthropathie bezeichnet werden. Auf Grund der ein-
gehenden Untersuchungen unter den verschiedensten Bedingungen kommt der
Autor zu dem SchluB}, daBl das Knorpelwachstum auch der Gelenke in unmittel-
barer Abhangigkeit vom Vorderlappen steht. Wihrend aber SILBERBERG selbst
dabei an eine Wirkung des Wachstumshormons denkt, sind FrREuD, LEVIE und
Kroox (1939)5 der Meinung, daBl es sich in diesen Versuchen um die Wirkung
eines anderen Vorderlappenhormons gehandelt haben muB.

1 RUBINSTEIN: Anat. Rec. 61, 131 (1934).

2 Targow: Zit. nach Ber. Physiol. 45, 343.

3 PLATTENER u. REED: Endocrmology 25, 401 (1939).

4 SILBERBERG: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 32, 1423 (1935); 34, 333 (1936). — SILBER-
BERG u. SILBERBERG: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 33, 177 (1935); 37, 446 (1937) — Arch.
of Path. 26, 1208 (1938) — Amer. J. Path. 15, 55 (1939)

5 FREUD, Levie u. Kroox: J. Endocrin. 1, 56 (1939).
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5. Beteiligung weiterer endokriner Driisen an der Wachstumswirkung
(Nebennieren, Schilddriise und Thymus).

Die Frage ist hiufig erortert worden, ob die Wachstumswirkung des Vorder-
lappens auf einer direkten Hormoneinwirkung beruht, oder ob sie durch Ver-
mittlung zwischengeschalteter endokriner Driisen zustande kommt, deren Funk-
tion, wie man weil}, durch die sog. glandotropen Vorderlappenhormone beeinflufit
wird. Diese Uberlegung ist um so naheliegender, als man aus vielfiltigen klini-
schen Erfahrungen wei}, da8 alle moglichen endokrinen Stérungen einen Einfluf3
auf das Wachstum ausiiben. Zwergwuchs wird nicht nur bei hypophysérer Unter-
funktion, sondern auch bei Schilddriisen- und Nebennierenunterfunktion beobach-
tet; Uberfunktion der Nebennierenrinde, z. B. bei Rindentumoren, kann zu iiber-
stiirzter korperlicher Entwicklung mit verfrithtem Auftreten von Knochenkernen
und vorzeitigem Schlufl der Epiphysenlinien — neben sexueller Friihreife — fiihren.

Dementsprechend liegen zahlreiche Beobachtungen iiber experimentelle
Wachstumsbeeinflussung durch Eingriffe an endokrinen Driisen bei Versuchs-

tieren vor, fiir die zum Teil
auf die Lehrbiicher der Physio-
logie und der Endokrinologie
verwiesen werden kann. Hier
seien nur einige neuere Ergeb-
nisse angefiihrt. Lucke (1937)!
gelang die experimentelle Er-
zeugung eines eindrucksvollen
Zustandsbildes bei jungen
Hunden, das er als Neben-
nierenzwergwuchs bezeichnete,
und von dem Abb.6 eine Vor-
stellung gibt.

Abb. 6. Nebennierenzwergwuchs. Rechts und links Versuchstiere 3 1 7
9 Wochen nach der Operation, in der Mitte Kontrollgeschwistertier. Die Operatlon be,Stand m
[Nach LUCKE: Arch. f. exper. Path. 187, 409 (1937).] der Entfernung der einen und

der Entnervung der anderen
Nebenniere; die im Gefolge der Operation eintretenden Wachstumsstérungen
entsprechen in vielen Einzelheiten (Zahnentwicklung, Kieferentwicklung, Kalk-
armut, begleitende Stérung des Kohlehydratstoffwechsels usw.) denjenigen Er-
scheinungen, wie sie auch bei Ausfall bzw. bei Stérung des HVL. beobachtet
werden. LUckE kommt daher zu dem Ergebnis, dafl Nebennierenzwergwuchs
und hypophysdrer Zwergwuchs wesensgleich sind, wobei nur beim hypophy-
siren Zwergwuchs das iibergeordnete, beim interrenalen Zwergwuchs das kor-
relativ gebundene Erfolgsorgan ausfillt. Durch Zufuhr von Nebennierenrinden-
extrakten liel sich die Wuchsstérung vollig wieder ausgleichen.

Von anderen Autoren wird der Schilddriise eine wichtige Vermittlerrolle bei
der Auslésung der Wachstumswirkung zugebilligt.

Experimenteller Hyperthyreoidismus fithrt ebenso zu Splanchnomegalie wie
Zufuhr von Vorderlappenextrakten [Hoskins (1916)2, HERRING (1917)3, CAMERON
und CARMICHAEL (1920)%]. Umgekehrt tritt Splanchnomikrie sowohl nach
Thyreoidektomie als nach Hypophysektomie ein [SmiTH (1930)°, WHITE (1933)¢,

1 LuckEe: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 187, 409 (1937); 18%, 416 (1937).
2 Hoskins: J. of exper. Zool. 21, 295 (1916).

3 HErRING: Quart. J. exper. Physiol. 11, 230 (1917).

4 CAMERON u. CARMICHAEL: J. of biol. Chem. 45, 69 (1920).

5 SmrTH: Anat. Rec. 45, 205 (1930).

6 WHITE: Proc.roy. Soc. B 114, 64 (1933).
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PErrA (1936)']. Nach SwaNN (1939)2 ist durch iiberméBige Zufuhr von Thyroxin
eine Splanchnomegalie auch bei hypophysenlosen Tieren zu erzeugen, so dafl
die Frage berechtigt erscheint, ob nicht die Splanchnomegalie mit dem Wachs-
tumshormon gar nichts zu tun hat, sondern an eine Wirkung des thyreotropen
Hormons bzw. des Schilddriisenhormons gebunden ist.

Anders verhilt es sich jedoch mit dem eigentlichen Kérperwachstum. Schild-
driisen- plus Nebenschilddriisenentfernung bei neugeborenen Tieren fithrt zu
Zwergwuchs [Sarmox (1936, 1938)2], und Zufuhr von Schilddriisenhormon plus
Nebenschilddriisenhormon gleicht den Wachstumsdefekt aus. Der Wachstums-
defekt von hypophysektomierten Ratten kann jedoch durch Thyroxinzufuhr
nicht ausgeglichen werden [SMiTH, GREENW0OD und FosTER (1927)%, EVANS,
Simpsox und PEnxcrHARZ (1939)5]. Nach den letztgenannten Autoren sowie nach
FrLowgRr und Evans (1925)8 ist die Erzeugung eines Riesenwuchses [bzw. nach
Marciray, BecHT und BINDER (1934)7 einer Wachstumssteigerung] mittels
Vorderlappenextrakten bei Ratten nicht von der Anwesenheit der Schilddriise
abhingig; wohl ist der Wachstumseffekt der Vorderlappenextrakte bei schild-
driisenlosen Ratten optimal, wenn gleichzeitig Thyroxin gegeben wird. Dem
widersprechen aber die Angaben von ALBRECHT und FELLINGER (1938)% sowie
von SarMoN3, daB3 ein Wachstumseffekt bei schilddriisenlosen Tieren mit Vorder-
lappenextrakten nicht zu erzielen ist; Ausnahmen beweisen nach SALMON die
Unvollsténdigkeit der Thyreoidektomie. Versuche an Zwergmdiusen ergaben,
daBl das Korperwachstum nicht nur durch Vorderlappenextrakte (vgl. den
vorangehenden Abschnitt), sondern auch durch Zufuhr von Schilddriisenhormon
bzw. von thyreotropem Hormon gefordert wird, wenn auch in wesentlich ge-
ringerem AusmaB als durch Vorderlappenextrakte [BATES, LAANES und RIDDLE
(1935)°, KEmp und Marx (1937)°]. Man wird daher nach all diesen Versuchen
der SchluBifolgerung zustimmen kdnnen, die zuerst von P. E. Smrra (1933)1
und von AroN (1933)!2 gezogen wurde, und die auch von Evans, SiMpson und
PencuARZ (1939)5 vertreten wird, dafl ndmlich ein Synergismus zwischen dem
Schilddriisenhormon und dem Vorderlappen besteht, und dafl die Wachstums-
wirkung des Vorderlappens durch die Schilddriise verstirkt wird. Noch
wesentlich weiter gehen ALBRECHT und FELLINGERS®, wenn sie sagen, dafl das
Schilddriisenhormon neben dem Wachstumshormon des HVL. als eigener,
unmittelbar und selbstdndig eingreifender Wachstumsfaktor aufgefallt werden
muB.

Der EinfluB der Keimdriisen auf die Wachstumsvorginge ist aus klinischen
Beobachtungen geldufig (z. B. eunuchoide Wuchsstérungen). Die Kastration hat
jedoch nach voN WAGENEN'® und ScHAFER“ auf die Wachstumswirkung von
Vorderlappenextrakten keinen sicheren EinfluB.

1 PerraA: J. of exper. Med. 63, 599 (1936).

2 Swann: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 40, 520 (1939).

3 SarmoN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 35, 489 (1936) — Endocrinology 23, 446
(1938).

4 Sm1TH, GREENWOOD u. FOSTER: Amer. J. Path. 3, 669 (1927).

5 Evaxs, SivpsoN u. PENcHARZ: Endocrinology 25, 173 (1939).

8 FLowER u. Evans: Anat. Rec. 29, 383 (1925).

7 MARGITAY, BECHT u. BiNnDER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 195, 353 (1934).

8 ALBRECHT u. FeLuINGER: Klin. Wschr. 1938, 1801.

9 Bates, LaanEes u. RippLE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 33, 446 (1935).

10 Kemp u. MarRX: Acta path. scand. (Kebenh.) 13, 512 (1936); 14, 197 (1937).

11 SmrrH, P. E.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 1252 (1933).

12 Aron: Rev. franc. Puéricult. 1, 205 (1933).

13 yon WAGENEN: Amer. J. Physiol. 84, 468 (1928).

14 Scrirer: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 160, 628 (1931).
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Besonderem Interesse begegnet seit langem die Beziehung der Wachstums-
wirkung des Vorderlappens zum Thymus. Asurr (1930)! und ASHER und KAESER
(1937)2 erhielten aus dem Thymus eine Substanz, welche das Koérperwachstum
der Ratte bei vitaminarmer Ernéhrung dhnlich fordert, wie dies vom Wachs-
tumshormon des HVL. festgestellt wurde [vgl. auch Nowrnskr (1932)3]. Sie
nannten ihren wachstumsférdernden Thymusstoff Thymocrescin. ROWNTREE
und Mitarbeiter (1934 und spéter)* haben in zahlreichen Arbeiten dariiber be-
richtet, daf die fortgesetzte Behandlung mit Thymusextrakten durch aufeinander-
folgende Generationen von Ratten zu einer Uberstiirzung des Wachstums und
der Entwicklung der néchst aufeinanderfolgenden Generationen von jungen
Ratten fithrt. Riesenwuchs wird jedoch nicht erzeugt, da das rapide Wachstum
vom 2. Lebensmonat ab abnimmt. Umgekehrt haben die meisten Versuche der
Entfernung des Thymus bei Sdugetieren zu keiner nachweisbaren Wachstums-
verzogerung gefiihrt. Doch berichteten ParHON und CoBaN (1936)5, daB bei
jungen Hiihnern die operative Entfernung des Thymus zu einer deutlichen
Wachstumsverzogerung, jedoch nicht zu Wachstumsstillstand fithrt. Dagegen
gelingt es nach GERSHON-COHEN, SHAY, FELS, MERANZE und MERANZE (1938)9,
durch Réntgenbestrahlung 48 Stunden nach der Geburt den Thymus zu zerstéren
und die allgemeine Korperentwicklung zu verlangsamen.

Eine Einwirkung des Vorderlappens auf den Thymus war bisher zwar fest-
gestellt, aber nicht ganz geklirt. Schon die &dltesten Beschreibungen berichten
iber das Vorkommen von Thymushyperplasie bei Akromegalie. Die Wirkung
der Zufuhr von Vorderlappenextrakten auf den Thymus ist unterschiedlich.
Gonadotrope Vorderlappenextrakte fithren (ebenso wie Follikelhormon bzw.
Testosteron) zu einer Abnahme bzw. bei wachsenden Ratten zu einem Stillstand
des Thymusgewichts, ohne dal aber eine Beeinflussung des Korperwachstums
eintrite; diese gonadotrope Vorderlappenwirkung bleibt nach der Kastration
aus, so daf} sie iiber die Keimdriisen zustande kommt [MoorE (1936)7, KLEIN
(1936)8, Evans und SiMpsoN (1934)°, BurcHER und PERSIKE (1938)'°]. Auch
die Befunde von ARWIN und ALLEN (1928)™! und von ScHOEKART (1930)!2 iiber
eine Abnahme des Thymusgewichts bei Hunden bzw. Enten nach Vorderlappen-
zufuhr kénnen durch eine gonadotrope Wirkung erklirt werden. Demgegeniiber
fanden ndmlich bereits BENEDIKT, PuTNaAM und TEEL (1930)®® bei Hunden nach
Injektion von wachstumsférdernden Extrakten aus dem Vorderlappen Zunahme
des Thymusgewichts um tiber 200%. Kemp (1934)* fand bei seinen schon er-
wahnten Versuchen an Zwergméusen, daBl die Zufuhr von besonders wachstums-
wirksamen Extrakten nicht nur ein gleichméBiges Wachstum des Kérpers und
aller Organe bewirkt, sondern dariiber hinaus unverhiltnismaBig stark den
Thymus anregt, so dafl KEmP bereits die Frage erortert, ob nicht die Wachstums-
wirkung des Vorderlappens iiber eine Anregung der Thymusfunktion verlauft.

1 AsuEr: Endokrinologie 7, 321 (1930).

2 AsHER u. KAESER: Biochem. Z. 294, 284 (1937).

3 Nowinski: Biochem. Z. 249, 421 (1932).

4 ROWNTREE u. Mitarbeiter: J. amer. med. Assoc. 103, 1425 (1934).
5 ParrON u. CoBaN: Bull. Soc. roum. Neur. etc. 2, 135 (1936).

¢ GERsHON-COHEN, SHAY, FELS, MERANZE u. MERANZE: Science (N.Y.) 8%, 20 (1938).
? MoorE: Amer. J. Anat. 59, 63 (1936).

8 Krern: Klin. Wschr. 1936, 371.

9 Evaxs u. Smmpson: Anat. Rec. 60, 423 (1934).

10 BurceeER u. PERSIKE: Endocrinology 23, 501 (1938).

11 ARWIN u. ALLEN: Anat. Rec. 38, 39 (1928).

12 ScHOEKART: C.r. Soc. Biol. Paris 105, 226 (1930).

13 BENEDIKT, PUTNAM u. TEEL: Amer. J. med. Sci. 179, 489 (1930).
14 KemP: Acta path. scand. (Kgbenh.) 3%, 290 (1938).
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In spiteren Versuchen von KEmMP und MaRX (1937)! wurde dann weiter gefunden,
daB nicht nur Wachstumshormon des HVL., sondern auch thyreotropes Hormon,
Thyroxin und Prolactin das Thymuswachstum foérdert. Entsprechend den Be-
funden an Zwergméusen ist auch bei hypophysektomierten Tieren das Thymus-
gewicht vermindert [SmitH (1930)2, Kapran (1932)3, Houssay und GONZALEZ
(1934)4]. Nach Freup (1938)5, UyLpErT und FREUD (1938)¢ und LEVIE, UYLDERT
und DINGEMANSE (1939)7 kann der atrophierte Thymus von jungen hypophysekto-
mierten Ratten durch hochgereinigtes Wachstumshormon zur Norm zuriickgefiihrt
oder gar zur Hypertrophie gebracht werden, woran insbesondere Epitheloid- und
Lymphoidzellen beteiligt sind, mit einer deutlichen Gewichtszunahme des ganzen
Thymus. Gleichzeitig berichteten dieselben Autoren, daf die Zufuhr von Kalbs-
thymusextrakt eine #hnliche Wachstumssteigerung der Schwanzwirbelsiule
hypophysenloser Ratten erzeugt, wie sie von FrEUD, LEVIE und Kroon (1939)
als spezifisch fiir die Wirkung des Wachstumshormons des HVL. beschrieben
worden war. Nach diesen Befunden bezeichnen die hollindischen Autoren das
Wachstumshormon als eine thymotrope Substanz. Ihre Fortsetzung fanden
diese Versuche in den Arbeiten von Bomskov und Mitarbeitern (1940)8, welche
ebenfalls zeigten, dal das Wachstumshormon seine Wirkung iiber den Thymus
entfaltet, dessen Entwicklung und Funktion es beherrscht, und dafl das Wachs-
tumshormon daher als ein thymotropes Hormon anzusehen ist. Wir werden auf
diese Ergebnisse noch spéiter niher einzugehen haben (vgl. den Abschnitt {iber
die Reindarstellung des Wachstumshormons bzw. iiber das Kohlehydratstoff-
wechselhormon).

B. Wirkung des HVL. auf den Kohlehydratstofiwechsel.

1. Unterfunktion des HVL. bzw. Wirkung des Ausfalls des HVL. auf den
Kohlehydratstoffwechsel.

a) Klinische Beobachtungen.

Wie so oft in der Medizin waren es klinische Beobachtungen am Kranken,
welche der Erforschung der Stoffwechselfunktion des HVL. wertvolle Finger-
zeige gegeben haben. An Erkrankungen, welche durch eine Unterfunktion des
HVL. bzw. durch seinen Ausfall bedingt sind, kennen wir vor allem die hypo-
physire Kachexie, die sog. SimmonDsche Krankheit, und den hypophysiren
Zwergwuchs. Insbesondere LUCKE? gebiihrt das Verdienst, die Stoffwechsel-
stérungen bei diesen beiden Erkrankungen eingehend untersucht und zur Funk-
tion des HVL. in Beziehung gesetzt zu haben. Beide Erkrankungen weisen
gleichartige Stérungen auf, die nur quantitativ, nicht qualitativ verschieden
sind und vorwiegend den Kohlehydratstoffwechsel betreffen.

Der Niichternblutzucker liegt bei beiden Erkrankungen nach Lucke®, Coun
und GorLDSTEIN® sowie CusHING!! an der unteren Grenze der Norm oder etwas
darunter. Die alimentéire Hyperglykéimie ist nach LuckE bei diesen Kranken

1 KemMp u. MaRX: Acta path. scand. (Kebenh.) 13, 512 (1936); 14, 197 (1937).
2 SmrTH: Anat. Rec. 47, 119 (1930).

3 KAPRAN, zit. nach Bomskov u. HorscHER: Z. klin. Med. 137, 745 (1940).

4 Houssay u. GonNzaLrz: Rev. Soc. argent. Biol. 10, 241 (1934).

5 FrEUD: Verh. internat. Phys. Kongr. Ziirich 1938, 319.

6 UYLDERT u. FREUD: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 8, 188 (1938).

7 Levie, UYLDERT u. DINGEMANSE: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 9, 50 (1939).
8 Bomskov u. HOLSCHER: Z. klin. Med. 137, 745 (1940).

® Lucke: Erg.inn. Med. 46, 94 (1934).

10 CopN u. GorLpsTEIN: Dtsch. Z. Nervenheilk. 103, 225 (1927).

11 CysHING, zit. nach WITTBAUER: Z. Neur. 77, 423 (1922).
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stirker als bei Gesunden, die Nierenschwelle fiir Zucker ist ebenfalls hoher als
beim Normalen, so daB bei Kohlehydratbelastung kein Zucker ausgeschieden
wird ; damit ist also die Kohlehydrattoleranz erhéht. Die Adrenalinblutzucker-
reaktion ist nach LUckE bei hypophysérer Insuffizienz erhéht (Abb. 7), ohne daf@3
es aber zur Zuckerausscheidung im Harn kidme. Die hypoglykdmische Nach-
schwankung ist nach LUCKE bei diesen Kranken sowohl nach Zuckerbelastung
als auch nach Adrenalininjektion auffallend stark, so daff die Kranken in das
Gefahrengebiet des hypoglykidmischen Shocks geraten; die Werte liegen nicht
selten unter 50 mg % . Weiterhin besteht

290,
fgg,,’{‘em',/” eine Insuliniiberempfindlichkeit, so da@
. \ selbst kleinste Insulindosen stark wirk-
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Abb. 7. Hypophysenzwerge: Adrenalinblutzuckerreak- Abb. 8. Hypophysenzwerg: Insulinblutzuckerreaktion,

tion, zum Vergleich eine Normalkurve. zum Vergleich eine Normalkurve.

[Nach LUCKE: Z. klin. Med. 122, 23 (1932).]

mit StvmonDpscher Kachexie, also mit Zerstorung des HVL., werden dariiber
hinaus nicht selten spontane hypoglykémische Zustinde beobachtet. Die Natur
dieser Zustinde war bis vor einigen Jahren vollig unklar, bis WILDER?! sie als
hypoglykdmische Krampfe bzw. BewubBtlosigkeitszustiinde erkliren konnte.
Inzwischen haben die WiLDERschen Beobachtungen zahlreiche Bestitigungen
erfahren [z. B. HANTSCHMANN (1934)2, Satro (1934)3, Lucke (1933), Ravu (1935)%].

b) Veriinderungen im Kohlehydratstoffweechsel nach Vorderlappenexstirpation.

Die eben genannten Verdnderungen im Stoffwechsel der Kranken mit hypo-
physirer Insuffizienz finden ihre Bestitigung und Erweiterung im Tierexperiment,
wenn den Versuchstieren der HVL. exstirpiert wird ; diese Verdnderungen betreffen
in erster Linie den Kohlehydratstoffwechsel, wihrend Fett- und EiweiBstoff-
wechsel nur insoweit beteiligt zu sein scheinen, als sie im Dienst des Kohlehydrat-
stoffwechsels bzw. der Zuckerneubildung stehen. Aus diesem Grunde wollen wir
im folgenden eine Einteilung nach dem Gesichtspunkte vornehmen, wie sich
das hypophysenlose Tier gegeniiber Einwirkungen verhilt, die erstens zu Hypo-
glykdmie und zweitens zu Hyperglykimie fiihren.

«) Verhalten des hypophysenlosen Tieres bei blutzuckersenkenden
Eingriffen.

Schon unter normalen Bedingungen neigt das hypophysenlose Tier zu er-
niedrigten Blutzuckerwerten. So wird von verschiedenen Autoren berichtet,
daB der Niichternblutzucker von Hunden und Kaninchen gegen die Norm ver-
mindert ist und haufig nur 60—80 mg % betragt. Aus Mitteilungen von CROWE,

1 WiLper: Dtsch. Z. Nervenheilk. 112, 192 (1930) — Z. exper. Med. 76, 136 (1931) —
Med. Klin. 1930, 616.

2 HaNTSCHMANN: Dtsch. Arch. klin. Med. 176, 397 (1934).

3 Sarro: Fol. endocrin. jap. 1, 35 (1934).

4 Rau: Lancet 1935 I, 1502.
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Cusuing und Homaxws (1910)!, Krua (1928)2, von KosTER und GEESINK (1929)2
und von Pickat (1929)% geht hervor, da bei ihren hypophysenlosen Hunden
der Niichternblutzucker niedriger lag als bei den Kontrolltieren, und dasselbe
wird von KoBavasar (1931)5 berichtet. Kfrpinov (1934)¢ fand bei 20 hypo-
physektomierten Hunden Blutzuckerwerte von 50—80 mg%. Sarro (1927)7,
Fusmoro (1932)8 und CorkirL, MARKs und WHITE (1934)° sowie CorE (1937)10
berichten iiber die Neigung zu Hypoglykdmie bei Kaninchen, und Corkiy,
Marks und WHITE bezeichnen diese Erscheinung als die groB3te Gefahr bei ihren
Versuchen, die auch auftritt, wenn den Tieren das Futter nicht entzogen wurde.
Lucke, HEYDEMANN und HEecHLER (1933) sowie LuckE (1934)'% stellten bei
ihren hypophysenlosen Hunden eine regelméfiige Erniedrigung des Niichtern-
blutzuckers auf 60—80 mg% fest. Zu dem gleichen Ergebnis gelangten auch
D’AMoUR und KELLER (1933)13, die Werte zwischen 34 und 70 mg% erhielten
sowie IcH1g0 (1934)1% und CHAMBERS, SWEET und CHANDLER (1935)1%. Auch
PrxcrARZ, Cor1 und RUSSELL (1936)1¢ fanden bei Ratten nach der Hypophysekto-
mie einen im Durchschnitt auf 65 mg% erniedrigten Niichternblutzucker gegen-
iber 113 mg % bei den Kontrollen (nach 8—15stiindigem Fasten 3 Wochen nach
der Operation). Aszopi1 (1940)'7 gibt an, daB bei seinen hypophysenlosen Hunden
teils erhéhte, teils erniedrigte Werte kurz nach der Operation gefunden wurden.

Doch ist die Meinung, daB der Niichternblutzucker der hypophysenlosen
Tiere erniedrigt ist, nicht unwidersprochen. Insbesondere HouUssay und seine
Schiiler 1819 vertreten die Ansicht, daB beim Hund und bei der Kréte die Erniedri-
gung des Niichternblutzuckers nur die Folge mangelhafter Nahrungsaufnahme sei,
und daf} der Niichternblutzucker seine normale Hohe behalte,- wenn die Tiere
sorgfaltig gefiittert und gepflegt werden, eine Ansicht, die fiir Hunde und Kréten
auch von ZwARENSTEIN und Rosmaw (1932)2 und von KARLIK und ROBINSON
(1935)2!, fiir Ratten von RusskLL und BexwerT (1937)22, fiir Katzen von
McPrAIL (1935)% und fir Kaninchen von Sarro (1934)% und von Kusuwoxki
und NArRAMURA (1934)% geteilt wird.

Darin allerdings stimmen alle Autoren iiberein, dafl hypophysenlose Tiere
Hungern auBlerordentlich schlecht vertragen und darauf mit einer erheblichen

1 CrowE, Cusuing u. Homaxs: Bull. Hopkins Hosp. 21, 127 (1910).
2 Krua: Dtsch. Z. Chir. 212, 5 (1928).

8 KosTeEr u. GEESINK: Pfliigers Arch. 222, 293 (1929).

1 ProraT: KongreBzbl. inn. Med. 51, 169 (1929).

5 KosavasuI: Jap. J. med. Sci., Trans. IV Pharmacol. 5, 56 (1931).
¢ Kepinov: C. r. Soc. Biol. Paris 116, 833 (1934).

7 Sarro: Zbl. Neur. 48, 223 (1927).

8 Fusmmoro: Fol. pharmacol. jap. 15, 10 (1932).

® CorkIiLL, MARKS u. WHITE: J. of Physiol. 80, 193 (1933).

10 Cope: J. of Physiol. 88, 401 (1937).

11 LuckE, HEYDEMANN u. HECHLER: Z.exper. Med. 88, 65 (1933).

12 Lucke: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934).

13 p’Amour u. KELLER: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 1175 (1933).
14 Toutgo: Jap. J. med. Sci., Trans. IV. Pharmacol. 8, 85 (1934).

15 CHAMBERS, SWEET u. CHANDLER: Amer. J. Physiol. 103, 26 (1935).
16 PeNcHARZ, CoORI u. RUSSELL: Proc. Soc. exper. Biol. u. Med. 35, 32 (1936).
17 Aszopi: Biochem. Z. 303, 289 (1940).

18 Braier: C.r. Soc. Biol. Paris 107, 1195 (1931).

19 HoussAaY, DI BENEDETTO u. Mazzocco: C.r. Soc. Biol. Paris 113, 465 (1933).
20 ZWARENSTEIN u. ROSMAN: Quart. J. exper. Physiol. 22, 45 (1932).
#1 KARLIK u. ROBINSON: Arch. argent. Neur. 12, 61 (1935).

“2 RUSSELL u. BENNETT: Amer. J. Physiol. 118, 196 (1937).

% McPHAIL: Proc. roy. Soc. Lond. B 45, 117 (1934).

24 Sarro: Fol. endocrin. jap. 1, 35 (1934).

% KusuNOKI u. NaRAMURA: Klin. Wschr. 13, 1832 (1934).
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Senkung des Niichternblutzuckers, hidufig sogar mit einem hypoglykdmischen
Shock reagieren. Dariiber hinaus fithren auch alle méglichen sonstigen Eingriffe
oder die Zufuhr gewisser Arzneimittel besonders leicht zu Blutzuckersenkungen
und zu hypoglykdmischen Anfillen, die oft todlich enden. Damit ist die
Neigung zur Hypoglykdmie eine besonders charakteristische Erscheinung der
hypophysenlosen Tiere.

I. Hypoglykimie im Hunger. Einfluf3 der Erndhrung.
Insbesondere die Arbeiten von BRATER (1931)! haben die Bedeutung des
Hungerns fiir die Entstehung der Hypoglykamie der hypophysenlosen Tiere klar
erwiesen. Dieser Befund wurde fiir alle bisher untersuchten Versuchstiere be-
stiatigt. Wihrend erwachsene hypophysenlose Hunde erst nach vielen Tagen
des Hungerns in ein hypoglykimisches Koma verfallen (BrRAIER), beginnt nach
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Abb. 9. EinfluB von ausschlieBlicher Fett- oder EiweiBfiitterung und von Hungern auf den Blutzucker des
hypophysenlosen Hundes. Das schraifierte Gebiet bezeichnet die Streuung der Blutzuckerwerte mit den Maximal-
und Minimalzahlen fiir jeden Tag. Die ausgezogene mittlere Linie bezeichnet den Mittelwert aller Tageswerte.
In dem dargestellten Versuch wurde verfiittert: als Fett 11 g pro Kilogramm Kd6rpergewicht und Tag in Form von
Olivendl mittels der Schlundsonde; Eiwei8 11 g pro Kilogramm Korpergewicht und Tag in Form von magerem
Fleisch. [Nach SOSKIN, MIRSKY, ZIMMERMAN u. CROHN: Amer. J. Physiol. 114, 110 (1936).]

GREELEY (1934)2 bereits nach 12—24 Stunden beim Kaninchen der Blutzucker
abzusinken bzw. fiihrt nach WarTs (1934) 3 beim Kaninchen bereits ein Fasten von
iiber 12—24 Stunden zum Tode, und auch hypophysenlose Affen vertragen Fasten
sehr schlecht [MaroNEY (1935)%, Corrre (1935)%, Smira, Dorri, TYNDALE und
ExcrLE (1936)¢]. Dariiber hinaus sind im allgemeinen junge Tiere anfilliger als
iltere; so berichtet MamONEY (1934)* iiber eine besonders grofie Anfilligkeit
von jiingeren Hunden, die erheblich iiber die von élteren Tieren hinausgeht. Als
Ursache dieser Spontanhypoglykdmie wird von CorkiLL, MArRks und WHITE
(1934)7 und von CopE (1937)8 eine Erschépfung der Glykogenvorrite angegeben,
die auch nach Bacaman und ToBy (1936)° beim hungernden hypophysenlosen
Kaninchen ungewohnlich schnell absinken. Zuckerinjektionen vermégen nach
CopE (1937)8 hypophysenlose Kaninchen, die im Hunger in hypoglykédmische
Krampfe verfallen, vor Beendigung der Injektion wieder auf die Beine zu bringen,
vorausgesetzt, daB die Tiere noch nicht moribund sind und noch keine irreparab-
len Hirnschiadigungen erlitten haben. Weiterhin kann die Hypoglykémie ver-

1 Braier: C.r. Soc. Biol. Paris 107, 1195 (1931).

2 GREELEY: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 32, 1070 (1934).

8 WaiTE: Proc. roy. Soc. Lond. B 114, 64 (1934).

4 ManONEY: Amer. J. Physiol. 109, 473 (1934); 113, 94 (1935).

5 CoLrrp: J.amer. med. Assoc. 1935, 827, 916.

6 SmrrH, Dotrti, TYNDALE u. ENGLE: Proc. Sox.exper. Biol. a. Med. 34, 247 (1936).
7 CorkILL, MARKS u. WarTE: J. of Physiol. 80, 193 (1934).

8 CopE: J. of Physiol. 88, 401 (1937).

® BaceMAN u. Towy: J. of Physiol. 8%, 1 (1936).
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hindert werden, wenn die Tiere mit Vorderlappenextrakten oder mit Implantation
von Vorderlappen vorbehandelt werden [HoussAY und Mitarbeiter, RUSSELL und
BexNETT (1936)1].

Ahnlich wie Hunger wirkt nach SoskiN, MIRSKY, ZIMMERMANN und CROHN
(1936)% auch Fettfiitterung; auch bei reiner Fettfiitterung werden hypoglyk-
imische Erscheinungen beobachtet. Dagegen vermag reine Eiweilfiitterung
sowohl den normalen Blutzucker des hypophysenlosen Hundes annihernd auf-
rechtzuerhalten, als auch den abgesunkenen des hungernden Tieres wieder etwas
zu heben und die Tiere vor dem hypoglykimischen Shock zu bewahren (Abb. 9
gibt diese Verhiltnisse wieder). Damit stimmt vollig iiberein, dal nach CRANDALL
und CHERRY (1939)3 das hypophysektomierte Tier vollkommen in der Lage ist,
in seiner Leber aus zugefiihrten Aminosduren (Glycin) Zucker zu bilden, wie
sowohl der prompte und gegeniiber dem normalen Hund nicht verminderte
Anstieg des arteriellen Blutzuckers als auch die direkte Messung der Zucker-
abgabe aus der Leber nach Glycinzufuhr ergaben.

II. Postoperative Hypoglykdimie. Temperatureinwirkungen.

Schon von den ersten Untersuchern wurde beobachtet, daBl hypophysenlose
Tiere einige Stunden bzw. Tage nach der Hypophysektomie in einen Zustand
zunehmender Kachexie verfallen, iiber dessen Natur man sich zunéchst nicht
klar war. CusHing (1909)* bezeichnete ihn als Cachexia hypophyseopriva.
Spiter konnte zuerst MAHONEY (1934)5 an Hunden zeigen, dafl es sich hierbei
um eine fortschreitende Hypoglykimie handelt, an der die Tiere im hypoglyk-
dmischen Shock zugrunde gehen, wenn ihnen nicht rechtzeitig Glucose zugefiihrt
wird. Durch geniigend groB8é Zuckerzufuhr lieB sich der Zustand beseitigen.
Die Ursache dieser Hypoglykdmie diirfte sowohl in dem sog. Operationsshock
zu suchen sein, unter dem man die Summe der schidigenden Einwirkungen der
Operation zusammenfaBt, als auch besonders in der verminderten Nahrungs-
aufnahme, die der Operation vorangeschickt zu werden pflegt bzw. ihr nachfolgt.
Die gleiche Beobachtung konnte noch von mehreren anderen Autoren erhoben
werden, so von WHITE (1934)® und von GREELEY (1935)7 an Kaninchen, von
Hrr, CorkirL und Parkes (1935)8 an Hithnern und vielen anderen. Weiterhin
sind nach MaroNEY (1935)% die hypophysektomierten Tiere, insbesondere Affen,
auBerordentlich empfindlich gegen Abkiihlung, auf die sie mit einer prompten
Hypoglykimie reagieren. Die Aufrechterhaltung einer hohen Aufentemperatur
half betriachtlich dabei mit, den Blutzucker hoch zu halten.

III. Einfluf der Hypophysektomie auf Leber- und Muskelglykogen und auf die
Blutmilchsdure.

Zahlreiche Untersuchungen haben die Frage zum Gegenstand, welchen Ein-
fluB die Hypophysektomie auf die Leber- und Muskelglykogenvorrite ausiibt.
Beim hypophysenlosen Hund ist das Leberglykogen nach AscHNER (1912,
1929)? nicht verindert, nach Houssay (1936)1° etwas vermindert. Dagegen finden

1 RUSSELL u. BENNETT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 406 (1936).

2 SoskIN, MIRSKY, ZIMMERMANN u. CROHN: Amer. J. Physiol. 114, 110 (1936).
3 CraNDALL u. CHERRY: Amer. J. Physiol. 125, 658 (1939).

4 CusHING: J.amer. med. Assoc. 53, 249 (1909).

5 MaHONEY: Amer. J. Physiol. 109, 473 (1934); 113, 94 (1935).

6 WHITE: Proc. roy. Soc. Lond. B 114, 64 (1934).

7 GREELEY: Proc. Soc. exper. Biol. 32, 1070 1935).

8 Hrrr, CorRkILL u. ParkEs: Proc. roy. Soc. Lond. B 116, 208 (1935).

9 ASCHNER: Pfliigers Arch. 146, 1 (1912) — Handb. Inn. Sekret. 2, 777 (1939).
0 Houssay: New Engl. J. Med. 214, 961, 971 (1936).

-
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CHAIROFF, HoLToM und REICHERT (1936)! normale Leberglykogenwerte, voraus-
gesetzt, dall die Tiere in einem guten Erndhrungszustand gehalten werden. Es
wurden Werte bis zu 10 g% Leberglykogen gefunden. Auch das Muskelglykogen
der operierten Hunde unterschied sich mit Werten von 0,7—1 g% nicht wesent-
lich von dem der normalen Hunde, bei denen 0,8—1,3 2% gefunden wurden.

Am hypophysenlosen erwachsenen Kaninchen wurden von CORKILL, MARKS
und WHITE (1933)? teils normale Werte gefunden, teils unternormale Zahlen,
letztere aber nur, wenn die Tiere gefastet hatten. KUsUNOKI und NAKAMURA
(1934)3 berichten iiber erniedrigte Leberglykogenwerte ihrer hypophysenlosen
Kaninchen (Mittelwert 0,95 g %) gegeniiber den Kontrollen (Mittelwert 1,6 g%),
wobei allerdings iiber den Erndhrungszustand nichts gesagt ist. Cork (1936)%
findet bei infantilen Kaninchen von 600—1000 g Gewicht normale Leberglykogen-
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Abb. 10. Blutzuckerkurven und Leberglykogenwerte von infantilen, hypophysektomierten Kaninchen im Hunger.
(Beginn 12 Stunden nach einer Glucosefiitterung.) [Nach CoPE: J. of Physiol. 88, 401 (1937).]

werte, falls die Tiere gut gefiittert sind. Im Hunger dagegen nimmt das Leber-
glykogen ab gleichlaufend mit dem Absinken des Blutzuckers. Im hypoglyk-
dmischen Shock durch Hunger finden sich im allgemeinen nach CoPE nur noch
Spuren von Leberglykogen. Daraus schlieft CopE, dal die Hungerhypoglykimie
abhéngig ist von der Héhe des Leberglykogens, und dafl das hypophysenlose Tier
seinen Blutzucker so lange aufrechtzuerhalten vermag, wie Leberglykogen vor-
handen ist. Doch wurden auch mehrere Ausnahmen von dieser Regel gefunden
insofern, als bei Blutzuckerwerten unter 40 mg % noch ansehnliche Leberglykogen-
vorrdte bestanden (Abb. 10). Die Muskelglykogenwerte wurden von Cope bei
nichthungernden normalen und hypophysektomierten Kaninchen in normaler
Hohe angetroffen. -

Ahnliche Verhiltnisse bestehen bei der Ratte. Nach Corrip, THompsoN und
Tosy (1936)° bestehen keine groBen Unterschiede im Muskelglykogen, und nach
RusseLL (1936) ¢ und RusseLL und BENNETT (1937)7 hat die hypophysektomierte
Ratte normale Leber- und Muskelglykogendepots (und normalen Blutzucker)

>

1 Cratrorr, HorroMm u. REICHERT: Amer. J. Physiol. 114, 468 (1936).
2 CorkILL, Marks u. WHITE: J. of Physiol. 80, 193 (1933).

3 KusuNOKI u. NaAkAMURA: Klin. Wschr. 1934, 1832.

¢ CopE: J. of Physiol. 88, 401 (1937).

5 Corrre, THoMPSON u. ToBY: J. of Physiol. 88, 191 (1936).

¢ RusseLL: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 279 (1936).

7 RUusseLL u. BENNETT: Amer. J. Physiol. 118, 196 (1937).
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vorausgesetzt, daBl sie gut gefiittert ist. Im Hunger dagegen sinken bereits nach
8—18 Stunden Leber- und Muskelglykogen und gleichlaufend damit der Blut-
zucker erheblich ab, und zwar weit mehr als bei normalen Tieren. Folgende
Tabelle nach RusseLL mag die Verhiltnisse veranschaulichen:

Tabelle 2. Abnahme der Kohlehydratwerte in Prozent der Ausgangswerte von
gut gefiitterten Tieren bei normalen und hypophysenlosen Ratten nach
8- und 18stindigem Fasten.

Nach 8stiindigem Fasten ' Nach 18stlindigem Fasten

normale hypophysektom.‘ normale ‘hypophysektom.

Leberglykogen. . . . . . . . . 27 9 | 96 99
Muskelglykogen . . . . . . .. 8 24 6 41
Blutzucker . . . . . . . ... 20 49 32 54

Ahnlich niedrige Leberglykogenwerte bei fastenden hypophysenlosen Ratten
wurden auch von Purmrep und RosB (1934)! gefunden. Nach RUSSELL und
BeNNETT ist diese Erschépfung der Glykogenreserven nicht an das Fehlen des
Hypophysenhinterlappens oder an Hirnverletzungen gebunden, welch letztere
bei der Hypophysektomie auftreten koénnen. '

In der Hohe der Blutmilchsiure, die ihre Quelle in erster Linie im Muskel-
glykogen hat, wurden von MarENzI (1934)2 sowie von CRANDALL und CHERRY
(1939)3 in der Ruhe keine Unterschiede zwischen normalen und hypophysen-
losen Hunden gefunden. Dasselbe berichten Core und THOMPsON (1937)% von
Kaninchen, MARENZI (1934)% von Kroten. Einzig MArks (1936)¢ findet niedrigere
Ruhemilchsiurewerte bei hypophysenlosen Katzen. Dagegen war der Anstieg
der Blutmilchsiure nach Tetanisation bei den hypophysenlosen Kréten nach
MarENzZT mit 88 mg% erheblich geringer als bei den Kontrollen mit 128 mg % ;
in diesen Versuchen stellte die Einpflanzung von Vorder-, aber auch von Hinter-
lappen die normalen Verhiltnisse wieder her.

Dasselbe gilt fiir die Abnahme der Leber- und Muskelglykogenvorrite der
hypophysenlosen Ratte im Hunger, die nach RusseLL und BennNETT (1936)
durch Injektion von Vorderlappenextrakten verhindert werden kann. Dariiber
hinaus kénnen sogar die Muskelglykogenwerte des hypophysenlosen Tieres durch
Extraktzufuhr auf iibernormale Werte gesteigert werden; diese Vorderlappen-
wirkung ist nach den gleichen Autoren nicht an die Anwesenheit der Nebennieren
gebunden (vgl. den Abschnitt iiber den glykostatischen Faktor des HVL.).

1V. Insuliniiberempfindlichkeit.

1924 berichteten Houssay und MacENTA?, dal hypophysenlose Tiere tiber-
empfindlich gegen Insulin sind und bereits bei einem Bruchteil derjenigen Menge
in hypoglykédmische Krimpfe verfallen, die von normalen Kontrolltieren oder
von Tieren mit Lision des Tuber cinereum [Houssay und Macex~TA (1927)] noch
anstandslos vertragen wird. Diese Versuche wurden 1925 von SAITO und SAKA-

1 Parree u. RoBe: Amer. J. Physiol. 109, 82 (1934).

2 Magrenzi: C.r. Soc. Biol. Paris 117, 53 (1934).

3 CRANDALL u. CHERRY: Amer. J. Physiol. 125, 658 (1939).
¢ Cope u. Trompson: J. of Physiol. 88, 417 (1937).

5 Marenzi: C. r. Soc. Bicl. Paris 117, 1035 (1934).

8 Marxs: J. of Physiol. 86, 38 P (1936).

7 Houssay u. MacenTa: C.r. Soc. Biol. Paris 92, 822 (1925).
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moro und 1927 von GEILING, CAMPBELL und ISHIKAWA! bestitigt und dahin
erweitert, daB das Fehlen des Hypophysenhinterlappens fiir die Uberempfindlich-
keit gegen Insulin verantwortlich sei, wahrend dem Vorderlappen keine Bedeutung
beigemessen wurde. Demgegeniiber konnten aber Houssay und Porick (1929)2
zeigen, dafB} es die Exstirpation des Vorderlappens und nicht des Hinterlappens
ist, welche Kroten iiberempfindlich gegen Insulin macht, und daB diese Uber-
empfindlichkeit durch die tégliche Implantation eines Vorderlappens aufgehoben
werden kann, wihrend Hinterlappen in dieser Hinsicht wirkungslos bleiben.
Alle weiteren Versuche haben die Insuliniiberempfindlichkeit (um etwa das
10—30fache) hypophysenloser Tiere bestdtigt, weiterhin aber auch gezeigt, dall
der Ausfall des Vorderlappens und nicht
des Hinterlappens dafiir verantwortlich

720 T

AT _—1 st (Abb. 11).
§ k- \ v So fanden eine Insuliniiberempfind-
3 @ ™\ / lichkeit HarTMAN, FIROR und GEILING
:\i . (1930)3 sowie Smrra, TyNDALE, DoTTI
o N\ und ExciLE (1936)* an Affen, LUCKE,
N HeyDEMANN und HErcHLER (1933)°%,
w i S N Dacas und EaTon (1933)8, BARNES und

o w o w % % &Mr Recax(1933)7, BARNES, DIx und RoGoFF
Abb. 11. Blutzuckerkurve nach Y, E. Insulin. (1934)8, FERRILL, RocoFF und BARNES

——— Mittel von 50 normalen Kaninchen. 9 10 11
---------- Mittel von 20 hypophysenlosen Kaninchen. (1934) ? Icrtso (1934) ’ KarLk (1936)

[Nach COPE 1. MARKS: J. of Physiol. 83, 157 (1935).]  Sowie CHAMBERS, SWEET und CHANDLER
(1935)'2 an Hunden, Mc PHAIL (1938)13 bei
der Katze, Fuasmoto (1932), Corkirr, MARKS und WHITE (1933)%® sowie COPE
und Magrgs (1934)1 beim Kaninchen, KaTER (1936)Y’, PENcHARZ, ComI und
RusseLL (1936)'8, Joxgs (1938)% sowie RUSSELL (1939)%° an Ratten. Bei Er-
krankungen der Hypophyse des Menschen mit herabgesetzter Funktion (Morbus
Simmonds) wurde von Luckk und Mitarbeitern® sowie von HANTSCHMANZ,
AssMANN2 u. a. eine erh6hte Insulinreaktion festgestellt. Die einzige Ausnahme
scheinen Vdgel zu bilden, die schon normalerweise gegen hohe Insulindosen sehr
unempfindlich sind, aber auch nach der Hypophysektomie keine nachweisbare
Erhohung der Insulinempfindlichkeit zeigen (HirrL, CoRKILL und PARKES).

1 Geming, CaMPBELL u. Ismigawa: J. of Pharmacol. 31, 247 (1927).
2 Houssay u. Potick: C.r. Soc. Biol. Paris 101, 940 (1929).
3 HarTMAN, FIROR u. GEILING: Amer. J. Physiol. 95, 662 (1930).
4 SmrrH, TYNDALE, Dort1 u. ENaLE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 250 (1936).
5 Lucke, HEYDEMANN u. HECHLER: Z.exper. Med. 87, 103 (1933).
6 Dacas u. Earon: Amer. J. Physiol. 106, 299 (1933).

7 BARNES u. REcaN: Endocrinology 1%, 522 (1933).

8 BarNES, DIX u. RoGorr: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 1145 (1934).

9 FERRILL, ROGOFF u. BarNES: Amer. J. Physiol. 109, 95 (1934).

10 Tcmrso: Jap. J. med. Sci., Trans. IV Pharmacol. 8, 85 (1934).

11 KARLIK: Z.exper. Med. 98, 314 (1936).

12 CgaMBERS, SWEET u. CHANDLER: Amer. J. Physiol. 103, 26 (1935).

13 MoPuAIL: Proc. roy. Soc. Lond. B 45, 117 (1934).

14 Fusmmoro: Fol. pharmacol. jap. 15, 10 (1932).

15 CorkILL, MARKS u. WaITE: J. of Physiol. 80, 193 (1933).

18 Cope u. Marks: J. of Physiol. 83, 157 (1934).

17 KATER: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 6, 20 (1936).

18 PenxcHARZ, CorI u. RUSSELL: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 35, 32 (1936).

19 Jonms: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 40, 68 (1939).

20 RusseLL: Amer. J. Physiol. 124, 774 (1939).

2l Lycoke u. Mitarbeiter: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934).

22 HaANTSCHMAN: Dtsch. Arch. klin. Med. 176, 397 (1934).

28 AssmManN: Ver. wiss. Heilkunde. Konigsberg 1934.
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DaB innerhalb der Hypophyse der Ausfall des Vorderlappens und nicht des
Hinterlappens fir die erhohte Empfindlichkeit verantwortlich gemacht werden
muf}, beweisen neben den eben erwihnten Versuchen von HoussaAy und Mit-
arbeitern auch die Versuche von Lucke, HEYDEMANN und HEcHLER (1933)1, die
beim Hund nach isolierter Entfernung des Vorderlappens und nach Zuriicklassung
des Hinterlappens Insuliniiberempfindlichkeit auftreten sahen, sowie die Versuche
von KARLIK (1936)2, der nach isolierter Hinterlappenentfernung keine Insulin-
iiberempfindlichkeit beobachtete. In den Versuchen von PeNcHARZ, Corr und
Russern® an Ratten verdnderte die isolierte Entfernung des Hypophysen-
hinterlappens die Insulinempfindlichkeit der Tiere nicht, wihrend die isolierte
Exstirpation des Vorderlappens zu der gleichen Insulintiberempfindlichkeit
fithrte wie die Exstirpation der ganzen Hypophyse. Die operative Erdéffnung
des Schidels allein oder die Verletzung des Tuber cinereum verursacht keine
Uberempfindlichkeit [Houssay und MAGENTA (1927), Houssay und BiasorTt
(1930), CHatkOFF, REICHERT, LaRsoN und MaTHES (1935)%, KarLik (1936)
beim Hund, Houssay und Porik (1929) bei der Kroéte]. Dagegen wird die
Steigerung der Empfindlichkeit. beobachtet nach Schidigung des Temporal-
lappens des Gehirns [CHAIKOFF und Mitarbeiter (1935)] oder der oberhalb des
Chiasma gelegenen Hirnteile [INgRaM und Barris (1936)5], wobei nach der
Meinung der genannten Autoren Strukturen in der Nahe der Hypophyse ver-
letzt werden.

In den meisten Fillen kann die sofortige Zufuhr hoher Zuckergaben die Tiere
aus dem hypoglykdmischen Zustand befreien und sie vor dem Tode im Insulin-
shock bewahren, vorausgesetzt, dafl die Insulingaben nicht allzu hoch waren;
in anderen Féllen vermag aber die einmalige oder wiederholte Zufuhr von hohen
Glucosegaben den Tod nur zu verzégern, aber nicht aufzuhalten, und es wird
daher verschiedentlich betont, dafl der niedrige Blutzuckerspiegel allein nicht
die eigentliche Todesursache darstellen kann [vgl. z. B. Hmr, CorgmLL und
ParkEs®, KATER?, PENCHARZ und Mitarbeiter3].

Die Insuliniiberempfindlichkeit ist unabhingig von der Hoéhe der Glykogen-
vorrite, die auf der Hohe der Insulinhypoglykédmie in normaler Hohe in Leber
bzw. Muskel angetroffen werden kénnen [COrRkILL, MARKS und WHITES, CHAI-
KOFF, REICHERT, LarsoN und MatHES (1935)%], wihrend die Hungerhypo-
glykédmie des hypophysenlosen Tieres, wie wir sahen, von einer Erschopfung der
Glykogenvorrite begleitet ist. Nach CRANDALL und CHERRY (1939)°, welche die
Zuckerabgabe aus der Leber hypophysenloser Hunde nach Insulinzufuhr direkt
bestimmten, sinkt unter der Insulinwirkung die Zuckerabgabe dieser Tiere ab,
worin eine der Ursachen ihrer Insuliniiberempfindlichkeit zu suchen wire. Nor-
male Tiere reagieren demgegeniiber nach den gleichen Autoren unter diesen
Umstdnden mit einer erhohten Zuckerabgabe aus der Leber. Adrenalektomierte
bzw. nebennierenentnervte Tiere verhalten sich dhnlich wie hypophysektomierte
Tiere, so daBl die Autoren die Erscheinung mit einem Ausfall bzw. einer Aus-
schaltung des Adrenalins in Verbindung bringen (vgl. den Abschnitt iiber das
kontrainsulire Hormon).

! Lucke, HEYDEMANN u. HECHLER: Z. exper. Med. 8%, 103 (1933).

2 KARLIK: Z. exper. Med. 98, 314 (1936).

3 PeNcHARZ, Cor1 u. RusseLL: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 35, 32 (1936).
4 Cuaikorr, REICHERT, LarRsoN u. MatHES: Amer. J. Physiol. 112, 493 (1935).
5 INGRAM u. BaArrIS: Amer. J. Physiol. 114, 562 (1936).

8 Hirr, CorkiL u. ParkEs: Proe. roy. Soc. Lond. B 116, 208 (1935).

7 KaTer: Acta brev. neerl. Physiol. ete. 6, 20, VI (1936).

8 CorkILL, MaRks u. WHITE: J. of Physiol. 80, 193 (1934).

9 CRANDALL u. CHERRY: Amer. J. Physiol. 125, 658 (1939).
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Unvollstindige Hypophysektomie erhéht entweder die Insulinempfindlichkeit
nicht (SmrTH und Mitarbeiter! an Affen) oder fithrt sogar bei einem Teil der
Tiere paradoxerweise zu einer Blutzuckersteigerung, die 2 Stunden nach der
Injektion ihren Hohepunkt erreicht, wie JoNEs? bei mehr als der Hélfte seiner
partiell hypophysektomierten Ratten feststellte.

Es war fiir die Autoren der 20er Jahre naheliegend, die Neigung zur Hypo-
glykédmie und insbesondere zur Insuliniiberempfindlichkeit der hypophysenlosen
Tiere auf den Ausfall des Hinterlappens zu beziehen, da aus jenen Jahren zahl-
reiche Arbeiten iiber die gegensitzliche Wirkung von Insulin und Hinterlappen-
hormon auf den Blutzucker vorliegen. Tatsdchlich gelingt es, wie GEILING,
CampBELL und IsHTRAWA (1927)% und Houssay und MAGENTA sowie HOUSSAY
und PoTIcK? zeigten, durch Injektion von gréBeren Hinterlappenmengen hypo-
physenlose Hunde gegen die tédliche Wirkung von Insulin zu schiitzen, wihrend
in ihren Versuchen Vorderlappenextrakte unwirksam blieben.

Im weiteren Verlaufe konnte jedoch gezeigt werden, daBl die Schutzwirkung
von Vorderlappenextrakten bei hypophysenlosen Tieren gegen die Insulinwirkung
erheblich viel groBer ist als die von Hinterlappenextrakten, allerdings unter der
Voraussetzung, daf die Extrakte bereits mehrere Tage vor der Insulininjektion
gegeben wurden und nicht gleichzeitig mit dem Insulin oder erst nach Ausbruch
der Krampfe (Houssay und Porick?, p1 BENEDETTO’, LUCKE, HEYDEMANN
und HEcHLERS, CoPE und MARKS u. a.). Mit hochwirksamen Extrakten geniigt
nach CopE und MARKS beim Kaninchen allerdings bereits eine Vorbehandlung
von wenigen Stunden. Durch gentigend hohe Extraktzufuhr kann sogar die
Insulinresistenz des hypophysenlosen Tieres iiber die Norm gesteigert werden
(Houssay und Mitarbeiter, pI BENEDETTO, LUCKE und Mitarbeiter; vgl. hierzu
den Abschnitt iiber den glykotropen Faktor des HVL.).

V. Hypoglykdmische Nachschwankung nach Zuckerbelastung und Adrenalinzufuhr.

Lucke (1933)7 wies darauf hin, daB bei der menschlichen hypophysiren
Kachexie die hypoglykdmische Nachphase im Gefolge der Blutzuckersteigerung
nach Zuckerbelastung und nach Adrenalinzufuhr ungewohnlich tief sein und die
Kranken in das Gefahrengebiet des hypoglykdmischen Shocks fiihren kann,
wobei nicht selten Werte von unter 50 mg % erreicht werden. Das gleiche beob-
achtete BRAIER (1931)% nach Adrenalinzufuhr bei hypophysenlosen Tieren, bei
denen die hypoglykdmische Nachschwankung um so tiefere Werte erreichte,
je linger die Tiere zuvor gefastet hatten; von 5 Tieren bekamen 3 hypoglyk-
dmische Krampfe, 2 konnten durch Behandlung gerettet werden, 1 starb trotz
Behandlung. KfriNnov (1934)° berichtet iiber eine besonders tiefe hypoglyk-
damische Nachschwankung nach Zuckerbelastung bei hypophysenlosen Hunden,
wobei Werte bis herunter zu 35 mg% beobachtet wurden.

VI. Unabhingigkeit der Hypoglykdmie der hypophysenlosen Tiere vom Pankreas.

Es wire eine naheliegende Erklirung anzunehmen, daB die Neigung der
hypophysenlosen Tiere zur Hypoglykidmie auf einem relativen Uberwiegen des

1 SmrtH u. Mitarbeiter: Proc. Soc. exper. Biol a. Med. 34, 247 (1936).
2 Jones: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 40, 68 (1939).

3 Geming, CaMPBELL u. Ismikawa: J. of Pharmacol. 31, 247 (1927).
4 Houssay u. Porick: C. r. Soc. Biol. Paris 101, 940 (1929).

5 pr BeENEDETTO: C.r.Soc. Biol. Paris 112, 499 (1932).

¢ Lucke, HEYDEMANN u. HECHLER: Z. exper. Med. 87, 103 (1933).

7 LuckE: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934).

8 Brarer: C.r. Soc. Biol. Paris 108 (1931).

¢ K#fpinov: C.r. Soc. Biol. Paris 116, 833 (1934).



Veranderungen im Kohlehydratstoffwechsel nach Vorderlappenexstirpation. 29

Inselapparates, d. h. einer relativen oder absoluten Insulindmie, beruht, dem das
Gegengewicht des HVL. fehlt. Diese Annahme ist in fritheren Jahren ofter ge-
macht und zur Erklirung der hiufigen hypoglykdmischen Zustdnde der hypo-
physenlosen Tiere herangezogen worden.

Von verschiedenen Autoren wurde auch versucht, eine direkte Zunahme
des Insulingehalts des Blutes hypophysektomierter Hunde nachzuweisen. So
behauptete CowLeYy (1931), daBl die Injektion des Blutes hypophysektomierter
Hunde bei Kaninchen eine viel stirkere hypoglykidmische Wirkung ausiibt als
die des Blutes normaler Kontrollhunde, ein Befund, der jedoch von Daaes und
EaTon (1933)2 sowie von pI BENEDETTO (1934)3 nicht bestéitigt werden konnte.
Kfrinov und GUILLEAUMIE (1934)% geben an, dall die Hypophysektomie eine
verstirkte Insulinsekretion zur Folge hat, wie sie durch die Methode der pan-
creatico-jugularen Anastomose nach LA BARRE festgestellt haben wollen, und
daB die Hypophyse einen ziigelnden Einflul} auf die innere Sekretion des Pankreas
ausiibt. Doch fanden CHAMBERS, SWEET und CHANDLER (1935)3%, daf} die Insulin-
ausbeute des Pankreas hypophysenloser Hunde gegeniiber der von normalen
Hunden nicht veréndert ist.

Der Meinung, daB die Neigung zur Hypoglykdmie der hypophysenlosen Tiere
auf eine' erhhte Insulinsekretion bzw. auf das relative Uberwiegen des Insulins
zuriickgeht, stehen aber zahlreiche andere Beobachtungen entgegen. Die wich-
tigste davon ist, daBl die gleichen hypoglykdmischen Zustinde auch bei Tieren
beobachtet werden, denen aufler der Hypophyse auch das Pankreas entfernt
wurde (Houssay und Brasorri®, Lucke und Mitarbeiter?). Danach kann die
Annahme eines Zusammenhangs zwischen den oben angefiihrten hypoglykdmischen
Zustinden und einer verstirkten Insulinwirkung nicht zu Recht bestehen. Viel-
mehr ist die Neigung zur Hypoglykimie, wie noch aus weiter zu besprechenden
Versuchen hervorgehen wird, als die direkte Folge des Ausfalls von Vorder-
lappenwirkstoffen anzusehen, die im Kohlehydratstoffwechsel eine Rolle spielen.

VII. Die Beteiligung der Schilddriise und der Nebennieren an der Neigung der
hypophysenlosen Tiere zur Hypoglykdimie.

Da Schilddriise und Nebennieren nach der Hypophysektomie atrophieren,
und da die Hormone beider Driisen einen bedeutsamen Einflufl auf den Kohle-
hydratstoffwechsel ausiiben, scheint es nicht ausgeschlossen, dafl die Neigung
zur Hypoglykdmie an den Ausfall dieser Driisen gebunden ist.

Was die Schilddriise anlangt, so berichtete D1 BENEDETTO (1932)8, dafl hypo-
physenlose Hunde viel empfindlicher gegen Insulin sind als schilddriisenlose
Tiere. Werden schilddriisenlose Hunde oder Kaninchen zusétzlich noch hypo-
physektomiert, so steigt ihre Insulinempfindlichkeit erheblich an. Werden sie nach
Vorderlappen- und Schilddriisenentfernung mit Vorderlappenextrakten behandelt,
so wird ihre Insulinempfindlichkeit aufgehoben (HoussAY und Mitarbeiter, CoPE
und Magrxks?, Schilddriisenfiitterung jedoch hat keinen Erfolg [CoPE und MARKS]).

1 CowLeY: J. of Pharmacol. 43, 287 (1931).

2 Dages u. Earon: Armer. J. Physiol. 106, 299 (1933).

3 p1 BeENEDETTO: C.r. Soc. Biol. Paris 116, 449 (1934).

4 Kfirnov u. GuiLLeauMie: C.r. Soc. Biol. Paris 115, 1564 (1934).

5 CHAMBERS, SWEET u. CHANDLER: Amer. J. Physiol. 114, 26 (1935).

¢ HoussAY u. Brasortt: C. r. Soc. Biol. Paris 105, 121 (1930) — Arch. internat. Pharmaco-
(51%?34(1115% 1?8, 250 (1930) — Pfliigers Arch. 227, 239, 657, 664 (1931) — Endocrinology 15,

7 LuckE: Erg.inn. Med. 46, 94 (1934).

8 p1 BeNEDETTO: C. r. Soc. Biol. Paris 112, 499 (1932).

® CopE u. Marks: J. of Physiol. 83, 157 (1934).
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Lucke, HEYDEMANN und DuEewnsinG (1933)! fanden, dafB nach intravenéser
Thyroxininjektion bei hypophysektomierten Hunden eine Blutzuckersteigerung
auftritt, die wesentlich stéirker ist als beim normalen Tier. Kombiniert man nach
den gleichen Autoren Thyroxin mit Vorderlappenextrakt, so ist die Blutzucker-
steigerung beim normalen und beim hypophysektomierten Tier viel stiarker als
bei Vorderlappenextraktzufuhr allein. Ahnliche Ergebnisse hatten Soskiw,
LeviNE und Hrerrer (1939)2 nach fortgesetzten Thyroxininjektionen. Thyr-
oxininjektionen vermochten in ihren Versuchen nicht nur den abgesunkenen
Blutzucker hypophysektomierter hungernder Hunde wieder annéhernd zur Norm
zuriickzufiihren, sondern auch weiterhin trotz fortgesetzten Hungerns auf der
fiir normale Hunde charakteristischen Hoéhe zu erhalten (Abb. 12). Da gleich-
zeitig auch die Stickstoffausscheidung erheblich ansteigt, schlieen SoskiN und
Mitarbeiter, daB es die Schilddriisenatrophie im Gefolge der Hypophysektomie
ist, welche die Zuckerbildung

mg‘;aa K‘;’,’,ZZ,/_ 1773///11:77;0 Thyrovin abgesetzt aus endogenem Eiweil im
”‘p Fmarity Hunger beeintrachtigt. Die
entgegengesetzten Ergebnisse

< wk anderer Autoren, die insbeson-
3 dere aus Versuchen nach Thy-
T ol reoidektomie abgeleitet wer-
] den, erkliren SoskiN und Mit-
wl arbeiter mit der grofen Un-
sicherheit der vélligen Schild-
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Abb. 12. Aufrechterhaltung eines normalen Blutzuckerspiegels bei .

einem hungernden hypophysenlosen Hund durch Thyroxin. Die bes> das alle derart_lgen Ver-
oberen und unteren gestrichelten Kurven bezcichnen die maxi- suche hochst ungerB macht.
malen und minimalen Blutzuckerwerte fiir jeden Tag. Die starke . .
ausgezogene Linie zeigt den Mittelwert fiir alle (mindestens 3) an In ihren Versuchen hatten die

jedem Tag ausgefiihrten Blutzuckerbestimmungen. [Nach SOSKIN, CN : :
LEVINE u. HELLER: Amer. J. Physiol. 125, 220 (1939).] Thyroxininjektionen  jedoch

keinen EinfluBl auf die Insulin-
iiberempfindlichkeit des hypophysenlosen Hundes, so dafl nach SoskiN und
Mitarbeiter hierfiir ein anderer Mechanismus in Betracht kommt.

Der Nebennierenausfall scheint ebenfalls fiir die Neigung der hypophysenlosen
Tiere zur Hypoglykdmie mit verantwortlich zu sein. Die Entfernung einer
Nebenniere steigert die Insulinempfindlichkeit der Versuchstiere erheblich, wie
schon LEwis® und LeEwis und MAGENTA? sowie BArRNES, Scorr, FERRILL und
RoGOFF (1934)5 feststellten, und weiterhin vermag Adrenalinzufuhr die Insulin-
empfindlichkeit hypophysenloser Hunde voriibergehend weitgehend zu ver-
mindern, wie BARNES, D1x und Rocorr (1934)8 feststellten, so dafl diese Autoren
vermuten, daB das hypophysenlose Tier wihrend der Insulinhypoglykimie
ungeniigende Mengen von Adrenalin ausschiittet. Auch LUckE und Mitarbeiter?
glauben auf Grund ihrer Untersuchungen iiber das kontrainsulire Hormon,
dessen Wirkungsmechanismus sie einer verstirkten Adrenalinausschiittung zu-
schreiben, daB der Ausfall der Vorderlappenfunktion sekundir eine verminderte

1 LuckeE, HEYDEMANN u. DUENSING: Z. exper. Med. 91, 106 (1933).

2 SoskIN, LEVINE u. HELLER: Amer. J. Physiol. 125, 220 (1939).

3 Lewis: C. r. Soc. Biol. Paris 89, 1117 (1923).

¢ Lewris u. MacenTa: C. r. Soc. Biol. Paris 92, 821 (1925).

5 BARNES, ScorT, FERRILL u. Rocorr: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 524 (1934).
6 BArRNES, D1X u. Rogorr: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 1145 (1934).

7 Lucke: Erg.inn. Med. 46, 94 (1934).
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Adrenalinausschiittung und damit eine Stérung der Blutzuckerregulation zur
Folge hat (vgl. den Abschnitt iiber das kontrainsulire Hormon).

Dem stehen aber die Versuche von CorkILL, MArks und WHITE (1934)!
entgegen, welche feststellten, da hypophysenlose Kaninchen tiberhaupt schlechter
auf Adrenalin reagieren als Normaltiere, und daf3 Adrenalin- (und Vasopressin-)
Mengen, welche beim Normaltier eine Insulinhypoglykidmie prompt beseitigen,
beim hypophysenlosen Tier ohne Wirkung bleiben, auch wenn die Glykogen-
reserven hoch sind. Sie schlieBen daraus auf eine abnorme Resistenz des Leber-
glykogens dieser Tiere gegen den mobilisierenden EinfluB des Adrenalins und
halten diese Resistenzsteigerung fiir die eigentliche Ursache der erhdhten Insulin-
empfindlichkeit. Weiterhin konnten Houssay und Mazzocco (1933)% zeigen,
daB der Adrenalingehalt der Nebennieren nach der Hypophysektomie véllig
normal bleibt. CopE und Margs (1934)% fanden, dafl nach der Hypophysen-
exstirpation die Nebennieren in véllig normaler Weise auf die Insulinhypoglyk-
dmie reagieren, indem sie unverdndert Adrenalin ins Blut abgeben, daB} aber
trotz guter Leberglykogenreserven dies Adrenalin den Blutzucker nicht zur
Norm zuriickzufiihren vermag. Auch Kf&riNov (1936)% fand beim hypophysen-
losen Hund auf dem Hoéhepunkt der Insulinhypoglykimie eine vollig normale
Adrenalinausschiittung, die den Blutzucker nicht auf die normale Hohe zu
bringen vermochte. Er schlieBt daraus®%7, dall eine synergistische Wirkung
des Adrenalins zusammen mit der eines Vorderlappenhormons zur Mobilisierung
des Leberglykogens nétig ist.

Houssay? vertritt gerade auch im Hinblick auf die spiter noch zu schildernden
Versuche iiber die diabetogene Wirkung des Vorderlappens bei nebennierenlosen
Tieren den Standpunkt, daB die Nebennieren an der Neigung der hypophysenlosen
Tiere zur Hypoglykimie, wenn iiberhaupt, dann nur in zweiter Linie beteiligt sind,
daB diese Erscheinung vielmehr in erster Linie auf den Ausfall eines Vorderlappen-
hormons zuriickgeht, welches als stimulierendes Agens fiir die Bildung von Zucker
zu gelten hat.

Wenn somit eine wesentliche Bedeutung des Nebennierenmarks bzw. des
Adrenalins fiir das Zustandekommen der Hungerhypoglykdmie der hypophysen-
losen Tiere abgelehnt werden muB, so bleibt noch die Rolle der Nebennierenrinde
zu erértern, deren wichtiger EinfluB auf den Kohlehydrathaushalt gerade in den
letzten Jahren immer klarer erkannt wird. Aber bereits PorGEs (1909)° hatte
gefunden, daB Addisonkranke einen erniedrigten Blutzucker haben, und daB auch
bei adrenalektomierten Hunden starke Blutzuckersenkungen auftreten. Diese
experimentellen Befunde wurden in der Folge vielfach bestétigt, vorausgesetzt,
daB bei der Nebennierenexstirpation die Entfernung der Driise vollstindig war,
und kein akzessorisches Gewebe die Hypoglykiamie verhinderte [BageiLp (1925)1°
SwineLE (1927), Corr und Corr (1927)2, WyMaN und WALKER (1929)%,

1 CorkiLL, MARKS u. WHITE: J. of Physiol. 80, 193 (1934).
2 HoussaYy u. Mazzocco: C. r. Soc. Biol. Paris 114, 722 (1933).
3 Cope u. Marks: J. of Physiol. 83, 157 (1934).

¢ Kgpivov: C.r. Soc. Biol. Paris 122, 351 (1936).

5 Kipinov: C.r. Acad. Sci. Paris 204, 808 (1937).

6 Kipinov: C.r. Acad. Sci. Paris 204, 1218 (1937).

7 Kfpinov: C.r. Acad. Sci. Paris 205, 88 (1937).

8 Houssay: New England J. Med. 214 (1936).

® PorgEs: Z. klin. Med. 69, 341 (1909).

10 BggaiLp: Acta path. scand. (Kgbenh.) 2, 68 (1925).

11 SwiNGLE: Amer. J. Physiol. 79, 666 (1927).

12 Corr u. Cori: J. of biol. Chem. 14, 473 (1927).

13 WymMaN u. WALKER: Amer. J. Physiol. 89, 215 (1929).
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ZwEMER und SurLLIVAN (1934)!, THADDEA (1935)2'u. a.]. Rindenextraktzufuhr
verhindert die Hypoglykamie.

In allerjiingster Zeit ist tiber Versuche berichtet worden, wonach es gelingt,
auch beim hypophysektomierten Tier durch Rindenhormonbehandlung die
Hungerhypoglykdmie zu verhindern [Long, KaTziN und Fry (1940)3]. Die von
diesen Autoren an hypophysenlosen Ratten angestellten Versuche erforderten
allerdings verhéltnisméfBig hohe Mengen an Nebennierenrindenhormon. Gleich-
zeitig gelang es, auch die Leber- und Muskelglykogenvorrite und die Kdorper-
temperatur auf annihernd normaler H6he zu halten, wihrend das Korpergewicht
erheblich abnahm. Die Tabelle 3 gibt einen derartigen Versuch wieder.

Tabelle 3. Wirkung des Nebennierenrindenextraktes auf Korpertemperatur,
Gewichtsverlust und Kohlehydratgehalt von hungernden, hypophysenlosen
Ratten. [Nach Lonc, Karzi¥y und Fry (1940)3.]

ol y . Korpertem ~ Glykogen
— gH Zeit d G ht
'55 ngggg Injgi(tioggn‘vgggggega‘ sgﬁ‘ss mg% Blutzucker Bemerkungen
NS Stdn. Stdn. °¢C g/100 g Leber | Muskel mg%
§| 24 | — 31,4406 120217 113417 [283£33| 50+ 8| Kontrollen
5| 24 | 12—24 — ‘ — | 808 4240374 +30| 94+ 8| 1cem Rinden-
! i extrakt stiindl.
6 24 | 0—24 34,8 4+ 0,0119,5 + 0,3| 583 -~ 124|439 4 12 /101 + 12| 1 ccm Rinden-
i } ‘ extrakt stiindl.
| \
1 24 . 0—24 33,0 26,0 1520 450 107 0,03 mg Corti-
i ‘ costeron stdl.
9| 36 24-36 345-+-0 250 - 4,01330 - 240/449 +- 24 105+ 1 | 1 cem Rinden-
‘ ‘ ! extrakt stiindl.
6 42 | — 30341783116 87+17 150415 44+ 8| Kontrollen
6 42 | 2442 (355 0,0217,0 -+ 0,9 990 - 251 280 -~ 26 110 -4 | 1 ccm Rinden-
| | 1 ! | extrakt stiindl.

Die behandelten Tiere befanden sich in ausgezeichneter Verfassung, und be-
merkenswerterweise hatte synthetisches Corticosteron die gleiche Wirkung wie
Extrakt, der aus Driisen gewonnen war. Die Wirkung des Extraktes bezog sich
nicht auf die Erhaltung des vor Versuchsbeginn vorhandenen Glykogens, vielmehr
wurde offensichtlich neues Glykogen unter der Rindenhormonwirkung gebildet,
da zu Versuchsbeginn in einzelnen Versuchen die Kohlehydratvorrite durch ein
vorangegangenes Hungern bereits erschopft waren. Die Wirkung auf das Muskel-
glykogen war allerdings nicht so ausgesprochen wie die auf das Leberglykogen.
Es wurde zwar unter der Rindenhormonbehandlung kein derartiger Absturz
beobachtet wie bei den unbehandelten Kontrollen, doch wurde auch nicht der
hohe Muskelglykogenwert erzielt, wie er sich durch Behandlung mit dem glyko-
statischen Faktor (s. das entsprechende Kapitel) erreichen 14t. Verwiesen sei
dazu auf dhnliche Befunde von Lone und Karzin (1938)4, RusseLL und CRrAIG
(1938)%, CorEY und BrirTox (1939)¢, GrOLLMAN (1938)".

In weiteren Bestimmungen wurde von Lowg, KatziN und Fry gefunden,
daB wihrend der Behandlung mit Rindenhormon die Stickstoffausscheidung im

1 ZweMER u. SULLIVAN: Endocrinology 18, 97 (1934).

2 THADDEA: Z. exper. Med. 95, 600 (1935).

3 Lowe, Karzin u. Fry: Endocrinology 26, 309 (1940).

4 Long u. Karzin: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 38, 516 (1938).
5 RusseLL u. Craic: Proc. Sox. exper. Biol. a. Med. 39, 59 (1938).
6 CoreY u. Brrrron: Amer. J. Physiol. 126, 148 (1939).

? GROLLMAN: Amer. J. Physiol. 122, 460 (1938).
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Harn um etwa 50% ansteigt. Der aus der neugebildeten Extraglucose und der
Extraglucose

Extrastickstoff
unter diesen Umstinden 1,5, wihrend er beim adrenalektomierten Tier 4,1 und
beim normalen Tier 3,3 betrigt. Zur Erklirung dieses scheinbaren Glucose-
defizits beim hypophysenlosen Tier nehmen LoNe und Mitarbeiter an, daf das
hypophysenlose Tier sofort einen entsprechenden Betrag der neugebildeten
Glucose oxydiert und damit zum Verschwinden bringt, da es entsprechend der
Theorie von Russerr, Fisuer und Corr (vgl. diese) einen relativ erhohten Kohle-
hydratverbrauch besitzt. Die Moglichkeit, dieses scheinbare Defizit so zu er-
kliren, daB normalerweise der gréBere Teil der neugebildeten Glucose nicht aus
EiweiB, sondern aus Fett stammt (vgl. den SchluBlabschnitt im Kapitel Fett-
stoffwechselhormon sowie den Abschnitt iber Kritik der Theorie der Kohle-
hydratoxydation), wird nicht diskutiert. Bestimmungen des respiratorischen
Quotienten unter diesen Bedingungen wurden bisher nicht ausgefiihrt.

Zusammenfassend geht wohl aus den in diesem Abschnitt referierten Ver-
suchen hervor, daB fiir das Absinken des Blutzuckers und der Glykogenvorrite
des hypophysenlosen Tieres im Hunger zu einem guten Teil der Ausfall der
atrophischen Schilddriise und der atrophischen Nebennierenrinde verantwortlich
ist, die somit beide fiir die Regulation der Zuckerbereitstellung von besonderer
Bedeutung zu sein scheinen.

zuséitzlichen Stickstoffausscheidung gebildete Quotient betragt

B) Verhalten des hypophysenlosen Tieres bei blutzuckersteigernden
Eingriffen.

1. Blutzuckerkurve, Zuckerausscheidung und Ablagerung von Leberglykogen nach
Zuckerbelastunyg.

GorrscH, CusHING und JacoBsoN! berichteten 1911, dafl man eine groBere
Zuckerzufuhr benétigt, um bei hypophysenlosen Hunden Glykosurie zu erzeugen,
als bei Normaltieren, d. h. also, daB die Glucosetoleranz der hypophysenlosen
Tiere erhéht ist; sie konnte durch Hinterlappenzufuhr aufgehoben werden.
Diese Angabe ist in der Folge von zahlreichen Autoren nachgepriift, aber nicht
einheitlich beantwortet worden. Die Angabe einer erhéhten Kohlehydrat-
toleranz nach Hypophysektomie machten in der Folge auch Sacks und MacDo-
~NaLD (1925), Picrat (1929)2, KarLIR und RoBInNsoN (1935)3 und Aszopr (1940)¢,
die bei operierten Hunden keine Zuckerausscheidung im Harn nach oraler Zucker-
belastung erreichten.

Demgegeniiber konnten aber Houssay, Hue und Maramup (1922)%, Camus
und Roussy (1922)¢, BamwLey (1925)7, ConwerLL (1927)8, p’AmMouR und KELLER
(1932)°, Biasorri (1934)1° eine erhohte Kohlehydrattoleranz nicht feststellen.
Biasorrr verfolgte die Blutzuckerkurve nach intravendser Injektion von 1g
Glucose pro kg bei 18—24 Stunden lang fastenden Hunden. Der maximale
Blutzuckeranstieg der vorderlappenexstirpierten Tiere war gréfler und die
Riickkehr der erhohten Blutzuckerwerte zur Norm linger dauernd als bei Normal-

1 GogrscH, CusmiNg u. Jacosson: Hopkins Hosp. Rep. 22, 165 (1911).
2 Picrat: KongreBzbl. inn. Med. 51, 169 (1929).

3 KArRLIK u. RoBINSON: Arch. argent. Neur. 12, 61 (1935).

4 Aszop1i: Biochem. Z. 303, 289 (1940).

5 Houssay, Hue u. Maramup: C.r. Soc. Biol. Paris 86, 1115 (1922).

¢ Camus u. Roussy: J. Physiol. et Path. gén. 20, 505, 535 (1922).

7 BaiLey: Arch. of Neur. 13, 385 (1925).

8 CoLweLL: Medicine 6, 1 (1927).

? p’AmoUR u. KeLLER: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 1175 (1933).
10 Brasorri: C.r. Soc. Biol. Paris 117, 54 (1934).
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tieren, woraus BI1asortr eher auf eine Verminderung der Kohlehydrattoleranz
schlieBt (Abb. 13). Nach peroraler Zuckerbelastung fand Brasorrr keinen
Unterschied im Ablauf der Blutzuckerreaktion zwischen operierten und Kontroll-
hunden. Auch nach Krua (1928)! und Daces und Earox (1933)2 dauert unter
diesen Versuchsbedingungen die Blutzuckersteigerung der hypophysenlosen
Tiere linger an als die der Kontrolltiere, wihrend BatLEY und Horrax (1925)3
sowie GREELEY (1935)* keinen sicheren Unterschied feststellten. Dagegen findet
Kgpinov (1934)5 bei sechs hypophysektomierten Hunden einen Blutzucker-
héchstwert von 120 mg% nach peroraler Belastung gegeéniiber Héchstwerten
von 180 mg% bei normalen Tieren, d.h. also eine erhohte Toleranz. Die Er-

gebnisse der Versuche beim Hund scheinen also

Jf}"’ recht widerspruchsvoll, wobei allerdings die Ver-
e suchsbedingungen hinsichtlich Art und Menge
A der Zuckerzufuhr und hinsichtlich des Niichtern-

% ,"\ | zustandes der Tiere variierten.
t;zw i Bei hypophysenlosen Ratten ist bei intra-
{ |} ‘\\ venoser Zufuhr nach Russerr und Corr (1937)8
5 I\ . die Toleranz vermindert. Beim hypophysenlosen
NS Kaninchen ist nach Sarro (1926 und 1934)7,
700y, F~——_1__—— Fusmoro (1932)% und CorkiLL, MARkS und
WaITE (1934)° nach oraler Zufuhr eine erhshte

0 60 20 woMn. Toleranz festzustellen.

Abb. 13. Blutzuckerkurve nach intrave- Im ganzen zeigen die Versuche, daf3 bei ora-
nGser Injektion von 1 ¢ Glucose pro Kilo-  Jer Zuckerbelastung bei fast allen untersuchten
—— Mittel von 14 hypophysenlosen  Lieren die Zuckertoleranz meist erhsht gefun-
Hunden. den wird, sowohl was die Zuckerausscheidung

-------- Mittel von 10 Kontrollhunden. .
[Nach B1asoTT1: C.r. Soc. Biol. Paris 117, im Harn als auch was den Ablauf der Blut-

1934).] zuckerkurve anlangt. Nach intravenéser Zu-

fuhr dagegen wird diese Erhohung der Toleranz

nicht nur vermiBit, vielmehr ist nach vielen Untersuchungen eher eine Ver-

minderung der Toleranz hinsichtlich des Ablaufs der Blutzuckerkurve fest-
zustellen.

Dieser Toleranzunterschied nach oraler und intravendser Zufuhr 146t sich
wahrscheinlich durch eine Verzogerung der intestinalen Resorption nach Hypo-
physektomie erkliren, wie sie zuerst von PHILIPPS und RoBB (1934)° gefunden
wurde. Danach ist z. B. bei hypophysenlosen Ratten die Zuckerresorption aus
dem Darm gegeniiber den Kontrollen um 30% verzogert. Dieser Befund wurde
in der Folge von zahlreichen Autoren bestitigt (BENNETT!, RUSSELL und BEN-
NETT?, KATER'S, Fr12-GERALD, LASzZT und VERZARM). Danach wire eine erhdhte
Glucosetoleranz der hypophysenlosen Tiere bei oraler Belastung wohl nur vor-

1 Krua: Dtsch. Z. Chir. 212, 5 (1928).

2 Dacas u. EaToN: Amer. J. Physiol. 106, 299 (1933).

3 BatLEY u. HorraX: Arch. of Neur. 13, 423 (1925).

4 GreEELEY: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 32, 1070 (1935).

5 Kepinov: C.r. Soc. Biol. Paris 116, 833 (1934).

6 RusseLL u. Cori: Amer. J. Physiol. 119, 167 (1937).

7 Sarro: Fol. endocrin. jap. 1, 35 (1934).

8 Fugmmoro: Fol. pharmacol. jap. 15, 10 (1932).

® CorkIiLL, MArkS u. WHITE: J. of Physiol. 80, 193 (1933).
10 Prrrreps u. RoBB: Amer. J. Physiol. 109, 82 (1934).

11 BeNNETT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 277 (1934).

12 RUssELL u. BENNETT: Amer. J. Physiol. 118, 196 (1937).
13 KATER: Acta brev. neerl. Physiol. ete. 7, 117 (1937).

14 Frrz-GERALD, Laszr u. VERzAR: Pfliigers Arch. 240, 619 (1938).
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getduscht, wihrend in Wirklichkeit, wie der Ablauf der Blutzuckerkurve nach
intravenoser Belastung zeigt, die Zuckertoleranz herabgesetzt ist. Fir die
Zuckerausscheidung im Harn ist dabei aber wieder bedeutungsvoll und die Be-
urteilung der Toleranz komplizierend, daBl nach LuckE?! und nach RUSseLL und
Cori1? die Nierenschwelle fiir Zucker beim hypophysenlosen Tier heraufgesetzt
ist, so daB trotz erhohter Blutzuckerreaktion weniger Zucker im Harn erscheint.

Hier sei noch angefiigt, da nach HimsworRTH und ScoTT (1938)3 bei normalen
Kaninchen sich Glucosetoleranz und Insulinempfindlichkeit durch verschieden-
artige (kohlehydratarme und kohlehydratreiche) Ernidhrung verindern lassen.
Die Hypophysektomie der Versuchstiere bringt diese Unterschiede zum Ver-
schwinden.

Weitere Untersuchungen beschéftigen sich mit der Verdnderung der Glykogen-
bestinde des hypophysenlosen Tieres durch Glucosezufuhr.

Beim Kaninchen besteht nach intravendser Zuckerzufuhr im Hunger nach
CorE (1937)* kein sicherer Unterschied in der Ablagerung von Leberglykogen,
wenn man den niedrigeren Ausgangswert der hypophysektomierten Tiere in
Rechnung stellt; Cope folgert daraus, dal kein Grund besteht, die Ausnutzung
intravenos injizierter Glucose bei hypophysektomierten Kaninchen als vermindert
anzusehen. Wohl ist nach Copk die Leberglykogenbildung und der Blutzucker-
anstieg im Gefolge einer intravendsen Milchsdureinjektion verlangsamt, die
Lactatausnutzung also vermindert.

Bei der hungernden hypophysektomierten Ratte fanden PHILIPPS und RoBB
(1934)° eine verminderte Leberglykogenablagerung nach Fiitterung von Glucose.
Die operierten Tiere hatten nach 4 Stunden nur 7—11% der resorbierten Glucose
als Glykogen deponiert gegeniiber 18% bei den Kontrollen; fiir das Muskel-
glykogen betrugen die entsprechenden Werte 0,21 bzw. 0,65%. Dieselben Unter-
schiede hatten auch RuUssELL und BENNETT (1937)¢ bei Ratten, denen Stirke
verfiittert wurde. Zum groBen Teil, wenn auch nicht vollstindig, lassen sich
diese Unterschiede nach RUsseELL und BENNETT durch die niedrigen Hunger-
ausgangswerte und durch die erniedrigte Resorption aus dem Darmkanal der
operierten Tiere erkliren.

I1. Verhalten der hypophysenlosen Tiere gegen die Adrenalinhyperglykdimie.

Nicht minder widerspruchsvoll als die Frage der Zuckertoleranz erscheint
auch die Frage, wie die Hypophysektomie die Adrenalinwirkung beeinfluf3t.
AscENER? machte bereits 1912 die Feststellung, daf eine Adrenalininjektion bei
seinen hypophysenlosen Hunden nach viertigigem Fasten keine oder nur eine
viel geringere Glykosurie hervorruft als bei Kontrolltieren. Auch die Harnstick-
stoffausscheidung und die Adrenalinnebensymptome (Zittern, Ubererregbarkeit,
Unruhe, Polyurie, Polydipsie, Pupillenverinderungen usw.) sind unter diesen
Bedingungen bei den hypophysenlosen Tieren geringer. Sarro und SarkAaMoTO
erhoben 1923 diesen Befund am Kaninchen. Die gleichen Versuche wurden 1931
von BrAI1ER® wiederholt und dahin erweitert, daBl hypophysenlose Hunde sowohl
nach 4tégigem als awch nach 18stiindigem Fasten untersucht wurden. Dabei
ergab sich ein grundlegender Unterschied insofern, als nach 4tigigem Hungern

! Lucke: Erg.inn. Med. 46, 94 (1934).

* RUssELL u. Cori: Amer. J. Physiol. 119, 167 (1937).

3 HivswortH u. Scorr: J.of Physiol. 91, 447 (1938).

4 Corr: J. of Physiol. 88, 401 (1937).

S PuiLreps u. RoBB: Amer. J. Physiol. 109, 82 (1934).

¢ RussELL u. BENNETT: Amer. J. Physiol. 118, 196 (1937).
7 AscHNER: Pfligers Arch. 146, 1 (1912).

8 Brater: C.r. Soc. Biol. Paris 108, 491 (1931).

3%
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Tabelle 4. Adrenalinblutzuckersteigerungnach4tiagigem Hungern. (Nach Braier.)

Nach
. . Vor der
Mittelwert: % v R
1ttelwerte 1n Mg von Injektion 1/2 1 1 i 2 3 6 Std.
: ‘

5 hypophysenlosen Hunden . . . . . . . 89 107 122 117 97 82
5 Kontrollhunden. . . . . . . . . . .. 128 154 | 161 155 | 134 | 120
Adrenalinblutzuckersteigerung nach 18stiindigem Fasten:

Nach
. . N Vor d
Mittelwerte in mg% von In(j)gktie;n " i " . . ‘ 5 ! 5 st
6 hypophysenlosen Hunden . . . . . . . 93 | 154 | 120 | 101 | 90 | 92
6 Kontrollhunden. . . . . . . . . . . 114 162 | 134 | 119 | 118 | 116

eine Verminderung der Hyperglykimie bei den operierten Tieren auftrat, wihrend
nach 18stiindigem Fasten die hypophysenlosen Hunde mit einer Verstirkung
ihrer Glykimie nach langsamer intravendser Injektion von 0,05 mg Adrenalin
pro kg Korpergewicht reagierten. Hiufig folgte der Blutzuckersteigerung eine
tédliche Hypoglykémie.

Die Ausscheidung von Stickstoff und Kreatinin im Harn, die bei den hypo-
physenlosen Tieren im Hunger ohnehin schon gegeniiber den Kontrolltieren ver-
mindert ist, sank nach Adrenalinzufuhr nach 4tégigem Hungern bei beiden
Kategorien ab, bei den hypophysenlosen aber stirker als bei den Kontrollen.

Ahnliche Feststellungen machten Houssay und b1 BENEDETTO (1932)! an
Kréten; nach Injektion einer hohen Adrenalindosis stieg der Blutzucker bei den
Kontrollen von 56 auf 109 mg%, bei den hypophysenlosen von 43 auf 80, bei
den Tieren mit isolierter Entfernung des Vorderlappens von 42 auf 74 mg%.
Vorderlappen- (und in geringerem Grade auch Hinterlappen-) Einpflanzung ver-
mag die Verminderung der Ansprechbarkeit auf Adrenalin auszugleichen. Die
gleichen Autoren berichteten 19342, dal bei Hunden die vorausgehende Injek-
tion von hohen Vorderlappenmengen an mehreren Tagen sogar die hyper-
glykdmische Reaktion auf Adrenalin bei hypophysenlosen Hunden zu steigern
vermag. LuckE, HEYDEMANN und HECHLER (1933)3 finden, dafl die Adrenalin-
hyperglykimie (nach intramuskulirer Injektion) bei nichtfastenden, hypophysen-
losen Hunden groBer ist als bei normalen Kontrolltieren, wie es auch BRAIER
fiir kurzfastende Tiere angibt. Da aber die Nierenschwelle fiir Zucker bei den
operierten Tieren erheblich heraufgesetzt ist, wird weniger Zucker ausgeschieden
als bei normalen Tieren. Denselben Befund einer erhdhten Nierenschwelle nach
Hypophysektomie erhoben Russerr und Corr (1936)* bei der Ratte, wihrend
sie allerdings die Adrenalinhyperglykdmie nach subcutaner Injektion geringer,
nach intravendser Injektion gegeniiber den Kontrollen unveréindert fanden. Da
auch die sonstigen Unterschiede im Verhalten des hypophysenlosen Tieres nach
Adrenalinzufuhr (Muskelglykogen, Hexosemonophosphat, Zuckerutilisation) im
Sinne einer geringeren Wirkung nur nach subcutaner, nicht nach intravendser
Zufuhr auftreten, schlieBen RussiLrL und Cori, daB diese Unterschiede nicht
dem Adrenalin selbst, sondern einer verminderten Resorption des Adrenalins
aus dem Unterhautzellgewebe des hypophysenlosen Tieres zuzuschreiben sind,
wobei die Erniedrigung des Blutdruckes, die Verschlechterung der Zirkulation

1 Houssay u. pI BeENEDETTO: C.T. Soc. Biol. Paris 111, 472 (1932).
2 Houssay u. pI BENEDETTO: C.r. Soc. Biol. Paris 114, 82 (1933).
3 Lucke, HEYDEMANN u. HECHLER: Z. exper. Med. 87, 103 (1933).
¢ RusserL u. Cori: Amer. J. Physiol. 119, 167 (1936).
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und die Erniedrigung des Stoffwechsels dieser Tiere beteiligt sein mogen. Den
gleichen Standpunkt nehmen auch HEINBACHER .und WEICHSELBAUM (1938)!
ein, die nach intraperitonealer Injektion von Adrenalin bei hypophysenlosen
Hunden keinen Unterschied im Blutzuckeranstieg gegeniiber den Kontrollen
feststellten.

Beim Kaninchen, das nach der Hypophysektomie besonders leicht mit einer
Hypoglykimie reagiert, sahen CorkiLL, MARKS und WHITE (1934)% nach sub-
cutaner Injektion von Adrenalin eine verminderte hyperglykdmische Reaktion
auftreten, und zwar besonders bei den Tieren, die auch eine abnorme Insulin-
empfindlichkeit und eine erh6hte Zuckertoleranz zeigten. Die Hohe der Glykogen-
vorrite ist bei diesem Verhalten aber nicht mafBgebend, da es auch nach vorauf-
gehender Zuckerfiitterung beobachtet wurde, wie auch schon Houssay und
Mazzococo?® gezeigt hatten. Die englischen Autoren nehmen daher eine abnorme
Resistenz der Glykogenreserven gegen Adrenalin an. Umgekehrt stellten CoPE
und Marks (1935)% nach Hypophysenvorderlappenzufuhr die héchste Adrenalin-
wirkung fest, die je festgestellt werden konnte, so daB auch diese Autoren zu
dem Ergebnis gelangen, dal nach der Hypophysektomie das Leberglykogen
resistent gegen Adrenalin wird. Diesen Befund hatten frither auch schon Frucs,
GREINER und Loewr (1934)% sowie spiter K&pinov (1937)¢ erhoben, die fest-
stellten, da3 bei hypophysektomierten Froschen die Zuckerbildung aus Leber-
glykogen vermindert ist, wenn man die Lebern mit oder ohne Adrenalin durch-
strémt. (Vgl. dazu auch die Ausfithrungen des vorangegangenen Kapitels:
Unabhéngigkeit der Hypoglykdmie von Schilddriise und Pankreas).

Aber auch das Muskelglykogen scheint, wenigstens beim Hund, der mobili-
sierenden Wirkung des Adrenalins groBeren Widerstand entgegenzusetzen, wenn
die Hypophyse fehlt. So stellten CHAIROFF, REICHERT, READ und MATTHES
(1935)7 fest, daBl bei hypophysektomierten Hunden der Blutmilchsiureanstieg
nach Adrenalininjektion geringer ist als bei Kontrolltieren. Da die Blutmilch-
sdure in erster Linie aus dem Muskelglykogen stammt und in der Leber wieder
zu Zucker aufgebaut wird, halten CHAIKOFF und Mitarbeiter die verminderte
Adrenalinhyperglykdamie nach Hypophysektomie fiir die Folge einer verminderten
Muskelglykogenmobilisierung, welche die Leber nicht mit gentigender Milchséure
zum Zuckeraufbau versorgen lafit. Eine Bestidtigung dieser Ansicht bietet eine
Arbeit von Marks (1936)8, der die folgende Tabelle entnommen ist:

Tabelle 5. Blutmilchsdure bei Katzen nach subcutaner Injektion von 0,2 mg
Adrenalin.

3 hypophysektomierte 4 Katzen, die HVL.-
Katzen 9 normale Katzen Extrakt erhielten

34 25 44 46

Zeit in Stunden . . . . . 0 1 2 0 1 2 0 1 2
Milchséure in mg% . . .| 11

Wie aus der Tabelle hervorgeht, ist schon der Ruhemilchsiuregehalt der
Katze nach der Hypophysektomie niedriger. Direkte Bestimmungen bei evisce-
rierten Katzen ergaben, dal der Muskelglykogengehalt nach der Hypophysekto-

1 HEINBACHER u. WEICHSELBAUM: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 37, 527 (1938).
2 CorkiLL, MARKS u. WHITE: J. of Physiol. 80, 193 (1934).

3 HoussaY u. Mazzocco: C.r. Soc. Biol. Paris 114, 722 (1933).

4 Cope u. Marks: J.of Physiol. 83, 157 (1935).

5 FrucH, GREINER u. LoEwr: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 177, 167 (1935).

¢ Kgpinov: C.r. Acad. Sci. Paris 204, 1218 (1937).

7 CHAIKOFF, REICHERT, READ u. MATTHES: Amer. J. Physiol. 113, 306 (1935).
8 Marks: J. of Physiol. 86, 38 P (1936).
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mie nicht nur von vornherein héher ist, sondern auch nach Adrenalininjektion
weniger abnimmt als bei den nichtoperierten Kontrolltieren.

Eine Beziehung zwischen Adrenalin-Blutzuckerreaktion und Leberglykogen
wird von BacEmMAN und ToBy (1936)! angenommen. Sie fanden, dal gut
gefiitterte, hypophysektomierte Kaninchen mit einer unregelméafBigen Blut-
zuckersteigerung auf die subcutane Injektion von Adrenalin reagieren, dall
sie aber eine vollig normale Hyperglykdmie zeigen kénnen, wenn das Leber-
glykogen hoch ist. LaBt man die hypophysenlosen Tiere aber 15 Stunden
fasten, so sinkt ihr Leberglykogen, und die Adrenalinreaktion wird sehr gering.
Aber auch die Mobilisation des Muskelglykogens unter der Adrenalinwirkung
scheint nach diesen Autoren bei hypophysenlosen Tieren vermindert zu sein.
Auch hypophysenlose Ratten reagieren nach Corrip, THoMPSON und ToBY (1936)2
auf intraperitoneale Adrenalininjektionen mit einer verminderten Hyperglykimie
und einer verminderten Mobilisierung ihres Muskelglykogens. Vorhergehende Be-
handlung mit Vorderlappenextrakten stellt die normalen Verhéltnisse wieder her.

Eine besondere Reaktionsweise auf Adrenalin zeigen infantile Kaninchen.
Auf geringe Adrenalindosen reagiert das normale, infantile Kaninchen mit einer
Erhéhung des Blutzuckers und des Leberglykogens, die beim hypophysekto-
mierten infantilen Kaninchen nach Cope (1937)% ausbleibt. Nach subcutaner
Adrenalininjektion ist nach CoPE und THOMPSON (1937)* der Anstieg der Blut-
milchsiure beim hypophysektomierten, infantilen Tier nicht geringer, sondern
bewegt sich innerhalb der Grenzen der Kontrolltiere. Auch bei hungernden,
infantilen, hypophysenlosen Kaninchen, deren Blutzucker auf 40 mg % abgesunken
war, wurden noch normale Milchsdurewerte gefunden. Die Autoren ziehen daraus
den Schluf}, daBl zwar die Wirkung des Adrenalins auf die Milchsidurebildung
nach der Hypophysektomie nicht gestort ist; da aber der Blutzuckeranstieg
und der Anstieg des Leberglykogens nach Adrenalin trotz der Erhohung der
Blutmilchsiure nicht gesteigert sind, ist nach CoPE und THOMPSON eine Storung
in der Utilisation der Milchsiure beim hypophysenlosen Tier anzunehmen.

II11. Verhalten der hypophysenlosen Tiere gegen sonstige blutzuckersteigernde Phar-
maca und Eingriffe.

«) Morphin. Houssay und p1 BENEDETTO (1932)% fanden, dafl die Hyper-
glykdmie, welche im Gefolge von Morphininjektionen auftritt, bei hypophysen-
losen Kroten geringer ist als bei den Kontrolltieren. Einpflanzung von Vorder-
lappen, aber auch von Hinterlappen bei den hypophysenlosen Tieren steigert
dagegen die Morphinhyperglykimie auf das normale Maf. Bei Hunden lift
sich nach der Hypophysektomie nach b1 BENEDETTO DE SABELLI und DI BENE-
DETTO (1935)6 kein sicherer Unterschied in der Morphinwirkung vor und nach der
Hypophysektomie feststellen. Dagegen gelingt es nach Houssay und p1 BenE-
pETTO (1933)7, die Morphinhyperglykéimie erheblich zu steigern, indem man nor-
male Hunde einige Tage mit groBen Dosen eines Vorderlappenextraktes behandelt.

) Pilocarpin. Die Pilocarpinhyperglykimie ist nach KusuNokI und NAKA-
MURA (1934)8 bei hypophysenlosen Kaninchen geringer als bei den normalen
Kontrolltieren.

1 BacamaN u. ToBy: J.of Physiol. 87, 1 (1936).

2 Corrre, THomMPSON u. ToBy: J. of Physiol. 88, 191 (1936).

3 Core: J.of Physiol. 88, 401 (1937).

4 Cope u. THomPsON: J. of Physiol. 88, 417 (1937).

5 Houssay u. o1 Bexeperro: C.r. Soc. Biol. Paris 111, 472 (1932).

6 p1 BENEDETTO DE SABELLI u. DI BENEDETTO: C. r. Soc. Biol. Paris 120, 738 (1935).
7 HoussaY u. pr BENEDpETTO: C.r. Soc. Biol. Paris 114, 82 (1933).

8 KusuNOKI u. NARKAMURA: Klin. Wschr. 1934, 1832.
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y) Ather. Nach p1 BENEDETTO DE SABELLI und DI BENEDETTO (1935)! ist
der Blutzuckeranstieg wihrend der Athernarkose bei hypophysenlosen Hunden
abgeschwicht.

d) Parathormon. RipDLE und Dorrr (1934)% berichten, dafl hypophysenlose
Tauben auf Parathormoninjektionen nicht mehr den Blutzuckeranstieg der
normalen Kontrolltiere zeigen.

€) Glykokoll. Nach Rr (1931)3 ist der Blutzuckeranstieg nach intravendser
Injektion von 0,2 g Glykokoll bei hypophysenlosen Hunden héher als bei den
Kontrolltieren; das injizierte Glykokoll verschwindet dagegen etwas langsamer
aus der Blutbahn.

§) B-Avitaminose. Wihrend einer kiinstlich erzeugten B-Avitaminose fand
Braier (1931)4, daB bei den Kontrollhunden der Blutzucker von 124 mg% auf
rund 160 mg% anstieg, wihrend bei den hypophysenlosen Hunden der Anstieg
ausblieb.

») EinfluBl der Hypophysektomie auf den Pankreasdiabetes.

1. Allgemeines.

Eine besondere Bedeutung fiir das Verstindnis der Vorderlappenwirkung im
Kohlehydratstoffwechsel haben die Versuche erhalten, welche die Beeinflussung
des Pankreasdiabetes zum Gegenstand haben. Nach LoNG kann man die klas-
sischen Wirkungen der totalen Entfernung des Pankreas bei Hunden und Katzen
folgendermaflen formulieren:

1. Hyperglykdmie und Glykosurie auch im Hunger;

2. die anndhernd quantitative Ausscheidung zugefithrter Glucose und das
Unvermégen des respiratorischen Quotienten (R.Q.), nach einer solchen Glucose-
zufuhr iiber 0,71 zu steigen;

3. eine Erhéhung der Stickstoffausscheidung im Harn sowohl bei gefiitterten
als auch bei hungernden Tieren und die Ausbildung einer gewissen Konstanz
im Verhiltnis zwischen Harnzucker und Harnstickstoff bei Fleischfiutterung
und im Hunger; die GroBe dieses sog. D:N-Quotienten liegt bei ungefihr 2,8;

4. eine deutliche Steigerung im Ketonkérpergehalt des Blutes und Harnes,
hauptsichlich als Folge einer Erhohung des Fettumsatzes;

5. die schlieBliche Ausbildung einer schweren Acidosis und der Eintritt von
Koma und Tod, letzteres beim Hund meist nach 1—2 Wochen, bei der Katze
nach 5—6 Tagen.

Von Houssay stammt die Entdeckung, daf alle obengenannten Erscheinungen
des Pankreasdiabetes entweder aufgehoben oder doch weitgehend gemildert
werden, und daB die Versuchstiere am Leben bleiben, wenn man ihnen aufler
dem Pankreas auch die Hypophyse entfernt.

Bei der Krdite entwickelt sich nach Houssay und Brasorrr (1930)% nach der
Exstirpation des Pankreas ein intensiver Diabetes, der nach der vorausgehenden
Abtragung der Hypophyse oder auch nur des Hypophysenvorderlappens entweder
iiberhaupt nicht mehr zur Ausbildung kommt oder aber wenigstens erheblich
abgeschwiicht wird. Merkwiirdigerweise vermag bei der Kréte (dagegen nicht
beim Hunde) auch die Verletzung des Tuber cinerum die gleiche Abschwichung
des Pankreasdiabetes hervorzurufen. In fast allen Fillen — auch nach Tuber-
verletzung — vermag die Einpflanzung von Vorderlappen, zu einem geringeren

! p1 BENEDETTO DE SABELLI u. DI BENEDETTO: C.r.Soc. Biol. Paris 120, 738 (1935).
2 RIpDLE u. DoTTi: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 32, 507 (1934).

3 Re: C.r. Soc. Biol. Paris 109, 323 (1931).

4 Braier: C.r. Soc. Biol. Paris 108, 507 (1931).

5 Houssay u. Biasorrr: C.r. Soc. Biol. Paris 104, 407 (1930).
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MaB aber auch von Hinter- bzw. Zwischenlappen, den Diabetes wieder zum Er-
scheinen zu bringen bzw. zu verstirken. Daraus folgt nach Houssay und
Brasorri, dafl auch die diabetogene Wirkung des Tuber iiber die Hypophyse
verlauft, und daf} dariiber hinaus ein Antagonismus in der Funktion der Hypo-
physe und des Pankreas besteht.

Grundsitzlich die gleichen Befunde wurden von Houssay und Brasorrr
(1930)! bei Hunden erhoben, allerdings mit dem Unterschiede zur Kréte, daB
beim Hund die diabetischen Symptome meist nur geringer werden, aber nicht
véllig verschwinden.

In der Folge wurden diese Befunde von allen spiteren Autoren fiir alle bisher
untersuchten Tierarten bestéitigt, und zwar bei Hunden von LUCKE, HEYDEMANN
und BERGER (1934)2, BarNES und Reean (1933)3, Kfrinov (1934)4, Kurz,
SELYE, DENSTEDT, BACHMAN, THOMPSON und Corrip (1934)5, SoSKIN, ALLWEISS
und Conn (1935)¢, Cuatkorr, GiBBs, HoLroM und REICHERT (1936)7 und KARLIK
(1935)8; bei Katzen von Davis, CLEVELAND und Inaram (1935)° und Lowe und
LurEens (1936)1°; bei Affen von MAHONEY (1935)1*; bei Ratten von SHAPIRO und
Pinous (1936)12; bei Krdten von BRATER (1933)'® und Campos, CURUTCHET und
Lawarrt (1933)%4, bei Schlangen von Houssay und B1asortr (1933)1% und schlieBlich
bei Fischen von ORrias (1932)%6.

Nach Kfrivov (1934)Y7 bewirkt die Entfernung der Hypophyse weiter das
Verschwinden einer blutzuckersteigernden Substanz aus dem Blute, wie sie bei
pankreasdiabetischen Hunden angetroffen. wird. Vorderlappeninjektion 148t sie
wieder nachweisbar werden.

II. Einflufy der Hypophysektomie auf die pankreasdiabetischen Symptome im
einzelnen.

Hunde ohne Pankreas und ohne Hypophyse vermégen, wie alle Erfahrungen
gezeigt haben, ohne Insulin — gute Pflege und gute Fiitterung vorausgesetzt —
viele Monate zu iiberleben; ein hypophysen- und pankreasloser Affe lebte ohne
Insulin iiber 10 Monate (MAHONEY).

Hyperglykimie und Glykosurie sind vermindert. Gegeniiber einem Blut-
zucker von etwa 300 mg% beim pankreasdiabetischen Hund werden beim hypo-
physen- plus pankreaslosen Hund Blutzuckerwerte von 100—250 mg% an-
getroffen (Houssay und Biasorri). Dariiber hinaus entwickelt sich leicht —
insbesondere im Hunger — eine Hypoglykimie, die auf Zuckerzufuhr gebessert
werden kann, oft aber auch tédlich endet (Abb. 14).

1 Houssay u. Biasorrr: C.r. Soc. Biol. Paris 105, 121 (1930).

2 Lucke, HEYDEMANN u. BErRGER: Z. exper. Med. 90, 120 (1933); 92, 711 (1934).

3 BarnEs u. Recan: Endocrinology 19, 522 (1933).

¢ Kxpinov: C.r. Soc. Biol. Paris 116, 145 u. 833 (1934).

5 Kurz, SELYE, DENSTEDT, BACHMAN, THOMPSON u. CoLLrp: Amer. J. Physiol. 109, 66
(1934).

8 Soskin, ALLwEISS u. CouN: Amer. J. Physiol. 109, 155 (1934).

7 CHATROFF, G1BBS, HOLTOM u. REICHERT: Amer. J. Physiol. 116, 543 (1936).

8 KarLik: Z. exper. Med. 98, 314 (1936).

9 Davis, CLEVELAND u. INgrAM: Arch. of Neur. 33, 592 (1935).

10 T.ong u. LUkENS: J. of exper. Med. 63, 465 (1936).

11 MaroNEY: Amer. J. Physiol. 113, 94 (1935).

12 SHAPIRO u. PIiNcUs: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 416 (1936).

13 Brater: C.r. Soc. Biol. Paris 114, 80 u. 1209 (1933).

14 Campos, CurUTCHET u. LANArI: C.r. Soc. Biol. Paris 113, 467 (1933).

15 Houssay u. Brasorrt: C.r. Soc. Biol. Paris 114, 469 (1933).

16 Orrias: Biol. Bull. 63, 477 (1932).

17 Kfirinov: C.r. Soc. Biol. Paris 116, 145 (1934).
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Die Insulinempfindlichkeit ist gesteigert (LuckE und Mitarbeiter), doch werden
nach CHaikorr, GiBBs, HorToMm und REICHERT! die Tiere mit etwas Insulin
besser am Leben gehalten als ohne es.

Die Glykosurie, die im gewoéhnlichen Pankreasdiabetes bei der iiblichen
Fiitterung 2—4 g pro kg in 24 Stunden betrigt, geht nach der zusitzlichen
Hypophysektomie beim Hund auf weniger als 1 g herab, um im Hunger meist
nach wenigen Tagen vollig zu verschwinden; beim Affen fehlt sie véllig (MamO-
NEY?).

Zugefiihrter Zucker wird vom Hund nicht mehr quantitativ, sondern nur
zu einem Bruchteil oder iiberhaupt nicht ausgeschieden. Der respiratorische

Quotient steigt dabei an, mitunter

0 BE s B e B w0 g £ um ebensoviel wie beim normalen
e Hund [Biasortr (1934)3; Abb. 15].
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Abb. 14. Ausgleich und Uberkompensation eines schweren
Pankreasdiabetes mit Tod im hypoglykdmischen Shock -

ten bei einem Hund ohne Hypophyse und ohne

Pankreas nach intravendser Zufuhr von 1 g
Glucose pro Kilogramm Ko6rpergewicht.

vor der Exstirpation des Pankreas.

;ZZ;} DiGt Abb. 15. Verhalten des respiratorischen Quotien-

durch operative Entfernung des Hypophysenvorderlap- - nach der Exstirpation des Pankreas.
pens beim Hund. [Nach LUCKE, HEYDEMANN u. BERGER: [Nach Biasorti: C. r. Soc. Biol. Paris 116, 898
Z. exper. Med. 92, 711 (1934).] (1934).]

Die Zuckertoleranz nach intravendser Zuckerzufuhr ist gegeniiber dem nur
pankreasexstirpierten Hund erh6ht, wenn sie auch gegeniiber dem normalen
Hund vermindert bleibt [BARNES und REGaN (1933)4, Brasorrr (1934)%]. Das-
selbe gilt fir den Affen (MAHONEY?).

Dagegen fanden Soskin, MirsKy, ZIMMERMANN und HELLER (1936)°, daB
der Ablauf der Zuckertoleranzkurve von der Hoéhe des Ausgangsblutzuckers
abhingt. Bei pankreas- plus hypophysenlosen Hunden erhielten sie véllig normale
Toleranzkurven nach intravenéser Zufuhr von 1,75 g Glucose pro kg Hund —
also einer verhiltnismiBig hohen Menge —, vorausgesetzt, daB der Ausgangs-
blutzucker durch gute Fiitterung hoch und dem eines diabetischen Tieres ent-
sprechend war. Bei niedrigem Ausgangsblutzucker dagegen klettert der Blut-
zucker zunichst auf die gleiche Hohe wie nach hohem Ausgangswert und hat
dann weiterhin den gleichen Verlauf (vgl. Abb. 16).

LoneG (1936)8 fand bei hypophysen- und pankreaslosen Katzen mit hohem
Ausgangsblutzucker durchaus anormale Toleranzkurven, wenn sie auch nicht
eine so hochgradig diabetische Verlaufsform hatten wie die von nur pankreas-

1 CHAtkOFF, GieBS, HoLTOM u. REICHERT: Amer. J. Physiol. 116, 543 (1936).
2 MaHONEY: Amer. J. Physiol. 109, 473 (1934).

3 Brasorri: C.r. Soc. Biol. Paris 116, 898 (1934).

4 BarNES u. Recan: Endocrinology F¥¢, 522 (1933).

5 SoskiN, Mirsky, ZIMMERMANN u. HELLER: Amer. J. Physiol. 114, 648 (1936).
¢ Lowna: Harvey Lectures 1936/37, 194.
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exstirpierten Tieren. Bei doppelt operierten Tieren mit niedrigem Ausgangsblut-
zucker dagegen wurden hiufig normale Kurven beobachtet. Abweichend davon
beobachtete REID (1937), dall bei doppelt operierten Katzen die Glucosetoleranz
eher noch geringer ist als bei nur pankreaslosen Tieren, wobei er die Technik
der Dauerinfusion anwandte.

Entsprechend der verringerten Zuckerausscheidung im Harn ist auch die
N-Ausscheidung im Harn im Hunger verringert [Lone¢ und LukEexs (1936)2
bei der Katze], der D:N-Quotient ist auf 0,7—1,85 erniedrigt [Houssay und
Brasorrr (1930)2].

Die Ketonkérperausscheidung ist nach der zusitzlichen Hypophysektomie
auf !/;—1/, der Werte der nur pankreasdiabetischen Hunde vermindert, parallel
mit einer entsprechenden Senkung der Blutketonkiorperwerte [RierTr (1932)4].

Leber- und Muskelglykogen der doppelt operierten Hunde kénnen nach
HoussaY und BrasorT1 (1933)° in normaler Hohe gefunden werden, und auch
Corrrp (1935)% und CHAIKOFF, GiBes, HorToM und REICHERT? fanden fiir das

650
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Abb. 16. Dextrosetoleranzkurven zu verschiedenen Zeiten bei einem hypophysektomierten und pankreatek-
tomierten Hund, welche den EinfluB der Hohe des Ausgangsblutzuckers auf den Ablauf der Toleranzkurve
zeigen. Der Ausgangsblutzucker fiir die Kontrollkurven 4 und C lag auf der fiir dieses Tier gewéhnlichen
Hohe, nachdem es gut gefiittert war. Vor Beginn des Versuchs entsprechend Kurve B hatte das Tier ge-
hungert, bis der Blutzucker auf 100 mg% heruntergegangen war.
[Nach SOSKIN, MIRSKY, ZIMMERMANN u. HELLER: Amer. J. Physiol. 114, 648 (1936).]

Leberglykogen einen wesentlich héheren Wert als bei den nur pankreasdia-
betischen Hunden.
Nach SHORR, RICHARDSON und SWEET (1936)8 ist der Quotient

Mol verschwunde Milchséure
Mol oxydierte Milchséure

3

der im isolierten Skeletmuskel des normalen Hundes im Mittel 4,3 betrigt,
beim pankreasdiabetischen Hund auf 1,0 erniedrigt. Beim pankreas- plus
hypophysenlosen Hund steigt er wieder an auf 4,1. Diese Anderungen weisen
eine gewisse Parallele auf zu den Anderungen des respiratorischen Quotienten
des excidierten Skeletmuskels, der beim normalen Hund nach Lactatzusatz 0,91

! Reip: J. of Physiol. 89, P (1937).
2 LoNc u. LURENS: J. of exper. Med. 63, 465 (1936).
3 Houssay u. Biasorri: C. r. Soc. Biol. Paris 104, 407 (1930); 105, 121 (1930).
4 RierTI: J. of Physiol. ¥%¥, 92 (1932).
Houssay u. Brasorrr: Zit. nach Houssay: New England J. Med. 1936.
Corrrp: J. amer. med. Assoc. 104, 827 u. 916 (1935).
Craikorr, GiBBs, HoLToM u. REicHERT: Amer. J. Physiol. 116, 543 (1936).
SHORR, RICHARDSON u. SWEET: Amer. J. Physiol. 116, 142 (1936).
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betriagt, beim pankreaslosen Hund auf 0,78 erniedrigt ist und beim doppelt
operierten Hund auf 0,86 ansteigt.

Fiir die iibrigen Tiere sind die Ergebnisse grundsitzlich die gleichen, wenn
auch im einzelnen gewisse quantitative Abweichungen vorkommen.

Bei der Katze betrigt die mittlere Uberlebensdauer der pankreaslosen Tiere
nach Loxe (1936)! 5,3 Tage, der pankreas- plus hypophysenlosen Tiere 22 Tage.
Wiéhrend pankreasdiabetische Katzen gewohnlich im Sdurekoma zugrunde gehen,
kommt diese Komplikation bei doppelt operierten Tieren nach Loxe iiberhaupt
nicht vor, vielmehr ist bei diesen die Todesursache gewshnlich Hypoglykimie
bzw. Untererndhrung.

220 —
it

780

-0

2
7
2
2
7
)
7

760
7401

AL o)
s

§m: § §
S w| N §
oo\ N Q
wl 2 N %f

20+
It
4NN LB AN | Pk ) I
6 JEI6I ILI69 J1T69 7J68 9T 69 1369 912769 9
7 2 J ¥ 5 2 7 6  9lage

Abb. 17. EinfluB der Hohe der EiweiBfiitterung auf den Blutzucker des hypophysen- plus pankreaslosen Hundes.

Die Pfeile bezeichnen die Tage, an denen das Tier gefiittert wurde, bzw. die Mahlzeiten. Die schraffierten

Streifen bedeuten eine verkiirzte Darstellung der Nachtperioden zwischen 21 und 9 Uhr. An den Fiitterungs-

tagen wurde gegeben: 1. Tag: 400 g mageres Fleisch, 60 g Rohrzucker, 120 g rohes Pankreas. 3. Tag: 378 g

Eiweil in Form von magerem Fleisch. 5. Tag: 168 g EiweiB. 7. Tag: 90 g EiweiB. 8. Tag abends: Dasselbe
wie am 1. Tag. [Nach SOSKIN, MIRSKY, ZIMMERMANN u. CROHN: Amer. J. Physiol. 114, 110 (1936).]

Diese Tiere ohne Pankreas und ohne Hypophyse zeigen aber ein bemerkens-
wertes Verhalten insofern, als der Ausfall der beiden Driisen sich in hohem Ma@e
zu kompensieren vermag, obschon diabetische Symptome meist angetroffen
werden, zumal bei gut gefiitterten Tieren. Die Tiere sind jedoch keineswegs
»geheilt. So hat das pankreas- plus hypophysenlose Tier mit dem nwr hypo-
physektomierten Tier die Insuliniiberempfindlichkeit und die Erscheinungen des
mangelhaften Zuckernachschubs gemein. Im Hunger oder nach geringen Insulin-
dosen gerit es leicht in hypoglykdmische Krimpfe, in denen es zugrunde geht,
wenn nicht rechtzeitig Zucker zugefithrt wird. Umgekehrt ruft Vorderlappen-
extraktzufuhr beim pankreas- plus hypophysenlosen Tier wieder die alten,
schweren Erscheinungen des reinen Pankreasdiabetes hervor (vgl. dazu den Ab-
schnitt iiber die diabetogene Wirkung des HVL.).

Von besonderem Interesse sind in diesem Zusammenhang Versuche von
SoskIN, MIRSKY, ZIMMERMANN und CROEN (1935)2, welche zeigen, welche Schwan-
kungen der Blutzucker dieser Tiere innerhalb kurzer Zeitriume aufweisen kann,
und mit welcher Schnelligkeit diese Verdnderungen vor sich gehen (Abb. 17).

! LoNG: Harvey Lectures 1936/3%, 194.
? SoskiN, MIRSKY, ZIMMERMANN u. CROHN: Amer. J. Physiol. 114, 110 (1936).
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In diesen Versuchen wurden die Tiere nur jeden 2. Tag, und zwar mit abnehmen-
den Fleischmengen, gefiittert. Auf jede Fiitterung reagierten sie prompt mit
einem Blutzuckeranstieg, auf jedes kurz dauernde Fasten mit einer Hypoglyk-
dmie, die wesentlich schneller eintrat als bei den nur hypophysenlosen Tieren
und damit die tiefgreifende Stérung aufzeigt, welche — trotz der anscheinenden
Besserung des dufleren Bildes — doch noch im Kohlehydratstoffwechsel dieser
Tiere weiter bestand.

II1. Beteiligung von Schilddriise und Nebennieren an der Abschwichung des Pan-
kreasdiabetes durch die Hypophysektomie.

Ebenso wie die Senkung des Blutzuckerspiegels nach der gewshnlichen Hypo-
physektomie bzw. wie die Neigung der hypophysenlosen Tiere zu hypoglyk-
dmischen Zustédnden die Frage auftauchen lieflen, ob der EinfluBl des Hypophysen-
vorderlappens hierbei ein direkter ist oder auf dem Umwege iiber die Atrophie
zwischengeschalteter und von ihm beherrschter Blutdriisen verliuft, so ist diese
Frage auch fiir die Abschwichung der pankreasdiabetischen Symptome des
hypophysenlosen Tieres behandelt worden, und hier ist in erster Linie die
Nebennierenrinde in Betracht gezogen worden.

Was zunéchst die Schilddriise anlangt, so hat nach Ywriarr (1930)! die
Thyreoidektomie keinen Einflull auf die pankreasdiabetischen Erscheinungen
von Hunden. DomaN und LukEexns (1938)% fanden eine geringe Abschwichung
der pankreasdiabetischen Symptome der Katze nach der Thyreoidektomie, so
daf} sie auf eine nur relativ geringe Bedeutung der Schilddriise schlieBen. Das
wird auch durch weitere Befunde von LUKENS und Domax (1940)3 bestitigt,
in denen nur die Zufuhr von Vorderlappenextrakten, aber nicht die Fiitterung
mit Schilddriise imstande war, den latenten Diabetes partiell pankreatektomier-
ter Katzen zu verschlimmern.

Eine besondere Diskussion ist um die Frage entstanden, welche Rolle der
Nebenniere bei der Abschwichung des Pankreasdiabetes durch die Hypophysekto-
mie zukommt, da auBer der Schilddriise vor allem auch die Nebennieren einer
bedeutenden Atrophie verfallen. Das Nebennierenmark spielt dabei allerdings
keine Rolle [s. u. a. LELoIR (1934)%, Lona (1937)5]; die gegenteilige Annahme
von LuckE und Mitarbeitern findet heute eine andere Erklirung (s. den Abschnitt
iiber das kontrainsulire Hormon).

Dagegen wird von Loxe und LUkENs® der Nebennierenrinde eine maf-
gebliche Rolle zugewiesen. In den Versuchen dieser Autoren hatte die Adrenal-
ektomie von Katzen, die mit Cortin behandelt wurden, einen dhnlich giinstigen
EinfluB auf Uberlebensdauer und Milderung der diabetischen Symptome wie die
Hypophysektomie. Die mittlere Uberlebensdauer der pankreatektomierten plus
adrenalektomierten Katzen war 3mal so lang wie die der nur pankreatektomierten,
und die Zucker-, Stickstoff- und Ketonkérperausscheidung im Harn erfuhr die
gleiche Milderung wie nach der zusétzlichen Hypophysektomie. Weiterhin lie$3
sich auch bei partiell pankreatektomierten jungen Ratten die Zuckerausscheidung
im Harn durch Adrenalektomie zum Verschwinden bringen. Lone kommt daher
zu dem Ergebnis, daB ,,Hypophysektomie und Adrenalektomie eine Besserung
des Pankreasdiabetes im gleichen Ausmaf und wahrscheinlich durch Beeinflussung

1 Yriart: C.r. Soc. Biol. Paris 105, 128 (1930).

2 DoHAN u. LUkENS: Amer. J. Physiol. 122, 367 (1938).

3 LukEeNs u.DorAN: Verh. Amer. Physiol. Kongr. 1940 in: Amer. J. Physiol. 129, 408 (1940).
4 Leromr: C.r. Soc. Biol. Paris 117, 459 (1934).

5 LonG: Harvey Lectures 1936/37.

¢ LonG u. Lukens: J. of exper. Med. 63, 465 (1936).
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ghnlicher Prozesse hervorrufen‘. Als diesen ProzeB sieht er an, daBl der HVL.
seine Stoffwechselwirkungen mittels des corticotropen Hormons tiber die Neben-
nierenrinde entfaltet, und daB der Wegfall der Nebenniere die Stoffwechselwirkung
dieses Vorderlappenhormons unwirksam macht.

Gegen die Loneschen Ergebnisse, die vornehmlich an der Katze gewonnen
wurden, haben insbesondere Houssay und LELoIr auf Grund von Versuchen am
Hund Stellung genommen. Weder Cortin noch irgendeine bekannte Neben-
nierensubstanz haben nach Houssay diabetogene Eigenschaften. LeEwIS und
Turcartr (1933)! und Leroir (1934)2 haben weiterhin gefunden, daB} eine starke
diabetische Hyperglykdmie entsteht, wenn man Hunden zunéchst nur eine
Nebenniere und das Pankreas exstirpiert und sodann die zweite Nebenniere
entfernt und das Insulin entzieht. Demgegeniiber berichten aber ROGOFF,
Barnges, Scorr und FErrILL (1934)3, dall die einseitige Adrenalektomie nicht
nur die Insulinempfindlichkeit des Hundes erhoht, sondern auch die Zucker-
ausscheidung im Harn vermindert, wenn das Pankreas entfernt wird. Nach
Houssay und Briasortr (1936)¢ hat zwar die pankreas- plus nebennierenlose
Kréte einen niedrigen Blutzucker. Nach den gleichen Autoren (1938)5 erhilt
man aber eine starke diabetogene Wirkung, wenn man Kroten einen Vorder-
lappenextrakt injiziert, nachdem man ihnen zuvor Hypophyse, Pankreas und
Nebennieren entfernt hat. Bei Hunden, denen man das Pankreas bis auf 3—4 g
entfernt hatte und die einen normalen Blutzucker hatten, erzeugte die Injektion
von Vorderlappenextrakten auch dann diabetische Symptome (mit Glykosurie
und Hyperglykidmie bis 170 mg %, doch fehlen Angaben iiber eine Ketonkérper-
steigerung!), nachdem man ihnen zweizeitig beide Nebennieren entfernt hatte.
Dariiber hinaus besitzen nach den gleichen Autoren auch gereinigte Praparate
des corticotropen Hormons keine diabetogene Wirkung.

Demgegeniiber berichten aber neuerdings LowNe, KarziN und Fry (1940),
daB die Zufuhr von allerdings verhéltnisméBig hohen Mengen von Nebennieren-
rindenhormon nicht nur den Blutzucker von hungernden pankreas- plus hypo-
physenlosen Ratten auf ausgesprochen hyperglykiamische Werte steigert, sondern
daB auch gleichzeitig die Stickstoffausscheidung im Harn erheblich gegeniiber
den unbehandelten Kontrollen ansteigt (Tab. 6).

Tabelle 6. Wirkung von Nebennierenrindenextrakt und von Vorderlappen-
extrakt auf Blutzucker und Stickstoffausscheidung von hungernden, hypo-
physen- und pankreaslosen Ratten. (Nach Loxe, Karzix und FryS.)

Blutzucker ifﬁf;sgfgsfgg g
Beginn | Beginn | Ende Korpergewicht u. Stunde
Rfr?,e des der der |4 Stdn. |11 Stdn. i Nach- Bemerkungen
Hun- | Injek- | Injek- | spiter | spater . {9161" injek-
gers | tionen | tionen periode él?i’il)id.e tions-
mg% mg% mg% mg% mg% lp | periode
118 169 77 ‘ 153 273 ) 112 2,7 3,6 7,0 | Rindenextrakt 1cem stiind-
119 — 66 | 197 95 80 | 4,2 6,9 5,7 |lich zwischen der 6. und
129 | — 182 | 278 | 113 | — — 5,6 — | 12. Stunde des Hungerns
119 76 53 56 | — — 5,1 2,6 — | 1 cem Vorderlappenextrakt
' Shock | ’ 6 Stdn. nach Fastenbeginn

1 Lewts u. TurcaTTi: C.r. Soc. Biol. Paris 114, 403 (1933).

2 Leroir: C.r. Soc. Biol. Paris 117, 459 (1934).

3 RoGOFF, BARNES, ScOTT u. FERRILL: Amer. J. Physiol. 109, 84 (1934).
¢ HoussaYy u. Biasorri: C.r. Soc. Biol. Paris 123, 497 (1936).

5 HoussaY u. Brasortr: Verh. internat. Physiol. Kongr. Ziirich 1938.

¢ Long, KaTzin u. FrY: Endocrinology 26, 309 (1940).
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Uber das Verhalten der Ketonkorper werden keine Angaben gemacht. Die
Autoren schlieBen aus ihren Versuchen, ,,dafl einige der Stoffwechselstérungen
der hungernden, hypophysenlosen Ratte auf eine ungeniigende Versorgung mit
Rindenhormon zuriickzufiihren sind. Dieser Defekt fiihrt zu einem Unvermdogen
des Tieres, seinen Blutzucker mittels des Abbaues von Eiweil in normalen
Grenzen zu halten.

Wihrend die Injektion von Rindenextrakt in diesen Versuchen den Blut-
zucker und die Stickstoffausscheidung im Harn steigerte, bewirkte merkwiirdiger-
weise die Injektion eines rohen Vorderlappenextraktes bei dem Tier Nr. 119
(s. Tab. 6) den entgegengesetzten Effekt: Der Blutzucker fiel und ein hypo-
glykdmischer Shock trat ein, wahrend gleichzeitig die Stickstoffausscheidung
im Harn absank.

Im ganzen scheint aus diesen Versuchen hervorzugehen, dal der Nebennieren-
rinde bzw. dem corticotropen Vorderlappenhormon fiir die Manifestation des
Pankreasdiabetes eine gewisse Bedeutung zukommt.

0) EinfluB der Hypophysektomie auf den Phloridzindiabetes.

Die Hypophysektomie verdndert den Phloridzindiabetes in dhnlicher Weise,
wie sie den Pankreasdiabetes beeinfluft. Nach b1 BENEDETTO (1931)! ist die
Zuckerausscheidung im Harn von Kréten, denen die ganze Hypophyse oder
nur der Vorderlappen entfernt wurde, nach Phloridzingaben geringer als bei
normalen Kontrolltieren, oder sie fehlt iiberhaupt. Bei hypophysenlosen Hunden
fanden Houssay und Brasorrr (1930)2, daBl nach Phloridzinzufuhr im Hunger
bald der Tod eintritt, obschon die Zuckerausscheidung nur ein Drittel derjenigen
der Kontrollhunde betrigt und die Gewichtsabnahme geringer ist. Auch die
Harnstickstoffausscheidung ist geringer, der D:N-Quotient ist niedrig. Tuber-
schidigung oder Entfernung des Hinterlappens allein hatte keinen derartigen
Erfolg. Von 17 Hunden starben im Phloridzindiabetes im Hunger 14 im hypo-
glykdmischen Shock, meist nachdem am 3. Tag der Blutzucker unter 70 mg %

Tabelle 7. Blut- und Harnzuckerwerte sowie Harnstickstoffausscheidung im
Phloridzindiabetes beinormalen und bei hypophysenlosen Hunden im Hunger
und beiverschiedenartiger Erndhrung. [Nach Brasorti u. Houssay: J. of Physiol. 1%,

82 (1932).]
Hypophysektomiert XKontrollen
Versuchsbeginn' Versuchsende |} Versuchsbeginn | Versuchsende
1. Mittlere Blutzuckerwerte in mg%.
Im Hunger . . . . . . . . .. 98 67 113 104
Fleischfutterung . . . . . . . . 102 93 101 92
Zuckerfutterung . . . . . . . . 94 86 105 105
Fettfitterung . . . . . . . . . 88 56 112 120
2. Mittlere Harnzuckerausscheidung in g pro kg Hund und Tag.
Im Hunger.. . . . . . . . .. 0,68 2,00
Fleischfitterung . . . . . .. . . 3,30 4,22
Zuckerfitterung . . . . . . .. 2,56 4,23
Fettfitterung . . . . . . . .. 0,82 2,65
3. Mittlere Harnstickstoffausscheidung in g pro kg Hund und Tag.

Im Hunger . . . . . . . . .. 0,36 0,77
Fleischfutterung . . . . . . . . 1,37 1,56
Zuckerfitterung . . . . . . .. 0,30 0,76
Fettfitterung . . . . . . . . . 0,33 0,73

1 p1 BEneEDETTO: C.r. Soc. Biol. Paris 107, 1193 (1931).
2 HoussAy u. Biasorri: C.r. Soc. Biol. Paris 105, 126 (1930).
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abgesunken war. Werden die hypophysektomierten Tiere aber wahrend der
Phloridzinzufuhr gefiittert, so bleiben Hypoglykédmie und Tod aus, und die Zucker-
ausscheidung bleibt hoch [BrasorTr und Houssay (1932)']. Dabei erweisen sich
aber nur Fleisch- und Zuckerfiitterung als wirksam, wéihrend Fettfiitterung
die Hypoglykidmie und den Tod nicht zu verhiiten und die Zuckerausscheidung
nicht aufrechtzuerhalten vermag. Die Stickstoffausscheidung im Harn ist nur
bei Fleischfiitterung bei den hypophysenlosen und bei den Kontrollen gleich
hoch, bei Zucker- und Fettfiitterung und im Hunger dagegen bei den hypophysen-
losen auf die Hélfte der Kontrollwerte verringert.

Nach RierTI (1932)2 ist auch die Ketonkorperausscheidung im Harn unter
Phloridzinzufuhr bei den hypophysenlosen Hunden niedriger als bei den Kon-
trollen.

Tabelle 8. Harnketonkorperausscheidunginmg pro kg Hund und Tagim Phlorid-
zindiabetes bei normalen und hypophysenlosen Hunden im Hunger und bei
verschiedener Erndhrung. [Nach RierT1: J. of Physiol. 7%, 92 (1932).]

Hypophysenlos Kontrollen
Im Hunger . . . . . . . . .. 5 88
Fleischfiitterung . . . . . . . . 12 56
Zuckerfiitterung . . . . . . . . 18 35
Fettfitterung . . . . . . . . . 11 74

Aus diesem Verhalten schlieBen Brasorrr und Houssay?!, daB8 das hypo-
physektomierte Tier die Fihigkeit eingebiiit hat, endogenes Eiweil in Zucker
umzuwandeln.

Durch Injektion von Vorderlappenextrakten lassen sich bei den phlorid-
zinierten, hypophysenlosen Hunden alle Abweichungen vom Verhalten der
phloridzinierten, normalen Hunde wieder riickgéingig machen, d. h. Hypoglykimie
und Tod werden verhindert, die Glykosurie erreicht die normalen Werte, die
Ketonkorperausscheidung steigt, der Gewichtssturz wird erhéht; dagegen 148t
sich die Stickstoffausscheidung nicht immer auf das normale MaB steigern
[Houssay, Biasorri, p1 BENEDETTO und RrieTTT (1932)3].

e) Einflull der Hypophysektomie auf die Kohlehydratoxydation
und das Verhalten des respiratorischen Quotienten.

Die Beobachtung, da8 hypophysenlose Tiere zu hypoglykidmischen Zustinden
neigen, und daB8 der Pankreasdiabetes durch die zusitzliché Hypophysektomie
abgeschwidcht wird, weiter aber auch die noch zu besprechende Feststellung
einer diabetogenen Wirkung der Vorderlappenextrakte lieBen insbesondere die
Frage nach der Beeinflussung der Kohlehydratverbrennung durch den Vorder-
lappen akut werden. Diese Frage spielt ja, wie man weil3, in allen Erérterungen
der Regulation des Kohlehydratstoffwechsels und ihrer Stérungen, insbesondere
bei der Frage der Insulinwirkung und der Theorie des Diabetes, eine besondere
Rolle; kein Wunder also, dafl sie auch bei der Erérterung der Wirkung des
HVL. im Kohlehydratstoffwechsel bald eine wesentliche Bedeutung gewann.

Schon GREELEY (1934/35% und 1940)5 fand, daB der Glucosebedarf hypo-
physektomierter Kaninchen unverhéltnismifBig hoch ist, wie er durch Messung
derjenigen Menge von Glucose feststellte, die notwendig ist, um bei intravendoser

Biasortr u. Houssay: J. of Physiol. 1%, 82 (1932).

RierTi: J. of Physiol. 7%, 92 (1932).

Houssay, Biasorri, p1 BENeEDETTO u. RIerTI: C.r. Soc. Biol. Paris 112, 497 (1932).
GrEELEY: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 32, 1070 (1934/35).

® GREELEY: Verh. Amer. Physiol. Kongr. 1940 in: Amer. J. Physiol. 129, 366 (1940).

1
2
3
4
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Injektion den Blutzucker auf einer konstanten, gegen die Norm erniedrigten
Hohe zu halten.

Weiterhin stellten dann FisHER und PENcHARZ (1936)! fest, daB hypophys-
ektomierte Ratten im Hunger hohere respiratorische Quotienten aufweisen als
normale Tiere; wurden den operierten und den nichtoperierten Ratten nach
24 stiindigem Hungern 0,5 g Glucose pro 100 g Korpergewicht verfiittert, so ver-
brannten die normalen Ratten im Mittel 192 mg, die hypophysenlosen Ratten
160 mg Glucose pro 100 g Korpergewicht wihrend der ersten 4 Stunden; die
gesamte verfiitterte Glucose war bei beiden Gruppen nach ungefihr der gleichen
Zeit (rund 20—21,7 Stunden) verbrannt. Da aber die operierten Tiere einen
um 29% niedrigeren O,-Verbrauch hatten als die normalen Ratten, bezogen
sie einen entsprechend gréBeren Anteil ihres Energieverbrauchs aus Kohlehydrat.
Gleichzeitig schieden die operierten Ratten weniger Stickstoff aus als die Kon-
trollen. Schlieflich wurde festgestellt, daf vorhergehende Fettfiitterung wohl
den Kohlehydratverbrauch von normalen, aber nicht den von hypophysenlosen
Ratten herabdriickt; unter dieser Versuchsbedingung oxydierten die normalen
Tiere im Mittel 144, die operierten im Mittel 190 mg Glucose pro 100 g Korper-
gewicht wihrend 4 Stunden, wobei noch die intestinale Resorptionsverzogerung
fiir Glucose bei den operierten Tieren unberiicksichtigt blieb.

Zu dem gleichen Ergebnis, daBl nimlich hypophysenlose Ratten im Hunger
ihre Kohlehydratvorrdte viel schneller verlieren als normale Tiere, kam gleich-
zeitig auch RusseLn (1936)2, welche Bestimmungen des Muskel- und Leber-
glykogens im Hunger und nach Fiitterung von 1 g Stirke vornahm. RUSSELL
und BENNETT (1936)3 stellten dann weiterhin fest, dal Behandlung mit Vorder-
lappenextrakten nicht nur die Kohlehydratverluste der hypophysenlosen Tiere
im Hunger verhindert, sondern dariiber hinaus sogar noch iibernormale Muskel-
glykogenvorrite erzeugt, eine Vorderlappenwirkung, die nach den gleichen
Autoren, soweit sie das Muskelglykogen betrifft, nicht an die Anwesenheit der
Nebennieren gebunden ist (vgl. dazu auch den Abschnitt iber den glykostatischen
Faktor im 2. Teil dieser Abhandlung). Demgegeniiber bezieht aber Re1ss (1939)4
die Wirkung des HVL. auf den Kohlehydratverbrauch auf das corticotrope
Hormon. }

Diese Versuche wurden von FisHEr, Russerr und CorI sowie spéterhin
von RUSSELL weiter verfolgt und ausgebaut. In den Versuchen von FISHER,
RusserL und Cori (1936)5 sollte festgestellt werden, ob der abnorme Verlust
der Kohlehydratvorrite im Hunger durch die vermehrte Kohlehydratoxydation
erkliart werden kann, oder ob nach einer anderen Erklarung fiir die offensichtliche
Unfihigkeit der hypophysenlosen Ratten, ihre Kohlehydratreserven aufrecht-
zuerhalten, gesucht werden muB. Diese Versuche wurden so angesetzt, daB
die verschwundene und die oxydierte Menge von Kohlehydrat gleichzeitig am
gleichen Tier bestimmt werden konnte, wobei eine Hungerperiode eingeschoben
wurde, wihrend der praktisch alles zur Verbrennung verfiigbare Kohlehydrat
in Form von Muskelglykogen zur Verfiigung stand. Dabei ergab sich, daBl — bei
ungefihr gleichen Ausgangsglykogenmengen im Beginn der Hungerperiode —
die hypophysenlosen Ratten erheblich mehr Muskelglykogen verloren und dabei
entsprechend hohere respiratorische Quotienten hatten als die normalen Kon-
trolltiere. Behandlung mit Vorderlappenextrakten fiihrte die Verhéltnisse bei

1 FisHER u. PENCHARZ: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 106 (1936).
2 RusseLL: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 279 (1936).

3 RusseLL u. BENNETT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 406 (1936).
4 Rezss: Klin. Wschr. 1939, 57.

5 FisHER, RUSSELL u. Cori: J. of biol. Chem. 115, 627 (1936).
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den hypophysenlosen Tieren zur Norm zuriick. Die Stickstoffausscheidung der
normalen und der hypophysenlosen Tiere war wihrend der Versuchsdauer nicht
verschieden.

Die Autoren zogen aus diesen Versuchen den SchluB (vgl. auch den Ab-
schnitt iiber die Theorien der Vorderlappenwirkung), dafl die hypophysekto-
mierte Ratte eine Schidigung desjenigen Mechanismus erfihrt, durch welchen
normalerweise die Kohlehydratoxydation vermindert und der Kohlehydratvorrat
im Hunger aufrechterhalten wird; aus dem Umstand, da Vorderlappenextrakte
diese Funktion wiederherstellen, wurde weiter geschlossen, dafl der Vorderlappen
die Kohlehydratoxydation vermindert.

Eine Erginzung dieser Ergebnisse bilden die Versuche von RusseLL (1937)1,
(1938)2, welche fand, daBl bei hungernden hypophysenlosen Ratten 74% der
resorbierten Glucose verbrannt wurden gegen 53 % bei normalen Tieren. Dennoch
war die tatsichliche Menge der verbrannten Kohlehydrate bei beiden Gruppen
die gleiche, da die operierten Tiere weniger aus dem Darmkanal resorbierten.
Auf diese Weise konnten die hypophysenlosen Tiere auch weniger Glucose als
Glykogen deponieren. Da der Gesamtsauerstoffverbrauch der hypophysenlosen
Tiere aber erheblich herabgesetzt war, war, wie schon FisHER und PENCHARZ?
gefunden hatten, der prozentuale Anteil der aus Kohlehydrat bezogenen Calorien
viel hoher als bei den normalen Ratten. Der verminderten Glykogenablagerung
entsprach der Zuwachs der Oxydationsgroie von Kohlehydraten. Injektion von
Vorderlappenextrakten sowohl bei hypophysenlosen als auch bei normalen Ratten
verursachte einen unmittelbaren Absturz in der Kohlehydratoxydation nach der
Verfiitterung von Glucose und einen Anstieg in der Menge des deponierten
Glykogens. Doch blieb diese Extraktwirkung bei den normalen Tieren aus,
wenn die Extrakte 20 Tage verabreicht waren; unter dieser lang dauernden Vor-
behandlung entwickelte sich eine Refraktéirphase. Weiter wurde gefunden, daf}
gut gefiitterte, hypophysenlose Ratten mit gut gefiillten Glykogenvorriten viel
hohere respiratorische Quotienten haben als normale Tiere unter den gleichen
Bedingungen. Aus den genannten Versuchen zieht RUSSELL den SchluB}, daB
der Vorderlappen nicht nur fiir die Erhaltung der Kohlehydratdepots im Hunger
sorgt, sondern auch die Verwendung verfiitterter Kohlehydrate reguliert. Der
gleiche Befund, daf ndmlich die Injektion von Vorderlappenextrakten nach
Kohlehydratfiitterung bei normalen Ratten eine Verminderung der Kohle-
hydratoxydation und einen entsprechenden Anstieg der Glykogenvorrite in
Leber und Muskel bewirkt, wurde auch von MEYER, WADE und Cogrr (1937)4
erhoben. ,

In weiteren Versuchen wurde von RUSSELL (1938)5 gefunden, dafl Thyroxin-
behandlung zwar die verminderte Resorption gefiitterter Glucose aus dem Darm-
kanal bei hypophysenlosen Ratten wieder zur Norm zuriickfiihrt, daf aber
das Thyroxin weder eine Erhaltung der Kohlehydratreserven im Hunger, noch
eine normale Verwendung der resorbierten Glucose des hypophysektomierten
Tieres zu bewirken vermag. Schlieflich beschéftigte sich RusserrL (1939)¢ auch
mit der Frage, ob Insulinzufuhr mit und ohne gleichzeitige Verabreichung von
Vorderlappenextrakten die eben beschriebenen Verdnderungen der Kohlehydrat-
oxydation und des respiratorischen Quotienten beeinflufit. Dabei wurde zunéchst

1 RusseLL: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 3%, 31 u. 33 (1937).

? RusseLL: Amer. J. Physiol. 121, 755 (1938).

3 Fisuer u. PENCHARZ: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 106 (1936).
4 MEYER, WaDE u. Cori: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 36, 346 (1937).
5 RussELL: Amer. J. Physiol. 122, 547 (1938).

¢ RusseLL: Amer. J. Physiol. 124, 774 (1939).
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die bemerkenswerte Feststellung gemacht, daB die hypophysenlose Ratte im
Hunger neben ihrer bekannten, im Vergleich zum Normaltier 30fach gréBeren
Insulinempfindlichkeit noch mit einer Herabsetzung ihres ohnehin schon auf
60% des Kontrollwertes herabgesetzten Grundumsatzes um ein weiteres Drittel
reagiert. Die gleiche Senkung des O,-Verbrauchs fand sich auch bei gefiitterten
Ratten, deren Blutzuckerwerte keine solch abnorme Erniedrigung durch das
Insulin erfahren. Dabei nahm die Senkung des O,-Verbrauchs mit steigender
Insulindosis zu; die respiratorischen Quotienten dagegen waren in allen Fillen
erh6ht. Vorangehende Behandlung mit Vorderlappenextrakten war imstande,
das Absinken des Sauerstoffverbrauchs nach Insulinzufuhr beim hypophysen-
losen Tier vollstindig zu unterdriicken. Dagegen vermochte die Extraktbehand-
lung nicht, den spontanen Blutzuckerabfall der fastenden, hypophysenlosen Tiere
zu verhindern; die Extraktmenge, die nétig war, um die Insulinblutzucker-
senkung zu verhindern, war bei hypophysenlosen Tieren um ein vielfaches groBer
als bei normalen Tieren. Gemeinsame Verabreichung von Insulin- und Vorder-
lappenextrakten bewirkte eine geringere Ablagerung von Muskelglykogen, als
jeder Wirkstoff fiir sich bewirkt hétte. Im ganzen lieferten diese Versuche keinen
Anhalt fiir eine etwaige Oxydationssteigerung der Kohlehydrate als Erklirung
fiir die abnorme Insulinempfindlichkeit des hypophysenlosen Tieres. Vielmehr
wird angenommen, daB die insulinantagonistische Wirkung der Vorderlappen-
extrakte am besten dadurch zu erkléren ist, da8 sie 1. die Entziehung der Glucose
aus dem Blut und ihre Ablagerung als Muskelglykogen verhindern und 2. die
Kohlehydratoxydation vermindern.

Bei Hunden hatten jedoch die Versuche von CHAMBERS, SWEET und CHANDLER
(1935)* etwas andere Ergebnisse geliefert. Diese Autoren fanden, daB bei hypo-
physenlosen Hunden im respiratorischen Stoffwechselversuch die Zufuhr von
Glucose plus Insulin keine erhéhte Kohlehydratoxydation und keine Trans-
formation in Fett im Gefolge hat. Nach 5—6tigigem Hungern verhielten sich
hypophysenlose Hunde wie die Kontrollen, indem sie eine verminderte Fihig-
keit zeigten, einverleibte Glucose zu oxydieren.

Am Kaninchen machten DRURY und GREELEY (1938)2 die merkwiirdige
Beobachtung, daf die Injektion von Aminosduren den gesteigerten Kohle-
hydratbedarf des hypophysenlosen Kaninchens gewaltig herabsetzt. Sie mafBen
nach der bereits oben beschriebenen Methode von GREELEY? diejenige Menge von
Glucose, welche bei intravendser Dauerinfusion den Blutzucker des hungernden,
hypophysenlosen Kaninchens aufrechterhélt. Gaben sie dazu eine Injektion von
aus Casein hergestellten Aminoséuren, so wurde der Glucosebedarf auf weniger als
ein Drittel der urspriinglichen Menge herabgesetzt. Die Einsparung der Glucose
betrug dabei erheblich mehr als dem Glucoseéquivalent der injizierten Aminosiuren
entsprach; es handelte sich also nicht einfach um einen Substitutionseffekt.

Weiterhin miissen hier noch die Versuche von Soskin, LEvVINE und HELLER
(1938)* angefiihrt werden, welche in einem auf den ersten Blick volligen Gegen-
satz zu allen bisher erwihnten Arbeiten fanden, daBl beim hypophysenlosen,
eviscerierten Hund der absolute Zuckerverbrauch gegeniiber dem normalen
und dem pankreaslosen Hund vermindert ist, und daB weiterhin das Muskel-
glykogen des hypophysektomierten, eviscerierten Hundes viel stabiler und viel
weniger leicht anzugreifen ist als bei den beiden anderen genannten Kategorien.

! CeAMBERS, SWEET u. CHANDLER: Amer. J. Physiol. 113, 26 (1935).

2 DRURY u. GREELEY: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 39, 310 (1938).

3 GREELEY: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 32, 1070 (1934/35) — Verh. Amer. Physiol.
Kongr. In Amer. J. Physiol. 129, 366 (1940).

4 SoskiN, LEvINE u. HELLER: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 38, 6 (1938).
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Diese Versuche wurden an eviscerierten Tieren vorgenommen, bei denen nach
einer von SoskIN und LeviNe (1937)! angegebenen Methode aus den Werten
fir den Blutzucker, die Blutmilchsdure und das Muskelglykogen nach Ent-
fernung der Leber und des Intestinaltraktes und nach Unterbindung der Ure-
teren der Zuckerverbrauch berechnet wurde. Dabei ergab sich eine Abhéngig-
keit des Zuckerverbrauchs von der Hohe des Blutzuckers insofern, als mit steigen-
dem Blutzucker der Zuckerverbrauch ansteigt. Bei dem niedrigen Blutzucker-
spiegel des hypophysenlosen Hundes kann von einer Wirkung der Hypophys-
ektomie im Sinne einer Steigerung der Oxydation nach SoskiN, LEVINE und
HEeLLER keine Rede sein, der Zuckerverbrauch ist danach in Wirklichkeit nach
der Hypophysektomie vermindert, woraus geschlossen wird, daBl die Neigung
des hypophysenlosen Tieres zu Hypoglykdmie sowie die Milderung des Pankreas-
diabetes durch die zuséitzliche Hypophysektomie auf einer Verringerung der
Zuckerneubildung durch die Leber beruhen muf. Diese Versuche wurden in
einer weiteren Mitteilung von SoskiN, LEVINE und LreMANN (1939)% noch
einmal bestétigt, und es wird dabei in sehr scharfer Weise gegen die Deutung
der Versuche von RUSSELL u. a. Stellung genommen. Eine weitere Bestatigung
erfahren diese Angaben durch den Befund von CRANDALL und CHERRY (1939)3,
daB die Zuckerabgabe der Leber des hypophysenlosen Hundes nur etwa die
Hilfte derjenigen des normalen Tieres betrigt, so dafl auch nach diesen Autoren
eine etwaige absolute Steigerung des Zuckerverbrauchs des hypophysenlosen
Tieres duBerst unwahrscheinlich erscheint.

Der Gegensatz erklirt sich daraus, daBl der absolute Zuckerverbrauch beim
hypophysenlosen Tier zwar nach den Ergebnissen von SOSKIN u.a. erheblich
herabgesetzt ist, daB dagegen der Zuckerverbrauch relativ groBer erscheint
und zu einer hoheren Abnahme der vorhandenen Bestdnde fiihrt, da die Zucker-
neubildung herabgesetzt ist. Wir werden auf die verschiedenartige Deutung
der Befunde noch einmal in dem Abschnitt: Kritik der Nichtoxydationstheorie
zurtickkommen.

2. Uberfunktion des HVL. bzw. Wirkung der Injektion von HVL.-
Gesamtextrakten auf den Kohlehydratstoffwechsel.

a) Klinische Beobachtungen.

Aus der 2. Hélfte des vorigen Jahrhunderts stammen die ersten Beobachtungen
von Minkowskl, LoeB und PiErrE MARIE iiber das hiufige Vorkommen eines
Diabetes bei der Akromegalie. Auf eine sichere Grundlage gestellt wurden diese
ersten Angaben in der Folge durch die groBen Zusammenstellungen von BOR-
CHARD (1908)% und von Daviporr und CusHING (1927)%, die an Hand von 175
bzw. 100 Fillen von Akromegalie der Frage der Héufigkeit diabetischer Sym-
ptome bei dieser Erkrankung nachgingen und dabei in 40 bzw. 25% der Fille
Zeichen eines begleitenden Diabetes feststellten. Die Ansprechbarkeit dieser
Kranken auf Insulin ist gering, ihre Adrenalinblutzuckerreaktion abnorm Kklein,
ihre Kohlehydrattoleranz erniedrigt® (vgl. Abb. 18 und 19).

Beim basophilen Adenom, der CusrINGschen Krankheit, werden diabetische
Symptome in einem noch héheren Prozentsatz als beim eosinophilen Adenom
angetroffen.

1 SoskiN u. LEVINE: Amer. J. Physiol. 120, 761 (1937).

2 SoskIN, LEVINE u. LEEMANN: Amer. J. Physiol. 127, 463 (1939).
3 CRANDALL u. CHERRY: Amer. J. Physiol. 125, 658 (1939).

¢ BorCHARD: Z. klin. Med. 66, 332 (1908).

5 DAVIDOFF u. CUSHING: Arch. int. Med. 39, 751 (1927).

¢ Literatur bei Lucke: Erg. inn. Med. 46, 14 (1934).
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Auch bei einem dritten, allerdings physiologischen Zustand, bei dem die
anatomische VergroBerung des Vorderlappens und der histologische Befund an
der Driise eine Funktionssteigerung annehmen lassen, der Schwangerschaft,
werden Zuckerausscheidung im Harn und verminderte Kohlehydrattoleranz so
hiufig angetroffen, daBl wir uns daran gewohnt haben, von einer Schwanger-
schaftsglykosurie zu sprechen.

Die Abweichungen im Kohlehydratstoffwechsel bei allen diesen Zustinden
bzw. Erkrankungen, die mit einer Funktionssteigerung des HVL. einhergehen,
sind also das gerade Gegenteil von denen, die wir bei den Erkrankungen mit
verminderter Hypophysenfunktion angetroffen haben. Wéhrend bei der hypo-
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Abb. 18. Akromegalie, Adrenalinblutzuckerreaktion. Abb. 19. Akromegalie, Insulinblutzuckerreaktion. Zum
Vergleich eine entsprechende Kurve beim Normalen
und beim Diabetiker.

[Nach LUCKE: Z. klin. Med. 122, 23 (1932).]

physdren Kachexie bzw. dem hypophysiren Zwergwuchs der Blutzucker der
Kranken eher erniedrigt, die Kohlehydrattoleranz erhtht und die Empfindlich-
keit gegen Insulin gesteigert ist, und die Neigung zu hypoglykédmischen Anfillen
der Stoérung des Kohlehydratstoffwechsels eine besonders auffillige Note verleiht,
beobachten wir bei den Uberfunktionszustinden des HVL., der Akromegalie
bzw. dem hypophysiren Riesenwuchs, der CusHiNGschen Krankheit und auch
in der Schwangerschaft gerade umgekehrt Neigung zu Blutzuckersteigerung und
zu Zuckerausscheidung im Harn, eine erniedrigte Kohlehydrattoleranz und eine
Verminderung der Empfindlichkeit gegen Insulin, d.h. also zusammengefal3t
eine Neigung zu diabetischen Erscheinungen. Wir haben uns daran gewdhnt,
in diesen Fillen von den Erscheinungen eines hypophyséiren Diabetes zu sprechen.

b) Verinderungen im Kohlehydratstofiwechsel nach kiinstlicher Vorderlappenzufuhr.

Nach diesen klinischen Beobachtungen ist es heute fiir uns eine naheliegende
Annahme, daBl in der Hypophyse ein oder mehrere Wirkstoffe gebildet werden,
deren Ausfall bzw. deren vermehrtes Vorkommen fiir die angefithrten Storungen
im Kohlehydratstoffwechsel verantwortlich ist. Aber schon 1908 stellte Boxr-
CHARD! im Anschlul an seine Untersuchungen iiber das gehdufte Vorkommen
von Diabetes bei Akromegalie fest, dafl bei Kaninchen nach Injektion von wéBrigen
Extrakten aus ganzen Pferdehypophysen Hyperglykimie und Glykosurie auf-
traten, und er kam auf Grund dieser Untersuchungen als erster zu dem Schlu8,
daB} ,,die Hyperfunktion der Hypophyse als Ursache des Diabetes bei der Akro-

1 BorcHARD: Z. klin. Med. 66, 332 (1908).
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megalie anzusehen ist‘‘, und weiterhin, ,,daf ein dauernd in pathologisch ver-
mehrter Menge sezerniertes Hypophysensekret dauernden Diabetes hervorruft®,
fiir die damalige Zeit bemerkenswerte SchluB3folgerungen, die durch die Unter-
suchungen spiterer Jahrzehnte in glinzender Weise bestétigt werden sollten.

Es ist insbesondere von amerikanischer Seite Gfters behauptet worden, dafl
BorcHARD mit Hinterlappenextrakten gearbeitet und die von ihm beobachtete
Wirkung der Hypophysenextrakte auf ihren Hinterlappengehalt bezogen habe.
Dies entspricht nicht den Tatsachen. BORCHARD gibt in seiner Arbeit an, da
seine Extrakte aus ganzen Pferdehypophysen hergestellt waren, und die Bildung
der wirksamen Substanz im Vorder- oder Hinterlappen wird von ihm nicht dis-
kutiert. Erst einige Jahre spdter wurde der Hinterlappen bzw. der Zwischen-
lappen in den Vordergrund der Diskussion geriickt, als Goersca, CUSHING und
JAcoBSEN (1911)! iiber eine erhéhte Kohlehydrattoleranz bei hypophysenlosen
Hunden berichteten, die auf die Zufuhr von Hinterlappenextrakten, aber auch
von Vorderlappenextrakten zuriickging. Die diabetischen Symptome bei Akro-
megalie erklirten diese Autoren aber fiir die Folge einer erhShten Sekretion
des Hinterlappens bzw. der Pars intermedia, die durch den Druck des hyper-
trophischen Vorderlappens ausgelést werden sollte. Jahrelang blieb nun auf
den Hinterlappen das Interesse gerichtet, zumal auch die Arbeiten von BURN u. a.
anfangs der 20er Jahre einen Antagonismus zwischen dem Insulin und den
Hinterlappenhormonen zu ergeben schienen. Es ist insbesondere das Verdienst
Houssays, demgegeniiber die Bedeutung des Vorderlappens fiir den Kohle-
hydratstoffwechsel und fiir die Erzeugung diabetischer Symptome klargestellt
zu haben.

In der Folge sind zahlreiche Arbeiten erschienen, die sich mit der Erzeugung
von Verinderungen im Kohlehydratstoffwechsel, insbesondere mit der Erzeugung
von Blutzuckerinderungen bzw. von diabetischen Symptomen, durch Zufuhr
von Vorderlappenextrakten beschéftigen. Man kann diese Arbeiten zwanglos
in zwei Gruppen einteilen, je nachdem sie sich mit Einzelwirkungen im Stoff-
wechsel befassen oder aber den diabetischen Gesamtkomplex zum Gegenstand
haben. In der ersten Kategorie erstreckt sich der Verlauf derartiger Einzel-
wirkungen jeweilig nur iiber wenige Stunden, da es sich um mehr oder weniger
fliichtige Stoffwechselvorgéinge handelt, wihrend die Erzeugung des diabetischen
Zustandes eine wesentlich lingere Versuchsdauer bedingt. Zur ersten Kategorie
gehoren die Arbeiten iiber das Auftreten fliichtiger Blutzuckersteigerungen durch
Zufuhr von Vorderlappenextrakten, von kurzfristigen Anderungen im Bestand
der Glykogendepots, der Ketonkérper, des O,-Verbrauchs und dhnliches, wihrend
wir zur zweiten Gruppe alle die Arbeiten zdhlen, welche eine linger dauernde
Zustandsinderung des Versuchstieres im Sinne der Erzeugung eines Diabetes
zum Gegenstand haben. Man wird unschwer erkennen, daf die erste Gruppe von
Arbeiten schon auf eine pharmakologische Zergliederung desjenigen komplexen
Vorgangs hinausliuft, den die zweite Kategorie zum Gegenstand hat.

Es ist wichtig, sich iiber diesen Unterschied véllig klar zu sein. Viele MiB-
verstindnisse und Widerspriiche sind darauf zuriickzufiihren, daB, um ein Bei-
spiel herauszugreifen, der eine Autor als diabetogene Wirkung die Summe aller
iiber Tage verlaufender diabetischer Erscheinungen, also z. B. Hyperglykimie,
Glykosurie, Ketonimie, Ketonurie, Polyurie usw. betrachtet und seinen Aus-
fiihrungen und SchluBfolgerungen zugrunde legt, wihrend ein anderer bereits
von einer diabetogenen Wirkung spricht, wenn es sich nur um die Erzeugung
einer fliichtigen Blutzuckersteigerung handelt, ohne daB die iibrigen Symptome
iiberhaupt berticksichtigt werden.

1 GorrscH, CusHING u. JAcoBsEN: Hopkins Hosp. Rep. 22, 165 (1911).
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Entsprechend dem Plan dieser Abhandlung wollen wir diejenigen Arbeiten,
welche sich mit kurzfristigen Einzelwirkungen befassen, im zweiten Teil behandeln,
der sich mit den Wirkstoffen im einzelnen befaBt. An dieser Stelle soll nur von
derjenigen Wirkung von Vorderlappenextrakten die Rede sein, welche die lang-
fristige Erzeugung eines diabetesartigen Zustandes der Versuchstiere zum Gegen-
stand hat, und welche wir nach dem Vorschlage Houssavs als die diabetogene
Wirkung des HVL. bezeichnen.

«) Die diabetogene Wirkung von Vorderlappenextrakten.

I. Allgemeines.

Nach dem soeben gegebenen Einteilungsprinzip wiirden wir die oben ange-
fithrten Versuche BoRCcHARDs aus dem Jahre 1908 zur Erzeugung einer Blut-
zuckersteigerung und einer Zuckerausscheidung im Harn sinngemiB nicht als
echte diabetogene Wirkung bezeichnen, da sie nur iiber wenige Stunden erzielt
und beobachtet wurde. Die ersten Versuche zur Erzeugung eines langfristigen
echten diabetischen Zustandes wurden vielmehr erst sehr viel spiter von Jouns,
O’MULVENNY, Porrs und LaveHTON (1927)! veréffentlicht. Die genannten
Autoren behandelten Hunde iiber mehrere Wochen mit Extrakten aus frischen
Ochsenvorderlappen, von denen die Hinter- und Zwischenlappen sorgfiltig ent-
fernt waren. Sie beobachteten 24 Stunden nach der 1. Injektion einen Blut-
zuckeranstieg, verbunden mit Zuckerausscheidung im Harn und mit Zunahme des
Harnvolumens, die mit mehr oder weniger groBen Schwankungen iiber mehr als
14 Tage anhielten. Der maximale Blutzuckeranstieg betrug in einem von ihnen
abgebildeten Versuch etwa 150 mg % nach einem Ausgangswert von etwa 85 mg %.
Leider ist iiber die Extraktdosierung und -bereitung in ihren Versuchen nichts
gesagt, so daB ein Vergleich mit spiteren Arbeiten nicht méglich ist. Grund-
sitzlich stimmen aber ihre Versuchsergebnisse mit denen aller spiteren Arbeiten
iiberein, und in ihren SchluBifolgerungen kommen die Autoren zu dem klaren
Ergebnis, daf im Hypophysenvorderlappen ein oder mehrere Wirkstoffe vor-
handen sind, deren iibermiBige Zufuhr fiir die geschilderten Symptome ver-
antwortlich ist, und deren iiberméBig gesteigerte Bildung die diabetischen Sym-
ptome der Akromegaliekranken bedingt. JomNs und Mitarbeiter stellten auch
bereits fest, daB sich nach linger dauernder Behandlung mit Vorderlappen-
extrakten ein Refraktédrzustand bei den Versuchstieren entwickelt, der die Tiere
auf die weitere Behandlung nicht mehr in der urspriinglichen Weise reagieren
laBt, sie vielmehr gegen die blutzuckersteigernde Wirkung der Extrakte un-
empfindlich macht, ein Befund, der ebenfalls in der Folge von allen Autoren
bestéitigt werden konnte.

Wiéhrend Jorns und Mitarbeiter die klinische Beobachtung der diabe-
tischen Symptome bei der Akromegalie zum Ausgangspunkt ihrer Versuche
machten, gelangte Houssay von einer ganz anderen Richtung an das gleiche
Problem heran. 1929 berichteten Houssay und Potick2, daB ein alkalischer
Vorderlappenextrakt oder die Implantation von Vorderlappen die Insulin-
empfindlichkeit hypophysektomierter Kréten aufhebt. In weiteren Versuchen
der folgenden Jahre wurde von Houssay und Mitarbeitern [HoUssAY mit Bra-
SoTTI, DI BENEDETTO und RIETTI (1930—1933)] gefunden, daB die zusitzliche
Hypophysektomie den Pankreasdiabetes bei Kriéten aufhebt oder wenigstens
vermindert, und daf die Einpflanzung von Vorderlappen die diabetischen Sym-
ptome in ihrer urspriinglichen Schwere wieder auftreten liBt (Houssay und

1 Jouns, O’MULVENNY, PorTs u. LaveHTON: Amer. J. Physiol. 80, 100 (1927).
2 HoussaY u. Porick: C.r. Soc. Biol. Paris 101, 940 (1929).
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Brasorrr!). Beim Hund verringert nach den gleichen Autoren die Hypophys-
ektomie ebenfalls die Intensitdt der pankreasdiabetischen Symptome bzw. des
Phloridzindiabetes. Doch war es zunichst nicht moglich, bei diesen Tieren die
diabetischen Symptome durch Vorderlappeninjektionen wieder zu steigern. Erst
1932 gelang es Houssay, BiasorTt und RIETTI? zu zeigen, dafl mit sehr hohen
Extraktmengen sich auch bei Hunden und Ratten Hyperglykdmie, Glykosurie
und Ketonurie erzeugen lissen, und zwar sowohl bei normalen Tieren als auch
bei Hunden mit unvollstindiger Pankreatektomie oder mit vollstéindiger oder
unvollstindiger Entfernung des Pankreas mit gleichzeitiger Hypophysektomie.
Die angewandten Extraktmengen waren allerdings auflerordentlich hoch: Den
normalen ausgewachsenen Ratten wurden 5—7 Tage lang téglich 10 ccm eines
alkalischen Vorderlappenextraktes nach EvaNs und SiMpsoN intraperitoneal
injiziert, von dem 1 cem 0,2 g Frisch-

driise entsprach, d. h. also Extrakt ent- Ti;:,o g/kg/u;il;

sprechend 2 g Frischdriise téglich. Un- A
ter dieser Behandlung trat bei 7 von 20 25

10 Ratten nach 2—3 Tagen Zucker im N . -
Harn auf, und der Blutzucker stieg nach ™g/kylzy 3 N N
dieser Zeit von 109 mg% im Mittel (vor wor § @0 4 A
der Behandlung) auf 154 mg% (wéihrend s | D S / | 7\
der Behandlung). Bei den normalen =§ o w5 i \\\
Hunden wurden téglich 8—10 cem des 3§ ’ 2 A
gleichen Extraktes pro kg Hund intra- < M,#
peritoneal gegeben. Bei 5 von 7 Hunden o~ - Pt sage
trat 3—4 Tage nach Beginn der Behand- Abb. 20. o o Blutzucker in mg%.
lung eine Zuckerausscheidung im Harn o------ o Harnzucker in g pro Kilogramm und Tag.
auf, die auch noch 2—3 Tage nach Ab-  727Tag bom Hund nach Tnjektion von 7 com Vor.
setzen der Injektionen bestehen blieb. derlappenextrakt pro Kilogramm und Tag.
Gleichzeitig stiegen der Blutzucker auf ““"°“%?¥,S§‘;§’ Eﬁ?"ﬁﬁ,‘;ﬁ{1‘;?}1%2‘”5%%35,?‘““’

170—280 mg % und die Ketonkérperaus-
scheidung im Harn auf das Doppelte des Ausgangswertes (Abb. 20).

Bei partiell pankreatektomierten Tieren ohne diabetische Erscheinungen ge-
niigte schon eine wesentlich kleinere tégliche Extraktmenge, um die diabetischen
Symptome zu erzeugen. Bei Hunden ohne Pankreas, deren Pankreasdiabetes
durch zusétzliche Hypophysenexstirpation zum Verschwinden gebracht war,
lieB sich durch Vorderlappeninjektion mit Leichtigkeit der Blutzucker wieder
auf 380 mg% steigern und eine intensive Glykosurie erzeugen. Houssay und
Mitarbeiter prigten fiir diese Erscheinungen die Bezeichnung ,,diabetogene
Wirkung®, die in der Folge von allen spiteren Autoren iibernommen wurde.

Im gleichen Jahre wurde iiber die diabetogene Wirkung der Vorderlappen-
extrakte noch von zwei anderen Laboratorien berichtet:

Im Verlauf ihrer Versuche iiber die Wachstumswirkung von Vorderlappen-
extrakten fanden H. M. Evans, MEYER, SimpsoN und REercuerT (1932)3, dall
nach lang dauernder Zufuhr von wachstumshormonhaltigen Vorderlappenextrak-
ten sich bei den behandelten Hunden ein Diabetes entwickelte, der bei einem
Teil der Tiere auch nach Absetzen der Injektionen bestehen blieb. Wir werden
auf diese Erscheinung in einem der folgenden Abschnitte, der die Erzeugung
eines Dauerdiabetes behandelt, noch zuriickkommen.

! Houssay u. Biasorrr: C.r. Soc. Biol. Paris 104, 407 (1930); 107, 733 (1931).

? Houssay, Brasorti u. Rierri: C.r. Soc. Biol. Paris 111, 479 (1932).

3 Evans, H. M., MEYER, SiMPsoN u. ReIcHERT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 857
(1932).



56 Wirkung des HVL. auf den Kohlehydratstoffwechsel.

Im gleichen Jahre berichteten auch BAUMANN und MARINE (1932)!, aus-
gehend von klinischen Beobachtungen bei der Akromegalie, daB bei Kaninchen
nach mehrwochiger Behandlung mit Extrakten aus frischen Hypophysen (tdglich
1/, und 1 Hypophyse), die nach den Angaben von ScHOCKAERT (1931)2-herge-
stellt waren, ein Blutzuckeranstieg (bis auf 475 mg%), Glykosurie (bis zu 18%
Zucker im Harn), Polyurie und Lipdmie beobachtet wurden, dal der erhohte
Blutzucker aber nach dem 14. bis 15. Tag trotz Fortsetzung der Injektionen
wieder abfiel.

In den folgenden Jahren wurden diese Ergebnisse mehrfach bestétigt, so
von E. J. Evans (1933)3, BarNES und REcaN (1933)%4, AxserLmIiNO und HOFF-
MANN (1935)5, NELSON, TURNER und OVERHOLSER (1935)¢, INGRAM und BARRIS
(1936)7, Youna (1938)8.

Doch wird auch héufig iiber MiBlerfolge bei der Reproduktion dieser Ver-
suche berichtet [SHIPNER und Soskin (1934)°, HorpeEn (1934)°, HRUBETZ
(1935)11, Lowne (1936)'%, RusseLL (1938)13], so daBl in dieser Beziehung die dia-
betogene Wirkung gegeniiber den noch zu schildernden Schwierigkeiten bei der
Reproduktion anderer Vorderlappenwirkungen (z. B. der Ketonkérpersteigerung)
keine Ausnahmestellung einnimmt.

I1. Der Ablauf der diabetogenen Blutzuckerwirkung.

Die bei mehrtégiger Vorderlappenzufuhr auftretende Blutzuckersteigerung
ist nach den iibereinstimmenden Angaben aller Autoren durch einen ganz charak-
teristischen Verlauf gekennzeichnet, wenn auch das Ausmal der von den einzelnen
Untersuchern gefundenen Wirkungen auf Blut- und Harnzucker gewissen
Schwankungen unterliegt. So tritt die Blutzuckersteigerung im allgemeinen
beim Hund friihestens 24 Stunden nach Beginn der Injektionen auf, und sie
ist durch ihren protrahierten Verlauf und ihren ausgesprochen kumulierenden
Charakter gekennzeichnet. Unter allméhlichem Anstieg des Niichternblutzuckers
wird am 2. bis 3. Behandlungstag eine diabetische Grofenordnung erreicht, die
unter den von Houssay und BiasorTi gewédhlten Versuchsbedingungen beim
Hund im Mittel 176 mg% mit einem extremen Wert von 380 mg% betrigt.
Nach Houssay und Focria (1936)'* stieg der Blutzucker von 47 Hunden bei
téglicher Zufuhr von Extrakt entsprechend 1,4 g Frischdriise pro kg Hund von
im Mittel 96 mg% vor der Behandlung auf 124 mg% am 1. und 156 mg% am
2. Tag nach Beginn der Behandlung. Die maximale Blutzuckersteigerung iiber-
stieg bei 31% der Tiere 200 mg% und bei 60% der Tiere 150 mg % ; sie wurde
bei 14% der Hunde am 1. Tag nach der Behandlung, bei 456% am 2. Tag und
bei 41% am 3. Tag erreicht. Nach Abbruch der Injektionen ging der Blut-
zucker innerhalb von 1—3 Tagen wieder zur Norm zuriick.

1 BAUMANN u. MARINE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 1220 (1932).
2 SCHOCKAERT: Anat. Rec. 50, 381 (1931).

3 Evaxs, E. J.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 1370 (1933).

¢ BarNEs u. REGAN: Endocrinology 17, 522 (1933).

5 ANSELMINO u. HOFFMANN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 199, 273 (1935).
6 NeLsoN, TURNER u. OVERHOLSER: Amer. J. Physiol. 112, 714 (1935).
7 INGRAM u. BARRIS: Amer. J. Physiol. 114, 562 (1936).

8 Younc: Biochemic. J. 32, 513 (1938).

9 SHIPNER u. SoskiN: Amer. J. Physiol. 101, 97 (1934).

10 HoLpEN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 773 (1934).

11 HRUBETZ: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 32, 842 (1935).

12 Long: Amer. J. med. Sci. 191, 741 (1936).

13 RusseLL: Physic. Rev. 18, 1 (1938).

14 Houssay u. Foaria: C.r. Soc. Biol. Paris 123, 824 (1936).
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Die Hohe der Reaktion wird wesentlich vom Fiitterungszustand der Tiere
beeinfluBlt: im Hunger wird -die Reaktion vermifBt, bei Kohlehydratfiitterung
ist sie verstarkt, bei Fleischfiitterung ist sie deutlich vorhanden, bei Fettfiitterung
kann sie fehlen.

AxsELMINO und HorrMany (1935)! verfolgten weiterhin nicht nur den tag-
lichen Niichternblutzucker, sondern augh das Verhalten des Blutzuckers bis zu
6 Stunden nach jeder téglichen Injektion, und sie stellten dabei fest, daBl vom
3. Behandlungstage ab nicht nur der Niichternblutzucker héher liegt, sondern
daB sich im AnschluB} an jede Vorderlappeninjektion noch eine zusédtzliche Blut-
zuckersteigerung entwickelt, die etwa 4—6 Stunden nach der Injektion ihren
Héhepunkt erreicht.

Wird die Behandlung iiber den 6. bis 10. Tag fortgesetzt, so fillt der Niichtern-
blutzucker trotz anhaltender Injektionen wieder zur Norm, ja selbst zu unter-
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Abb. 21. Anderung der Blutzuckerwirkung von HVL.-Gesamtextrakten bei chronischer Zufuhr. Einem Hund
wurde 14 Tage lang téglich ein Extrakt aus 4 g HVL. injiziert und der Blutzucker iiber 7 Stunden nach der
Injektion verfolgt. [Nach ANSELMINO u. HOFFMANN: Arch. f. exper. Path. 179, 273 (1935).]

normalen Werten ab (SHIPNER und SoskinZ, E. J. Evans, BAUMANN und MARINE,
ANsELMINO und HoFFMANN, HoussaY und BiasorTi, Youne) und die zusitzliche
tégliche Blutzuckersteigerung nach Injektion des Vorderlappenextraktes bleibt
aus (ANSELMINO und HorrMaNN). Der unternormale Blutzucker kann nach
E. J. Evans beim Hund bis zu 1 Monat nach Absetzen der Injektionen bestehen
bleiben. Doch kann dieses Refraktérstadium durch geniigende Steigerung der
Vorderlappendosierung wieder iiberwunden und das erneute Auftreten diabe-
tischer Symptome erzwungen werden (Youwxe, s. folgender Abschnitt: Dauer-
diabetes).

I11. Sonstige diabetische Symptome bei der diabetogenen Wirkung von
Vorderlappenextrakten.

Als weitere diabetische Symptome beim Hund im Gefolge der Injektion
von Vorderlappenextrakten wurden von HoUssay, BiasorrTi, DI BENEDETTO
und RieTTI (1932)3, von E. J. Evaxs (1933)* sowie von HoussAy und B1asorr:
(1938)% folgende beschrieben, welche die eben beschriebene Blutzuckersteigerung
begleiten :

Glykosurie tritt gewohnlich ein, wenn der Blutzucker 175 mg% erreicht;
die Zuckerausscheidung schwankt beim Hund zwischen 0,75 und 2,3 g pro kg
und Tag.

1 AnsELMINO u. HorFMANN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 179, 273 (1935).

2 SHIPNER u. SOSKIN: Amer. J. Physiol. 109, 97 (1934).

3 Houssay, Brasorri, p1 BENEDETTO u. RierTI: C. 1. Soc. Biol. a. Med. 112, 894 (1932).
4 Evans, E. J.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 1370 (1933).

® Houssay u. Brasorri: Verh.internat. Physiol. Kongr. Ziirich 1938.
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Ketondmie und Ketonurie steigen betrichtlich an, sobald der Blutzucker
steigt und Zucker im Harn erscheint; doch erreichen sie nicht die Werte, die
beim Pankreasdiabetes angetroffen werden.

Nach einer intravenosen Traubenzuckerinjektion ist die Riickkehr des Blut-
zuckers zum Ausgangswert verzogert, die Toleranz also vermindert [BARNES
und Recan (1933)!, Brasorr: (1934)%] (Abb. 22). Der respiratorische Quotient
steigt dabei nicht oder kaum an.

Zum Unterschied vom Pankreasdiabetes ist beim
hypophyséiren Diabetes das Leberglykogen erhéht,
wihrend es beim Pankreasdiabetes vermindert ist
(Houssay).

Weiterhin tritt nach 1—2 Tagen eine starke Lip-
amie und Hypercholesterindmie ein ; die Fettsduren des
Blutes und der Leber werden stark erhoht, das Plasma-
protein steigt an, wihrend der NichteiweiBstickstoff
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Abb. 22. Blutzuckerkurve eines
Hundes nach intravendser Injek-
tion von 1 g Glucose pro Kilo-
gramm. vor und
nach Behandlung mit einem Hy-
+ pophysenvorderlappenextrakt.

[Nach BiasorTi: C. r. Soc. Biol.

Paris 116, 455 (1934).]

im Plasma abnimmt; die Alkalireserve im Plasma
nimmt zu, und ebenso das Calcium, die Phosphate,
Magnesium und Kalium; dagegen sind Chloride und
Natrium vermindert (Houssay und Biasorrr). Héufig
werden Polyurie und Polydipsie beobachtet.

IV. Die Ansprechbarkeit verschiedener Tierarten auf die diabetogene
Vorderlappenwirkung.

Die diabetogene Wirkung ist an zahlreichen Tierarten studiert worden mit
dem Ergebnis, daB der Hund das bei weitem geeignetste Versuchsobjekt dar-
stellt. Nach Young (1938)% reagieren Katzen und Kaninchen viel schwicher
und ungleichméBiger, wihrend Meerschweinchen, Ratten und Mause als ver-
gleichsweise unempfindlich bezeichnet werden.

Von Houssay, Brasortr und Rierti (1933)% stammt die folgende Tabelle,
welche dhnliche Ergebnisse enthilt mit der Abweichung, daBl Katzen verhéltnis-
miBig gut reagieren:

Tabelle 9.
Mittlerer Aus- Blutzucker- Dosis |
ATt gangsblutzucker erh6hung pro kg und Tag Zahl der Tiere
mg% ‘ mg% cem

Katze. . « . . . . . . . 112 270 | 7 { 2
Hund. . . . . . . . . . 96 81 | 7 22 .
Taube . . . .. . ... 187 71 | 10 4 Glykosurie
Meerschweinchen. . . . . 125 61 7 4
Ratte. . . . . . . . .. 109 45 50 1 10
Kaninchen . . . . . . . 114 40 | 7 ) keine
Maus . . . . . . . . .. 138 25 ! 50 \ 5 Glykosurie
Krote. . . . . . . . .. 39 2 | 50 7 yosu
Schlange (Ophis merremi). 39 | 0 | 25 | 2

V. Diabetogene Wirkung und Insulinresistenz.

Besonders auffillig ist die erhdhte Insulinresistenz der behandelten Tiere,
die zuerst von pr BeENEDETTO (1933)° festgestellt wurde; die gleichen Befunde

1 BarNES u. ReEcan: Endocrinology 1%, 522 (1933).

2 Brasorri: C.r. Soc. Biol. Paris 116, 455 (1934).

3 Youna: Biochemic. J. 32, 513 (1938).

4 Houssay, Biasorrr u. Rierri: C.r. Soc. Biol. Paris 115, 325 (1933).
5 pr BENEDETTO: C.r.Soc. Biol. Paris 112, 499 (1933).
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wurden auch von CorLrp und Mitarbeitern sowie von Houssay und Foeria
(1936)* erhoben. Danach werden viel héhere Insulindosen als von Normaltieren
vertragen, und auch ein an den Hals der Versuchstiere transplantiertes Pankreas
bleibt ohne blutzuckersenkende Wirkung. Aus weiteren Versuchen der gleichen
Autoren muf} geschlossen werden, dafl das Pankreas der vorderlappendiabetischen
Hunde weniger Insulin produziert als das von normalen Tieren (vgl. dazu auch
den folgenden Abschnitt iiber den Dauerdiabetes).

VI. Die diabetogene Wz'rkuﬁg betr pankreas- und phloridzindiabetischen Tieren.

Nach Houssay, Biasortt und RirTI (1932)2 ist die diabetogene Wirkung
der Vorderlappenextrakte besonders ausgesprochen bei Hunden, denen der gréBte
Teil des Pankreas exstirpiert wurde, die aber noch einen normalen Blutzucker
haben, und bei Tieren mit einem SANDMEYER-Diabetes. Noch wesentlich stirker
wird die Wirkung bei total pankreasexstirpierten Hunden [LUCKE, HEYDEMANN
und BrrGER (1933)3, SHIPNER und Soskin (1934)%, Lowa (1937)5], bei denen
alle Erscheinungen des Pankreasdiabetes so verschlimmert werden, dal die Tiere
innerhalb weniger Tage im Koma zugrunde gehen. Nach FoeLia, GERSCHMAN,
Marenzi, Munoz und RieTTI (1937)¢ sind die Hauptkennzeichen der Verschlim-
merung des Pankreasdiabetes durch Vorderlappenextrakte folgende: Vermehrung
der Ketonurie und der Ketondmie, Erh6hung der Fettsiuren des Blutes, starke
Vermehrung der Fettsiuren der Leber; daneben fallen die Alkalireserve des
Blutes und der Kaliumgehalt des Plasmas, wéhrend der Phosphatgehalt ansteigt.
Auch die fortgesetzte Insulinbehandlung vermag nach diesen Autoren die Ver-
schlimmerung der diabetischen Symptome der pankreaslosen Hunde unter diesen
Umstédnden nicht aufzuhalten. Bei pankreasdiabetischen Tieren, deren dia-
betische Symptome durch zusétzliche Entfernung der Hypophyse bzw. des
HVL. gemildert oder aufgehoben wurden, vermag die Zufuhr diabetogen wirk-
samer Vorderlappenextrakte den Diabetes wiederum zu verstirken, gegebenen-
falls sogar iiber das urspriingliche MaBl hinaus [KfpiNov (1934)7, Houssay?,
Loxa?].

Von besonderer Wichtigkeit fiir das Verstdndnis der diabetogenen Wirkung
scheinen die Befunde zu sein, welche bei normalen Hunden eine stark herab-
gesetzte Pankreasfunktion wéihrend des Auftretens der diabetischen Erschei-
nungen nachweisen. So konnten HoussAy und Foeria (1936)', CAMPBELL und
Brst (1938)1° sowie CAMPBELL, Haist, Ham und BEesT (1940) zeigen, daB der
Insulingehalt des Pankreas der vorderlappendiabetischen Tiere erheblich herab-
gesetzt ist, so daBl mir die Annahme berechtigt erscheint, dafl als Voraussetzung
des Auftretens der diabetogenen Wirkung die voriibergehende oder dauernde
(vgl. den folgenden Abschnitt iiber die Erzeugung eines permanenten Diabetes)
Unterdriickung der Inselfunktion in Erscheinung tritt.

1 Houssay u. Focria: C.r. Soc. Biol. Paris 123, 824 (1936).

2 Houssay, Brasorti u. Rierri: C.r. Soc. Biol. Paris 111, 479 (1932).

3 Lucke, HEYDEMANN u. BERGER: Z. exper. Med. 90, 120 u. 162 (1933).

4 SHIPNER u. SosSKIN: Amer. J. Physiol. 109, 97 (1934).

5 Lona: Harvey Lectures 1936/37, 194.

6 Fooria, GERSCEMAN, MareNzI, MuNoz u. Rierti: C. r. Soc. Biol. Paris 126, 152
(1937).

7 KgpiNov: C.r. Soc. Biol. Paris 116, 940 (1934).

8 Houssay: C. r. Soc. Biol. Paris 104, 407 (1930); 107, 733 (1931).

9 Loxg: Amer. J. med. Sci. 191, 741 (1936).

10 CaMPBELL u. BEsT: Amer. J. Physiol. 123, 40 (1938).

1 CampBELL, Hatst, Ham u. Best: Verh. Amer. Physiol. Kongr. 1940 in: Amer. J.
Physiol. 129, 328 (1940).
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Im Phloridzindiabetes wird nach p1 BENEDETTO (1932)! und nach Houssay
und Brasortt (1935)2 bei hypophysektomierten Kroten und Hunden die Zucker-
und die Ketonkorperausscheidung hochgradig verstérkt; jedoch kommt es bei
Einwirkung der Vorderlappenextrakte trotz Verstirkung der diabetischen
Symptome nicht zur Hypoglykdmie, und die Tiere bleiben am Leben.

VII. Beeinflussung der diabetogenen Vorderlappenwirkung durch andere
Blutdriisen und Organe.

Es bleibt noch die Frage zu priifen, ob die diabetogene Wirkung der Vorder-
lappenextrakte an die Anwesenheit anderer endokriner Driisen gebunden ist.
Bei dem bekannten Einflul des HVL. auf die iibrigen Blutdriisen, fiir die er
eine Art iibergeordnete Kommandostelle darstellt, mufl mit der Moglichkeit
gerechnet werden, daB er sich bei der Auslosung der diabetogenen Wirkung der
Vermittlung zwischengeschalteter endokriner Driisen bedient, die er zu einer
vermehrten Absonderung ihrer spezifischen Hormone veranlaft. Dieser Gedanke
wire um so begriindeter, als das auflerordentlich protrahierte Auftreten der
diabetogenen Wirkung, die, wie wir sahen, mehrere Tage zu ihrer Ausbildung
benétigt, auf einen solchen Umweg geradezu hinweist. Derartige Vermutungen
sind daher hiufig angestellt worden.

Schon Houssay und seine Schule haben zu dieser Frage Stellung genommen.
Bei der Kréte ist nach Houssay und Biasorrr (1933) die diabetogene Wirkung
unabhingig von der Anwesenheit von: Vorder- und Zwischenhirn, Lunge, Ver-
dauungskanal oder Genitalapparat, Pankreas, Hypophyse, Schilddriise, Nieren
oder Nebennieren. Einzig die Leber ist bei Kroten nach Campos, CURUTCHET
und LaNart (1933)3 notwendig, um den Vorderlappendiabetes zu erzeugen, und
nach Houssay und Focerra (1936)¢ bei Hunden, um ihn aufrechtzuerhalten.
Beim Hund untersuchten Houssay, Brasortr und RierTI (1933)% eine Reihe
von physiologischen Bedingungen, unter denen die diabetogene Wirkung zur
Entwicklung kommt. Sie fanden, daf8 die diabetogene Wirkung auch zur Aus-
bildung kommt, wenn bei den Versuchstieren das Pankreas oder die Hypophyse
oder die Schilddriise oder die Keimdriisen oder die Nn. splanchnici oder der
sympathische Grenzstrang der Lendengegend oder das Nebennierenmark ent-
fernt oder das Tuber ciner. verletzt war. Nach der Schilddriisenexstirpation war
die diabetogene Wirkung in diesen Versuchen leicht abgeschwicht, wihrend in
den Versuchen von BARNES und REGAN (1933) 6 von 7 Hunden nach der Schild-
driisenexstirpation keine diabetogene Wirkung nach Zufuhr von Vorderlappen-
extrakten mehr aufwiesen. Demgegeniiber berichten aber LUKENS und DoBAN
(1940)¢, daB wohl die Zufuhr von Vorderlappenextrakten, aber nicht die Fiitterung
mit reichlichen Schilddriisenmengen den SANDMEYER-Diabetes von Katzen mit
verkleinertem Pankreas zu verstirken vermochte. Nach ErcHEVERRY (1937)7
kommt die diabetogene Wirkung der Vorderlappenextrakte auch zur Auswirkung,
wenn den Versuchstieren die beiden Nn. vagi oberhalb des Zwerchfells durch-
schnitten werden, allein oder zusammen mit einer abdomimalen Sympathektomie.

Ein Widerspruch besteht noch hinsichtlich der Rolle, welche der Neben-
niere bei der Auslosung der diabetogenen Wirkung zukommt. Zwar sind sich,

! p1 BeneDETTO: C.r.Soc. Biol. Paris 10%, 1193 (1931).

2 Houssay u. Biasorri: C.r. Soc. Biol. Paris 112, 494 (1933).

3 Campos, CuruTcHET u. LANARI: C.r. Soc. Biol. Paris 113, 467 (1933).

¢ Houssay u. Fogria: C.r. Soc. Biol. Paris 123, 824 (1936).

5 Houssay, Brasorrr u. Rierrr: C.r. Soc. Biol. Paris 115, 323 (1933).

¢ LureNs u. DoHAN: Verh. Amer. Physiol. Kongr. 1940 in: Amer. J. Physiol. 129, 408
(1940).

7 ErcHEVERRY: C.r. Soc. Biol. Paris 126, 159 (1937).
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mit Ausnahme von Lucke!, alle Autoren dariiber einig, daB das Nebennieren-
mark bzw. das Adrenalin keine Rolle spielen, was insbesondere auch durch die
Versuche von SEr1o (1936)2 und von Houssay (1937)% gezeigt wird, wonach
lange fortgesetzte Adrenalininjektionen keinen Diabetes erzeugen. Doch be-
steht ein grundlegender Widerspruch hinsichtlich der Bedeutung der Neben-
nierenrinde zwischen den Ergebnissen von Houssay und seinen Mitarbeitern
einerseits, den Versuchen von LoNe¢ und Mitarbeitern andererseits.

Lo~ und LukENs (1936)% vertreten die Meinung, daB die diabetogene Wir-
kung zum mindesten teilweise iiber die Nebennierenrinde verlduft. Entfernung
beider Nebennieren verhindert nach diesen Autoren das Auftreten von Zucker
und Ketonkorpern im Harn von partiell pankreatektomierten Ratten nach In-
jektion diabetogen wirksamer Vorderlappenextrakte, wihrend die gleichen Tiere
vor Entfernung der Nebennieren mit einer starken Glykosurie reagierten.

Houssay und Biasorrr (1933) fanden demgegeniiber, daf die diabetogene
Wirkung von Vorderlappenextrakten bei Kréten auch bei Abwesenheit der
Nebennieren vor sich geht. 1935 bestétigten HoussaY und LELOIR® diese fritheren
Ergebnisse, und sie stellten bei Hunden weiterhin folgendes fest: Hunden wurde
die rechte Nebenniere entfernt, und sodann wurde durch Vorderlappeninjektion
ein Diabetes erzeugt. Auf dem Hohepunkt der diabetogenen Wirkung nach mehre-
ren Tagen wurde auch die linke Nebenniere exstirpiert, und anschliefend wurden
geringe Mengen Rindenextrakt gegeben. Bei den Hunden, bei denen die Vorder-
lappeneinspritzungen fortgesetzt wurden, hielt sich die Hyperglykdmie bis zu
ihrem etwa 50 Stunden nach der totalen Epinephrektomie erfolgenden Tode
auf gleicher Hohe, wihrend diejenigen Hunde, bei denen die Extraktzufuhr
nach der zweiten Operation abgesetzt wurde, mit einem prompten und starken
Abfall ihres Blutzuckers reagierten. Houssay und Lerormr schlieBen daraus
auf eine vollige Unabhéiingigkeit der diabetogenen Wirkung von der Anwesen-
heit der Nebennierenrinde. Im folgenden Jahre stellten Houssay und Brasorrr
(1936)¢ weitere Versuche bei Kroten an. Diese ergaben, dal sowohl die Ent-
fernung der Hypophyse als auch die Entfernung der Nebennieren den Pan-
kreasdiabetes zu mildern vermag, da8 aber nur die Zufuhr von Vorderlappen-
extrakten, nicht dagegen die Injektion von Cortin bzw. von Rindenextrakten
die diabetischen Symptome wieder zum Vorschein zu bringen vermag, und zwar
auch bei Kroten, denen alle drei Driisen gleichzeitig entfernt wurden. Houssay
und Brasortr schlieBen daraus, dafl der Hypophysenvorderlappen eine diabetogene
Wirkung besitzt, die von der Nebennierenrinde unabhingig ist. Nach diesen
Autoren bleibt allerdings die Frage offen, ob nicht doch der Nebennierenrinde
eine eigene diabetogene Wirkung zukommt, die sie unabhéingig von der Hypo-
physe oder auch unter Vermittlung der Hypophyse ausiibt.

Zu dieser Frage haben neuerdings wieder Lone, Karzin und Fry (1940)7
Stellung genommen. LoNG und LUKENs (1937)% hatten gefunden, daB sich der
Diabetes von pankreas- plus nebennierenlosen Katzen durch Zufuhr von Vorder-
lappenextrakten nicht mehr verschlimmern 146t. In weiteren Versuchen an
teilweise pankreatektomierten plus véllig adrenalektomierten Ratten fanden
Loxag, Karzin und Fry, daBl keine diabetogene Wirkung (gemessen an der

1 Lucke: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934).

2 SEr10: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 11, 270 (1936).

3 Houssay: Amer. J. med. Sci. 193, 581 (1937).

¢ Loxg u. Lukens: J. of exper. Med. 63, 465 (1936).

5 Houssay u. Leroir: C.r. Soc. Biol. Paris 120, 670 (1935).

6 Houssay u. Brasorri: C.r. Soc. Biol. Paris 123, 497 (1936).

7 Lone, KarziN u. Fry: Endocrinology 26, 309 (1940).

8 LoxG u. LUKENS, zit. nach Lone: Harvey Lectures 32, 194 (1936/37).
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Tabelle 10. Wirkung von Vorderlappenextrakt auf die Glykosurie partiell

pankreatektomierter Ratten vor und nach der Adrenalektomie. — Die Ratten

wurden entweder mit Kochsalz oder mit Rindenextrakt bei gutem Befinden gehalten, und

die Glykosurie ist als der tégliche Mittelwert wihrend der Versuchsperiode angegeben.
(Nach Long, KaTziN und Fryl.)

Glykosurie in g pro Tag
vor der Adrenalektomie nach der Adrenalektomie
Ratte NT. ] . . Bemerkungen
| Vorderlap- NaCl plus | g gen. e ﬁgl‘itenlhs
Kontrollen Denextraﬁt NaCl ;eoggxe{rl:& extritkt [i(;lrg:;tlﬁﬁé
1 2,63 — | 0,08 0 — —
2 0 1,69 | 0 0 — —
3 0 0,84 0 0 — | =
11 0,08 0,95 0 0 — —
35 0 2,82 0 0 — | =
37 0 1,27 0 0 — —
61 0 1,87 0 0 0 0 5 ccm
75 4,66 — — — 2,60 3,51 5 ,, | Rinden-
90 A 2,63 3,80 — — 2,38 2,73 10 ,, ; extrakt
102 4,40 — 0 0 0 ;0,76 3,5,, | taglich
109 2,20 — 0 | — 124 | 224 | 5 , |

Zuckerausscheidung im Harn) festgestellt werden kann, wenn den Tieren nicht
mit dem Vorderlappenextrakt auch Rindenhormon zugefiihrt wird (Tabelle 10).

Loxe und Mitarbeiter schlielen aus diesen Versuchen auf einen Synergismus
zwischen dem Rindenhormon und dem Vorderlappenextrakt bei der Auslsung
der diabetogenen Wirkung, dhnlich wie auch bereits RUSSELL (1939)2 auf einen
derartigen Synergismus nach Versuchen iiber die Glucoseverwertung bei adrenal-
ektomierten Ratten geschlossen hatte. Sie kommen danach zu dem Ergebnis,
dafl an der Auslésung der diabetogenen Wirkung beim normalen Tier zwei Vorder-
lappenhormone beteiligt sind, von denen das eine iiber die Nebennierenrinde
wirkt, wihrend das andere direkt im Gewebe angreift.

Nach Bomskov und Srapovic (1940)® soll die diabetogene Wirkung iiber
den Thymus ablaufen, dem bei der Vermittlung der diabetogenen Wirkung
eine entscheidende Bedeutung zukommen soll. Das ,,diabetogene Hormon‘* des
Vorderlappens bewirkt danach die Ausschiittung eines Thymushormons, das
seinerseits erst die Blutzuckersteigerung im Rahmen der diabetogenen Wirkung
auslosen soll. Diese Versuche werden im 2. Teile meiner Abhandlungen niher
gewlirdigt.

B) Erzeugung eines Dauerdiabetes durch Hypophysenvorderlappen-
zufuhr.

1. Allgemeines.

Wiihrend es sich in den bisher beschriebenen Versuchen darum handelte,
einen voriibergehenden, diabetesihnlichen Zustand zu erzeugen, der trotz Fort-
setzung der Vorderlappenzufuhr nach einigen Tagen wieder verschwindet, ist
es neuerdings gelungen, unter geeignet gewihlten Versuchsbedingungen durch
Vorderlappeninjektionen auch einen Dauerdiabetes zu erzeugen.

1932 berichteten H. M. Evaxs, MEYER, SiMmpsoN und REIcHERT, daB Hunde

! Lone, KarziN u. FrY: Endocrinology 26, 309 (1940).

2 RusseLL: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 41, 626 (1939).

3 BoMsKOV u. Srapovic: Dtsch. med. Wschr. 1940, 589. — Bomskov u. Mitarbeiter:
Z. klin. Med. 137, 718, 737 u. 745 (1940).

* Evaxns, MEYER, SiMPSON u. REICHERT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 857 (1932).
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nach lang dauernder Zufuhr von Vorderlappenextrakten diabetisch werden. In
ihren Versuchen waren Hunde iiber 3/,—1 Jahr mit téglichen Injektionen wachs-
tumshormonhaltiger Extrakte behandelt worden. Nach 8 bzw. 9 Monaten zeigten
2 Hunde diabetische Symptome (Blutzucker von 228 bzw. 232 mg %, Glykosurie,
Polydypsie, Polyurie, Polyphagie, Gewichtsverlust). Nach Absetzen der In-
jektionen bildeten sich bei einem Tier die diabetischen Symptome zuriick, wihrend
bei dem anderen noch 4 Monate nach dem Absetzen der Injektionen Zucker im
Harn ausgeschieden wurde.

Diese ersten Beobachtungen iiber die Erzeugung eines Dauerdiabetes wurden
spiter von Youna?! weitergefiihrt, der seit 1937 in zahlreichen Verdffentlichungen
dariiber berichtete, daB bei Hunden, entsprechend den oben geschilderten Ver-
suchen von JoHNs und Mitarbeitern, Houssay und Mitarbeitern, E. J. Evans,
AxsELMINO und HOFFMANN u. a. zwar bei Zufuhr gleichméBig hoher Vorder-
lappendosen die diabetischen Symptome nach einigen Tagen trotz Fortsetzung
der Injektionen wieder verschwinden, daBl aber die diabetischen Symptome von
neuem auftreten, wenn man die injizierten Vorderlappenmengen kontinuierlich
steigert, und daB sich bei einem derartigen Vorgehen schlieflich nach einigen
Wochen ein Dauerdiabetes entwickelt, der auch nach Absetzen der Vorderlappen-
injektionen bestehen bleibt.

Wir wir oben berichteten, verschwinden trotz fortgesetzter, gleichbleibender
Vorderlappenzufuhr die diabetischen Symptome beim Hund nach etwa 7 bis
10 Tagen. Youna beobachtete nun, dal die diabetischen Erscheinungen von
neuem auftreten, wenn die téglich injizierte Extraktmenge zweckméiBig erhoht
wird, daBl sie aber auch dann nach einigen Tagen wieder verschwinden trotz
Fortsetzung der téglichen Behandlung mit der erhohten Vorderlappeninjektion.
Erst wenn die Vorderlappenzufuhr wiederum betrdchtlich erhéht wird, treten
die Symptome erneut auf, um aber, wie vorher, bei gleichbleibender Extrakt-
zufuhr nach einigen Tagen wieder zu verschwinden. Auf diese Weise konnte
Youxne das Auftreten und das Wiederverschwinden der diabetischen Symptome
bei Kaninchen, Katzen und Hunden mehrmals wiederholen, indem er jedesmal
die Extraktmenge zweckmiBig steigerte; dabei erwies sich allerdings der Hund
als das geeignetste Versuchstier. Aber schlieBlich gelang es, die Refraktérphase
iiberhaupt zu vermeiden, indem die Extraktmenge derart gesteigert wurde, dag
ein Hund schlieBlich tiglich Extrakt entsprechend 25 g frischen Ochsenvorder-
lappens erhielt. Weiterhin wurde gefunden, daB es geniigt, die Extraktmenge
alle 3 Tage zu steigern, um ein Refraktirstadium gar nicht in Erscheinung
treten zu lassen. Von besonderer Wichtigkeit aber war die Tatsache, dafl unter
diesen Umstdnden nach dem schlieBlichen Absetzen der Injektionen die diabe-
tischen Erscheinungen nicht wieder verschwanden; der Diabetes war vielmehr
ein Dauerdiabetes geworden nach einer Behandlungsdauer von 11—25 Tagen
und einer Zufuhr von 275—475¢g Frischdrise pro Hund. Daraus geht also
hervor, daB durch eine verhiltnismdBig kurz. dauernde Behandlung mit sehr
groBen Mengen roher Vorderlappenextrakte beim Hund ein Dauerdiabetes er-
zeugt werden kann.

In der Abb.23 ist ein derartiger Versuch von YounG wiedergegeben.

In diesem Versuch wurde Extrakt aus insgesamt tiber 350 g frischer Ochsen-
vorderlappen im Verlauf von 22 Tagen zugefiihrt und die tégliche Vorderlappen-
dosis in 3tigigen Abstinden von 2,5 g iiber 5, 10, 15, 20 auf schliefllich 25 g
taglich gesteigert. Nach Younc besteht ein bestimmter Punkt, an dem der
tempordre Diabetes in den Dauerdiabetes tibergeht. Dieser Punkt 148t sich an

1 Youna: Lancet 2, 372 (1937) — J. of Physiol. 92 (1938) — Proc. roy. Soc. Med. 31,
1305 (1938) — Lancet 1938, 1097 — New England J. Med. 221, 635 (1939).
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verschiedenen Erscheinungen erkennen. Eine dieser Erscheinungen ist das plotz-
liche Auftreten eines betrichtlichen Anstiegs in der Ketonkérperausscheidung
im Harn (vgl. Abb. 23), die bis dahin verhéltnisméBig geringfiigig geblieben
war; sie kann derartig werden, dafl die Tiere in eine Art diabetischen Komas
verfallen. Eine weitere Erscheinung ist die Abnahme des Koérpergewichts, die
nach einer Periode anfinglicher Zunahme kurz vor der Erreichung des Dauer-

diabetes wieder auf das Aus-

3 77 angsgewicht oder auch noch
§ §)kfgﬂ F/\/\/\/\\/\’\ AV garﬁn%oer zuriickgeht.
a1 1] T | rustandeimmaterient, damm
© nma ,dann
R w1 [\ A/\\ A r M| bleibt dieser Zustand  be-
;% . NAEIIRE N stehen. Er zeigt nicht nur
P N f “" ‘f 1 keine Neigung wieder zuriick-
. g/m%, T —-——=-r---r---7-1 zugehen, sondern nimmt im
5 Gegenteil im Laufe der Zeit
S / ‘ an Heftigkeit zu, selbst wenn
< ¢ durch eine zwischengeschal-
o Yow ,\/ tete Insulinbehandlung iiber
Soomz45H /J\/\’\A/'\_ j \/\v | verhiltnismaBig lange Zeit
y ww N A_/'\v > die Zuckerausscheidung be-
S P seitigt wurde.

4 5 v m 20 2 J0 I

Tage nackh Beginn der Injektionen Im ganzen kann man also

) . . ) nach Youna die Reaktion
Abb. 23. Erzeugung eines Dauerdiabetes beim Hund. Die Zahlen .

an den Pfeilen geben das Gewicht von frischen Vorderlappen in des Hundes auf die Zufuhr

Gramm an, das zur Extraktbereitung benutzt wurde. Tégliche In- i -

jektionen bis sum 21 Tag dlabetogeper Vorderlappen

[Nach YOUNG: Proc. roy. Soc. Med. 3l " 1305 (1938).] extrakte in mehrere Phasen

einteilen: FKrstens die La-
tenzperiode (1-—2 Tage), innerhalb derer Glykosurie und Hyperglykimie noch
nicht beobachtet werden, obschon sich bereits eine gewisse Unempfindlichkeit
gegen die blutzuckersenkende Wirkung des Insulins entwickelt hat. Zweitens
die Periode des temporéren Diabetes (die nidchsten 6—9 Tage), in der immer
noch eine relative Unempfindlichkeit gegen Insulin besteht, der Leberglykogen-
gehalt aber hoch ist. Drittens die Refraktdrphase, in der der Blutzuckergehalt
wieder normal ist, die Insulinempfindlichkeit aber weiter besteht und der Niichtern-
leberglykogengehalt hoch gefunden wird. Die Entwicklung der Refraktirphase
kann, wie wir sahen, durch plétzliche Steigerung der Extraktmenge iiberwunden
oder iiberhaupt vermieden werden. Unter diesen Umstédnden entwickelt sich
als vierte Phase ein Dauerdiabetes, der unbeschrinkte Zeit nach dem Absetzen
der Vorderlappenbehandlung bestehen bleibt und auch keine Insulinunempfind-
lichkeit der Art mehr zeigt, wie sie wihrend der Vorderlappenextraktbehandlung
gefunden wurde.

Diese von YounG gemachten Beobachtungen wurden in der Folge mehrfach
bestétigt. So berichteten CamPBELL und Best (1938)!, Houssay, BrasortI und
Dawmsrosr (1937)2, DoraN und LukEens (1939)3 sowie HEpoN und LOUBATIERES
(1939)4, daB es ihnen ebenfalls gelungen sei, durch allméhlich gesteigerte Zu-
fuhr grofler Vorderlappenmengen einen Dauerdiabetes bei Hunden zu erzeugen,
der das Absetzen der Injektionen um Monate iiberdauerte.

! CampBELL u. BEST: Lancet 1, 1444 (1938) — Amer. J. Physiol. 123, 40 (1938).
2 HoussAY, Brasorrr u. DamBrost: C. r. Soc. Biol. Paris 125, 542 (1937).

3 DouaN u. Lukexns: Amer. J. Physiol. 125, 188 (1939).

4 HEpoN u. LouBaTifrEes: C.r. Acad. Sci. Paris 209, 66 (1939).
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II. Methodik.

Fiir die Herstellung diabetogen gut wirksamer Extrakte ist es nach Youwne
vor allem wichtig, lebensfrische Vorderlappen zu verwenden und sie in der
Kilte zu verarbeiten und zu lagern. Die Driisen werden bei den Rindern kurz
nach dem Tode entfernt und sofort in Kohlenséiure eingefroren. Das Heraus-
praparieren der Vorderlappen geschieht in gefrorenem Zustand und auch die
Extraktion usw. geschieht in der Ndhe des Nullpunktes. Der fertige Extrakt
wird bei 0° C nicht gefroren gelagert und innerhalb von 5 Tagen verwendet.
Die Extraktion wird nach ScHOCKAERT (1931)! in der Weise vorgenommen,
daB die frischen Rindervorderlappen, wie oben beschrieben, in der Kilte pri-
pariert, 10 Minuten in 40proz. Alkohol sterilisiert, dann mit steriler Kochsalz-
losung gewaschen und schlieBllich mit Sand in einem sterilen Mérser verrieben
werden. Die entstehende Paste wird mit etwas steriler Kochsalzlosung versetzt.
Darauf wird abzentrifugiert und die tiberstehende Flissigkeit wird so verdiinnt,
dafl 1g Driise 2cem Extrakt entsprechen. Die Injektionen erfolgen intra-
peritoneal unter aseptischen Bedingungen. Die Hunde erhielten in den Young-
schen Versuchen Fleischkost mit Zulage von Hundekuchen.

III. Stoffwechselinderungen der permanent diabetischen Hunde.

Die Stoffwechselpriifung der durch Vorderlappeninjektionen permanent dia-
betisch gemachten Hunde (im folgenden kurz als vorderlappendiabetisch be-
zeichnet) soll nach Youna einige charakteristische Unterschiede vom Stoff-
wechsel der durch Pankreasexstirpation diabetisch gemachten (pankreasdia-
betischen) Tiere ergeben.

An erster Stelle betont Young den Umstand, daf die vorderlappendia-
betischen Tiere eine etwa 2—3mal hoéhere Insulinmenge bendstigen, um die
Glykosurie zu beherrschen, als die pankreaslosen Hunde. Doch ist dieser Unter-
schied keineswegs regelméaflig vorhanden, und auch CaMPBELL und BEsT stellten
bei zwei vorderlappendiabetischen Hunden keinen hoheren Insulinbedarf fest
als bei pankreasdiabetischen. Auch wurden die diabetischen Erscheinungen bei
diesen beiden Tieren durch die spétere zusédtzliche Pankreasexstirpation in keiner
Weise verschlimmert.

Ein weiterer Unterschied im Verhalten der beiden Versuchskategorien liegt
in der Uberlebensdauer nach allméhlichem Insulinentzug. Wihrend pankreas-
diabetische Hunde ohne Insulin bald zugrunde gehen, kénnen vorderlappen-
diabetische Tiere monatelang ohne Insulin iiberleben. Wéihrend der insulin-
losen Uberlebenszeit verliert der pankreaslose Hund viel mehr an Gewicht als
der vorderlappendiabetische Hund. D:N-Verhiltnis sowie Ketonkérperaus-
scheidung scheinen beim vorderlappendiabetischen Hund hoher zu liegen als
beim pankreasdiabetischen.

Zugefiihrte Zuckerzulagen werden beim vorderlappendiabetischen Hund zu
etwa 90% im Harn ausgeschieden, und die Zuckertoleranzkurve zeigt einen aus-
gesprochen diabetischen Verlauf. Der respiratorische Quotient zeigt keine Er-
hohung im Gefolge der Zufuhr von 50 g Glucose. Bei einer vorwiegenden Kohle-
hydratfiitterung ist die Glykosurie der vorderlappendiabetischen Tiere sehr ge-
steigert, die Ketonurie aber geringer als bei Eiweilfiitterung. Bei reiner Fett-
fiitterung dagegen waren sowohl Glykosurie als auch Ketonurie vermindert.

Ich glaube nicht, daBl man berechtigt ist, auf Grund der bisher genannten
Differenzen einen grundsitzlichen Unterschied zwischen vorderlappen- und
pankreasdiabetischen Hunden zu konstruieren. Dazu miilte ein wesentlich

1 ScHOCKAERT: Anat. Rec. 50, 381 (1931).
Handbuch der Pharmakologie. Erg.-Werk Bd 1X. 5
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groBeres und besser gesichertes Versuchsmaterial vorliegen als bisher. Die Mog-
lichkeit bleibt meines Erachtens durchaus offen, dal das unterschiedliche Ver-
halten, das sich nicht nur zwischen vorderlappen- und pankreasdiabetischen
Tieren, sondern genau so im Verhalten der vorderlappendiabetischen Hunde
untereinander zu zeigen scheint, auf Unterschiede in der Vollstindigkeit des
Ausfalls bzw. der Schidigung des Inselapparates zuriickzufiihren ist — wenn
man von dem Ausfall des iibrigen Pankreas und seinen Folgen absieht. Grund-
sitzlich scheint aber allen Tieren, sowohl den vorderlappendiabetischen wie auch
den pankreasdiabetischen, der Ausfall bzw. die Herabsetzung der Inselfunktion
gemeinsam und diese fiir die Entstehung des Dauerdiabetes verantwortlich zu sein.

IV. Verinderungen am Inselapparat der permanent diabetischen Hunde.

Diese Auffassung wird gestiitzt durch Untersuchungen iiber die Einwirkung
von Vorderlappenextrakten auf die LANGERHANSschen Inseln im allgemeinen
und die Inseln bei permanent diabetischen Hunden im besonderen.

Bereits 1933 zeigten ANsErMiNno und HorrMmaNN!, daB in Vorderlappen-
extrakten eine Substanz enthalten ist, welche bei Ratten, Miusen, Meerschwein-
chen, Kaninchen und Hunden nach mehrtigiger Behandlung mit méiBigen
Dosen die LaNncERHANSschen Inseln an Zahl und GréBe vermehrt. Sie konnten
weiterhin, ebenso wie anschlieBend ZuNz und LA BARRE, nachweisen, daB mit
dieser anatomischen Hypertrophie eine Mehrproduktion von Insulin verbunden
ist. ANSELMINO und HOFFMANN nannten den wirksamen Stoff daher die pan-
kreatrope Substanz des HVL. Die naheren Einzelheiten sind in diesem Bande
von HoFFMANN in dem Abschnitt iiber die pankreatrope Substanz geschildert,
auf den ich daher verweisen kann.

Neben anderen Autoren (Lit. s. ebendort) hat sich besonders YounNa mit
der pankreatropen Wirkung von Vorderlappenextrakten gerade im Hinblick
auf die Erzeugung eines permanenten Diabetes eingehend beschaftigt. Nach
anfinglichen Zweifeln gelangten aber schlieBlich Youne und Mitarbeiter? zu
einer vollen Bestitigung der Befunde von ANSELMINO und HOFFMANN, wonach
kurzdauernde Behandlung mit méBigen Dosen wirksamer Vorderlappenextrakte
zu einer Vermehrung der LANGERHANSschen Zellen an Zahl und GroBe fithrt;
und MaRrkS und Young (1939)% fanden neuerdings, dafl der Insulingehalt des
Pankreas von vorderlappenbehandelten Ratten mehr als 2mal so hoch ist wie
der von unbehandelten Kontrolltieren, woraus die Autoren schlieBen, daBl das
unter dem hypophysidren Anreiz neugebildete Inselgewebe funktionell aktiv ist.

Die Resultate werden aber génzlich anders, wenn die Vorderlappenzufuhr
in der Weise forciert wird, wie es zur Erzeugung eines permanenten Diabetes
notig ist. In diesem Falle entstehen, wie RicHARDSON und Youne (1938)% sowie
CampBELL und Bmst (1938)°% zeigten, schwerste degenerative Veridnderungen
der LaNcErRHANSschen Inseln, die bis zur volligen Ersetzung der Inseln durch
hyalines Gewebe fithren kénnen. Gleichzeitig kann, wie CAMPBELL und BEST
fanden, der Gehalt des Pankreas an Insulin bei einem permanent diabetisch
gemachten Hunde mit derartigen Inselschiadigungen auf weniger als 2 Einheiten
abnehmen, wihrend bis zu 80 Einheiten Insulin aus dem Pankreas eines nor-

1 AxsErmiNo u. HorFMaNN: Klin. Wschr. 12, 1245 (1933) — Naunyn-Schmiedebergs
Arch. 181, 674 (1936).

2 RICHARDSON u. YOUNG: J. of Physiol. 91, 352 (1937). — Youna: Proc. roy. Soc. Med.
31, 1305 (1938) — New England J. Med. 221, 635 (1939).

3 Marks u. Youna: Ind. Chem. 58, 652 (1939).

¢ RICHARDSON u. YOUNG: Lancet 1938, 1098.

5 CamPBELL u. BEst: Lancet 1, 1444 (1938) — Amer, J. Physiol. 123, 40 (1938).
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malen Hundes extrahiert werden kénnen. Entsprechend finden Houssay und
Foeria (1937) eine starke Herabsetzung der Insulinsekretion des Pankreas
wihrend des Vorderlappendiabetes. Die gleiche Beobachtung wird wieder in
den jingsten Versuchen von CampBELL, Hoist, HaM und BEst (1940)! ange-
geben. Diese Autoren fanden, daBl nach 7- bzw. 1ltigiger Behandlung mit
Vorderlappenextrakten parallel mit dem Auftreten von diabetischen Erschei-
nungen ‘der Insulingehalt des
Pankreas stark herabgesetzt
war; der Gehalt betrug in zahl-
reichen Versuchen bei den dia-
betischen Tieren nur 0,14 bis
0,47 E. pro Gramm Pankreas.
Wurden die Tiere aber gleich-
zeitig mit der Vorderlappenzu-
fuhr auch mit groflen Insulin-
mengen behandelt, so blieben
die diabetischen Erscheinungen
aus, der Insulingehalt des Pan-
kreas betrug 2,2—2,6 E. pro
Gramm, und im mikroskopi-
schen Bild trat die bei den nicht-
insulinbehandelten Tieren beob-
achtete hydropische Degenera-
tion der Inseln nicht auf (vgl.
die folgenden Ausfithrungen).
Allerdings sind die histo-
logischen Verinderungen am
Inselapparat der permanent dia-
betischen Hunde nicht gleich-
mafig, sondern koénnen ver-
schiedenartige Phasen und Er-
scheinungsformen zeigen, ohne
daf} es aber bisher méglich wire,
etwa einen gesetzmiBigen Ab-

lali)f deI‘I VeI]';'alnderundgen I&DZII;' ﬁll)t% 24, (}l);e Abbildunf zeigt eine l}llngevirﬁhxiliche Zahl von

i 1iek- itosen in zwei LANGERHANSschen Inseln belm Hund.
g,e en. m egiin er lnje « = degenerierende, hypertrophische Inselzellen, (470fache Vergr.)
tionen tritt nach RicHARDSON Behandlung s. Text.

und Youxng zunichst eine Peri- [Nach RICHARDSON u. YOUNG: Lancet #1938, 1098.]

ode ungewo6hnlicher mitotischer

Aktivitat mit Hyperplasie des Inselgewebes auf (Abb. 24), analog der pankrea-
tropen Wirkung nach ANseLMINO und HorrFMANN, und die englischen Autoren
sind geneigt, das Auftreten der Refraktirerscheinungen gegen die fortgesetzten
Vorderlappeninjektionen auf diese Proliferation zuriickzufiihren.

Im weiteren Verlauf kommt es aber bei den Tieren, die einem permanenten
Diabetes verfallen, zu iiberwiegenden Degenerationserscheinungen. Unter diesen
scheint die hydropische Degeneration der §-Zellen (Abb. 25) fiir das Auftreten
des Dauerdiabetes weniger wichtig zu sein als ,,die funktionelle Erschépfung®
der -Zellen, kenntlich an dem Verschwinden der Granulierung ihres Cytoplasmas,
die aber nur mittels Spezialfirbemethoden erkennbar wird.

Als schwerste Veranderung schlieB8lich wird — dhnlich wie beim menschlichen

1 CampBELL, Hoist, Ham u. Best: Verh. Amer. Physiol. Kongr. 1940 in: Amer. J.
Physiol. 129, 328 (1940).

5*
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Abb. 25. Hydropische Degeneration einzelner Inselzellen (z) beim Hund. (370fache Vergr.) Behandlung s. Text.
[Nach RICHARDSON u. YOUNG: Lancet 1938, 1098.]

Abb. 26. A. Hyalinisierung von LANGERHANSschen Inseln (H)
beim Hund. B. Eine hyalinisierte Insel (H), in der nur noch
Fragmente des Acinus- und Gangepithels identifiziert werden
konnen. Das Inselgewebe ist vollig atrophiert (240fache Vergr.).
Behandlung s. Text. )
[Nach RICHARDSON u. YOUNG: Lancet 1938, 1098.]

Diabetes — in einzelnen Fillen

auf dem Hohepunkt eines ldn-
ger dauernden Diabetes eine
Hyalinisierung der Inseln be-
obachtet, von der Abb. 26 eine
Vorstellung vermittelt.

Diese Untersuchungen be-
diirfen sicherlich noch einer
weiteren Ausdehnung und einer
breiteren Basis, bevor sich ein
endgiiltiges Urteil gewinnen
14Bt, und bevor die Frage ent-
schieden werden kann, ob die
am Inselapparat gefundenen
Verinderungen jedesmal aus-
reichen, um den Diabetes der
Versuchstiere befriedigend zu
erkliren. In einzelnen Fillen
schien dies ebensowenig der Fall
zu sein wie bei manchen Fillen
von menschlichem Diabetes, wo
ebenfalls die gefundenen Ver-
danderungen des Inselapparates
geringfiigig sein konnen.

An den iibrigen untersuch-
ten endokrinen Driisen, d. h.
der Schilddriise, den Nebennie-
ren und der Hypophyse, der
permanent diabetischen Hunde
lieBen sich Verdnderungen nicht
nachweisen.
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C. Wirkung des HVL. auf den Eiwei-Stoffwechsel.

1. EinfluB der Hypophysektomie.

Nachdem bereits AscHNER (1912)! festgestellt hatte, daBl hypophysenlose
Hunde im Hunger erheblich weniger Stickstoff im Harn ausscheiden als die
Kontrolltiere, liegen seitdem zahlreiche Beobachtungen iiber die Beeinflussung
des EiweiBstoffwechsels durch die Hypophysektomie vor. Nach Braier (1931
bis 1933)2, Brater und MorEA (1935)% und Houssay und Brasort1 (1930—1931)4
scheiden hypophysenlose Hunde bei normaler Fleischfiitterung téiglich die gleiche
Stickstoffmenge aus wie die Kontrolltiere. Zeitlich ist allerdings nach einer
einmaligen Fleischfiitterung die N-Ausscheidung im Harn bei den hypophysen-
losen um einige Stunden gegeniiber den normalen Hunden verzogert (BRAIER),
was moglicherweise — analog der Resorptionsverzégerung fiir Zucker — mit
einer Resorptionsverzégerung im Darm bei den hypophysenlosen Tieren zu-
sammenhédngen mag.

Im Hunger dagegen scheiden hypophysektomierte Hunde und Kréten nach
BrAIER? erheblich weniger Stickstoff aus als die Kontrolltiere, und zwar nur
etwa zwei Drittel der Vergleichsmenge. Dasselbe gilt fiir eine eiweiBfreie Fiitterung.
bei der nur Fett und Kohlehydrat zugefithrt wurde, und zwar fiir hypophysen-
lose Hunde und Ratten.

In der folgenden Tabelle, die einer Aufstellung von Houssay® entnommen
ist, sind die Verhiltnisse dargestellt:

Tabelle 11. Stickstoffausscheidung bei Hunden, Kréten und Ratten in g Stick-
stoff pro kg Korpergewicht und Tag.

i b g\gnahlrlne
Autor Hypophys- | Normal \ physektomierten
L%
a) Fleischfiitterung (Hund) bzw. gemischtes Futter (Ratte).
Hunde nach BrRATER u. HoUussay u. B1asoTTI . 0,99 0,93 | 0
1,29 1,51 ‘ —14
1,40 1,40 0
0,92 0,94 0
Ratten nach BRAIER u. BRAIER u. MOREA . . 0,76 0,73 0
1,16 1,08 —
b) Im Hunger.
Hunde nach BRAIER . . . . . . . . . . . 0,25 0,36 i —30
Kroten nach BRAIER . . . . . . . . . .. 0,10 | 0,13 ‘ —30
c¢) Bei stickstoffreier Diat.

Hunde nach BRAIER
2.Tag . - .« « o o 0,30 0,45 —32
4.Tag (1931). . . . . . . . . . . .. 0,14 0,24 —42
4.Tag (1933). . . . . . . . . . . .. 0,16 0,26 —38
Ratten nach BRAIER u. BRAIER u. MOREA . . 0,21 0,28 —27
0,20 0,33 —65

1 AscuNER: Pfliigers Arch. 146, 1 (1912).

2 Braiegr: C.r. Soc. Biol. Paris 108, 128, 491, 493, 507, 508, 1195 (1931); 114, 80 u.
1209 (1933).

3 BrAIER u. MorEeA: C.r. Soc. Biol. Paris 119, 881 (1935).

4 Houssay u. Brasorti: C. r. Soc. Biol. Paris 104, 407 (1930); 105, 121 u. 126 (1930) —
Pfliigers Arch. 227, 239, 657 u. 664 (1931) — Arch. internat. Pharmacodynamie 38, 250
(1930).

5 Houssay: New England J. Med. 214 (1936).
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Noch groBer werden die relativen Unterschiede in der Stickstoffausscheidung
nach der Hypophysektomie unter Bedingungen, die mit einem erhéhten endo-
genen Eiweilumsatz einhergehen, ndmlich dem Phloridzindiabetes. (Vom Pan-
kreasdiabetes war bereits an anderer Stelle die Rede.) Dabei spielt die Schild-
driise offenbar nur eine untergeordnete Rolle, da schilddriisenlose Hunde unter
diesen Umstidnden einen fast ebenso hohen endogenen Eiweillumsatz haben wie
die Kontrollen. Dariiber unterrichtet die folgende Tabelle, die einer Zusammen-
stellung von Houssay! entnommen ist.

Tabelle 12. Mittlere Harnstickstoffausscheidung in g pro kg Koérpergewicht
und Tag bei Hunden im Phloridzindiabetes unter verschiedenen Bedingungen.

Art der Operation e | P
17 hypophysektomierte . . . . . . . . . . . 0,25 0,36 44
4 thyreoidektomierte . . . . . . . . . .. 0,25 0,63 152
10 Kontrollen . . . . . . . . . . .. ... 0,36 | 0,80 122

Weitere Daten iiber die Stickstoffausscheidung bei verschiedenartiger Fiitte-
rung im Phloridzindiabetes wurden in dem Abschnitt iiber den EinfluB der Hypo-
physektomie auf den Phloridzindiabetes aufgefiihrt.

Ganz im Gegensatz zu den bisherigen Befunden an Hunden fanden aber
PerLA und SanNDBERG (1936)2, dal hypophysektomierte Ratten wihrend der
ersten 3 Wochen nach der Operation doppelt soviel Stickstoff im Harn ausschieden
wie die Kontrollen, und dafl wéihrend der folgenden 9 Wochen eine erhdhte
Stickstoffausscheidung noch weiter bestand. Hinterlappenentfernung allein oder
nur teilweise Entfernung des Vorderlappens hatte nur einen voriibergehenden
und abgeschwichten EinfluB. Die Autoren schlieen daraus auf einen iiber-
stiirzten Abbau von Eiweil nach der Hypophysektomie, den sie zum Teil mit
der Atrophie der Nebennieren bzw. dem dadurch bedingten Ausfall des Neben-
nierenrindenhormons, teilweise auch mit dem Ausfall des Wachstumshormons
des HVL. erkliren. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch ScHAFFER und LEE
(1935)3, die den Gehalt des Korpers und der Leber an Nichteiweill-Stickstoff-
Bestandteilen bei hypophysenlosen Ratten untersuchten. Sie fanden, da8 im
ganzen Korper alle untersuchten stickstoffhaltigen Korper vermehrt waren,
wihrend in der Leber Harnstoff und Ammoniak zwar betrichtlich vermehrt,
dagegen die freien Aminosduren vermindert waren. Der Gesamtstickstoffgehalt
der hypophysenlosen Tiere war im Durchschnitt 22% niedriger als der von
gleich erndhrten Kontrolltieren. In weiteren Untersuchungen stellten LEE und
AYRES (1936)% fest, daBl der Gewichtsverlust hypophysektomierter Ratten iiber
einen Zeitraum von 33 Tagen 20% grofler war als der von Kontrolltieren, die
auf die gleiche niedrige Futterzufuhr beschrinkt waren, wie sie die operierten
Tiere freiwillig zu sich nahmen. Die normalen Kontrollen verloren 60% ihres
urspriinglichen Fettgehaltes, aber behielten ihr gesamtes urspriingliches EiweiB.
Die hypophysektomierten Tiere verloren dagegen nur 28% ihrer urspriinglichen
Fettvorrite, aber 19% ihres fritheren Eiweilgehaltes. Der gesamte Energie-
umsatz war in beiden Gruppen praktisch gleich, aber 23 % niedriger als bei den
Kontrollen mit freigestellter Futteraufnahme. Die hypophysektomierten Tiere
hatten einen wesentlich hoheren Gehalt ihrer Lebern an Aminosduren, Harn-

! Houssay: New England J. Med. 214 (1936).

2 PERLA u. SANDBERG: Endocrinology 20, 481 (1936).
3 ScHAFFER u. LEE: J. of biol. Chem. 108, 355 (1935).
4 LEE u. Ayres: Endocrinology 20, 489 (1936).
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stoff und Gesamtnichteiwei-Stickstoff. Auch diese Versuche wiirden im Gegen-
satz zu den Versuchen an Hunden dafiir sprechen, daf die Hypophysektomie
jedenfalls bei der Ratte zu einem verminderten Angriff der Fettvorrite, da-
gegen zu einem Raubbau am KorpereiweiB fiihrt (vgl. den Abschnitt iiber Wirkung
des Wachstumshormons auf den Stoffwechsel).

Parallel mit der Abnahme der Stickstoffausscheidung im Harn kommt es
nach BRATER! im Gefolge der Hypophysektomie zu einer Abnahme der Kreatinin-
ausscheidung beim Hund, und zwar wiederum besonders im Hunger bzw. bei
eiweiBfreier Fiitterung, wihrend bei Fleischfiitterung die hypophysenlosen Tiere
keinen wesentlichen Unterschied gegeniiber den Kontrollen aufweisen.

Uber den zeitlichen Verlauf der Anderung in der Kreatinin- und der Stick-
stoffausscheidung im Harn bei hungernden normalen und hypophysenlosen
Hunden unterrichtet die folgende Abbildung:
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Abb. 27. Mittlere Harnausscheidung von Stickstoff (a) und Kreatinin (b) im Hunger bei o------- -0 normalen

und o

o hypophysenlosen Hunden. Abscisse: Hungertage. Ordinate: Stickstoff (4) in Gramm und
Kreatinin (B) in Milligramm pro Kilogramm Korpergewicht und Tag.
[Nach BRAIER: C.r. Soc. Biol. Paris 107, 1195 (1931).]

Vom Verhalten sonstiger niherer oder entfernterer Abkommlinge des Eiweil3-
stoffwechsels nach der Hypophysektomie sei hier folgendes erwahnt.

PERLA und SANDBERG (1936)% beobachteten eine voriibergehende Kreatinurie
bei ménnlichen, jedoch nicht bei weiblichen Ratten nach der Hypophysektomie,
und auch die Beobachtungen von ScHITTENHELM und BUHLER (1935)% sowie
von Ku~N und PeczENIK (1936)% lassen mit der Moglichkeit rechnen, dafB ein
Teil der Vorderlappenwirkung auf den Kreatinhaushalt iiber die Keimdriisen
verlduft.

Harnsdure und Purinkorper werden von hypophysektomierten Hunden und
Ratten in geringerem Mafle ausgeschieden als von normalen Tieren (BRAIER,
BratEr und MOREAS?).

Die Allantoinausscheidung der hypophysenlosen Tiere ist erhoht (BRAIER).

1 Brater: C. 1. Soc. Biol. Paris 108, 128, 491, 493, 507, 508, 1195 (1931); 114, 80 u.
1209 (1933).

2 PErLA u. SANDBERG: Endocrinology 20, 481 (1936).

3 ScHITTENHELM u. BUHLER: Z. exper. Med. 95, 181 (1935).

4 Ku~N u. Peczenik: Pfligers Arch. 236, 471 (1936).

5 Brater: C. r. Soc. Biol. Paris 108, 128, 491, 493, 507, 508, 1195 (1931); 114, 80 u.
1209 (1933). — Brarer u. Morea: C. r. S. Biol. Paris 119, 881 (1935).
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Der Globulinanteil des Serums ist nach GOLDBERG (1932)! bei hypophysen-
losen Hunden erhoht, der Albuminanteil vermindert, der Albumin-Globulin-
Quotient von 1,79 (normal) auf 1,01 (bei hypophysenlosen Tieren) vermindert.

Der Phosphokreatingehalt des Muskels hypophysenloser Kréten ist nach
voller Entwicklung der Asthenie (d.h. nach mehreren Wochen) herabgesetzt.
Injektion von Vorderlappenextrakten bringt ihn zur Norm zuriick [MARENZI
(1933)2].

Die Ausscheidung von Phenolen im Harn hypophysenloser Hunde ist im
Hunger oder bei eiweilifreier Fiitterung vermindert, bei Fleischfiitterung aber
unverindert [GERSCHMANN (1931)3, MareNz1 (1933)2].

Indoxyl und Urobilin werden nach Houssay, Mazzocco und Porik (1934)%
und ROGER (zit. nach Houssay?®) von hypophysektomierten Hunden in normaler
Hohe ausgeschieden.

Der Glutathiongehalt der roten Blutkérperchen wurde von MAVEROFF
(1932)¢ bei hypophysenlosen Hunden um rund 10 % erniedrigt gefunden. Vorder-
lappeninjektion vermochte ihn wieder zu erhéhen. Dasselbe gilt fiir die Krote
[MarENzZI (1933/34)7]. In der Leber, der Schilddriise und den Testes von hypo-
physenlosen Hunden fanden Biner, KfpiNov und WELLER (1935)8 den Glut-
athiongehalt vermindert.

Die spezifisch-dynamische Eiweiffwirkung ist bei hypophysenlosen Hunden
gegeniiber den Kontrolltieren unverdndert [GAEBLER (1929)°, ARTUNDO (1930)19,
Hovussay und ArTUNDO (1933)1, Mazzocco (1933)'2, Houssay (1934)13].

2. EinfluB der Injektion von Vorderlappenextrakten auf den
Eiweilstoffwechsel.

Abgesehen davon, daBl sich die meisten der im vorstehenden Abschnitt be-
schriebenen, im Gefolge der Hypophysektomie auftretenden Veridnderungen im
EiweiBstoffwechsel durch Injektion von Vorderlappenextrakten riickgingig
machen lassen, ist {iber die Einwirkung von Vorderlappenextrakten auf den
EiweiBstoffwechsel des normalen Tieres erst wenig bekannt.

Als Wirkung von Vorderlappenextrakten, die das Wachstumshormon ent-
halten, deren Beziehung zum Wachstumshormon aber noch nicht véllig sicher
geklirt ist, wurde von TEEL und WATKINS (1929)1 eine nach wenigen Stunden
beginnende und iiber mehrere Tage verlaufende Abnahme des NichteiweiBstick-
stoffs des Serums beobachtet, und TEEL und CusHinG (1930)15 berichteten im
Zusammenhang mit Studien iiber das Wachstumshormon bei Hunden weiterhin
auch iiber eine verminderte Ausscheidung von Stickstoff und Phosphor im
Harn, die von einem erheblichen Absinken des Blut-NichteiweiBstickstoffs be-
gleitet war. Die Autoren beziehen diese Wirkung wenigstens teilweise auf einen

1 GorLpBERG: Rev. Soc. argent. Biol. 8, 610 (1932).

2 Margexzi: C.r. Soc. Biol. Paris 114, 394 (1933).

3 GerscEMAN: C.r. Soc. Biol. Paris 108, 494 u. 501 (1931).

4 Houssay, Mazzocco u. Porik: C.r. Soc. Biol. Paris 117, 1235 (1934).
5 Houssay: New England J. Med. 214 (1936).

6 MAVEROFF: Rev. Soc. argent. Biol. 8, 614 (1932).

7 MargnzI: C. r. Soc. Biol. Paris 114, 394 (1933); 117, 53, 457, 464 u. 1035 (1934).
8 Biner, KfPINovV u. WELLER: C.r. Soc. Biol. Paris 120, 589 (1935).

9 GAEBLER: J. of biol. Chem. 81, 41 (1929).

10 ArtUNDO: C.r.Soc. Biol. Paris 106, 137 u. 139 (1931).

1 Houssay u. Artunpo: C.r. Soc. Biol. Paris 114, 392 (1933).

12 Mazzocco: C.r. Soc. Biol, Paris 113, 456 (1933).

13 Houssay: Endocrinology 18, 409 (1934).

1 TreL u. WATKINS: Amer. J. Physiol. 89, 662 (1929).

15 Tger u. CusHING: Endocrinology 14, 157 (1930).
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EiweiBaufbau. Die gleiche Beobachtung wurde auch von GAEBLER (1933)! ge-
macht, der 1—2 Tage nach der Injektion von 50 ccm einer wachstumshormon-
haltigen Vorderlappenfraktion bei erwachsenen Hunden bei Fleischfiitterung
einen starken Abfall des Harnstickstoffs iiber mehrere Tage beobachtete. Be-
merkenswert bei diesen Versuchen ist, daBl keinerlei Verinderungen im Kohle-
hydratstoffwechsel beobachtet wurden, und daf die Stickstoffstapelung erfolgte,
obschon gleichzeitig der Grundumsatz gewaltig und die Temperatur etwas an-
stiegen und die Wasserein- und -ausfuhr stark zunahm, alles Momente, welche
einen Stickstoffverlust begiinstigen. Dagegen hérte die Stickstoffretention auf,
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Abb. 28. Zeigt die tigliche Ausscheidung von Gesamtstickstoff, Gesamtschwefel, anorganischem Schwefel und

anorganischem Phosphat im Harn von Hunden und das Korpergewicht. Die senkrechten Pfeile zeigen die

Ergebnisse fiir die 24-Stundenperiode im Gefolge der Injektion von 40 ccm eines wachstumshormonhaltigen
Vorderlappenextraktes. [Nach GAEBLER u. PRICE: J. of biol. Chem. 121, 497 (1937).]

als diese fiir die Stapelung ungiinstigen Bedingungen verschwunden waren.
Schilddriisen- und Nebenschilddriisenentfernung #dnderte dies Verhalten nicht
[GAaEBLER (1935)%].

In weiteren Versuchen wurde von GAEBLER und Price (1937)3 gerade auch
im Hinblick auf die Wachstumswirkung von Vorderlappenextrakten untersucht,
welchen EinfluB die einmalige Injektion eines besonders an Wachstumshormon
reichen Vorderlappenextraktes (Antuitrin-G Parke, Davis & Co.) auf die Stick-
stoff- und Phosphorausscheidung sowie auf die Schwefelausscheidung im Harn
hat. Das Ergebnis geht sehr klar aus der Abbildung hervor (Abb. 28).

Bemerkenswerterweise sind die Verdnderungen, die in der Abbildung dar-
gestellt sind, dhnlich denen, die beobachtet werden, wenn eine EiweiBsynthese
erfolgt. Insbesondere ist auffallend der hohe Schwefelgehalt des zuriickgehaltenen
Materials. Der Gewinn an Gewicht, der nach der Vorderlappeninjektion erfolgt,
geht regelmaBig innerhalb von 10 Tagen wieder verloren, und auch die Stickstoff-

1 GAEBLER: J.exper. Med. 57, 349 (1933).
2 GAEBLER: Amer. J. Physiol. 110, 584 (1935).
3 GAEBLER u. PrIcE: J. of biol. Chem. 121, 497 (1937).
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retention wird gewo6hnlich wieder riickgingig gemacht. GAEBLER unterscheidet
daher eine anabolische und eine katabolische Phase im Gefolge der Vorderlappen-
wirkung. In weiteren Untersuchungen von GAEBLER und ZIMMERMANN (1939)!
wurde das gleiche wachstumswirksame Préparat bei phloridzindiabetischen Hun-
den untersucht. Auch bei diesen Tieren fiihrt der wachstumswirksame Extrakt
zu Gewichtsansatz und Verminderung der N-Ausscheidung im Harn, die durch
Thyreoidektomie noch weiter verringert werden kann. Bei Fleischfiitterung gehen
Zucker- und N-Ausscheidung im Harn gleichméBig zuriick. Bei pankreatektomier-
ten, insulineingestellten Tieren wirkte der Extrakt diabetogen, bei normalen,
phloridzinvergifteten Hunden dagegen nicht.

LzeE und ScHAFFER (1934, 1935)% 3 fanden in einem lang dauernden Stickstoff-
Gleichgewichtsversuch iiber 11 Wochen, daBl mit wachstumshormonhaltigen
Vorderlappenextrakten behandelte Ratten weniger Stickstoff ausscheiden als
die Kontrollen. Die Verminderung in der N-Ausscheidung stand in einem be-
stimmten Verhiltnis zur Gewichtszunahme. Die gleichen Autoren bestimmten
(1935) weiterhin den Gehalt des ganzen Korpers, der Leber und der Muskeln an
bestimmten NichteiweiBstickstoff-Bestandteilen bei Ratten nach Behandlung
mit wachstumshormonhaltigen Vorderlappenextrakten und fanden regelmifBig
eine betrichtliche Abnahme in allen untersuchten Organen.

RE1ss, ScEWARZ und FLEISCHMANN (1936)* untersuchten die Wirkung von
Vorderlappenextrakten, die besonders reich an Wachstumshormon waren, auf
den Reststickstoff- und Arginingehalt des Blutes mit dem Ergebnis, da3 bei
Hunden und Kaninchen die Senkung des Rest-N 17—49% bzw. 10—18% betrug.
Das Blutarginin wird in 4hnlichem AusmaB gesenkt, was die Autoren als Ausdruck
einer Férderung der Wachstumsvorgéinge auffassen, der Harnstoffstickstoff da-
gegen war um 21—66% gesteigert. Eine Beziehung der Stdrke der Wirkung
zur Menge der verabfolgten Extrakte war nicht ersichtlich.

Die Wirkung der Vorderlappenextrakte auf den NichteiweiBstickstoff-Gehalt
des Blutes wurde von MirskY und SwADESH (1938)% einer eingehenden Unter-
suchung unterzogen. Als MaB des Stickstoffstoffwechsels wurde die Anhdufung
von NichteiweiBstickstoff im Blute nach doppelseitiger Nephrektomie benutzt.
Der Extrakt wurde 12 Stunden vor der Nephrektomie injiziert. Bei normalen
Hunden bewirkt der Extrakt — entsprechend den eben geschilderten Versuchen —
eine Abnahme des Stickstoffstoffwechsels als Ausdruck einer Einsparung oder
einer Stapelung von Eiweil. Werden die Tiere aber im Anschluf an die Extrakt-
zufuhr evisceriert, so erfolgt ganz im Gegensatz eine NichteiweiBstickstoff-An-
hiufung im Blute, verglichen mit den unbehandelten, eviscerierten Kontroll-
hunden. Das bedeutet, daBl der Vorderlappenextrakt den EiweiBstoffwechsel
im Muskel steigert, daB diese Wirkung aber bei Anwesenheit der Eingeweide
nicht in Erscheinung tritt. Da auch Insulin eine ausgesprochen eiweillsparende
Wirkung ausiibt, wurde die Vorderlappenwirkung am pankreaslosen Hund stu-
diert mit dem Ergebnis, daB bei Abwesenheit des Pankreas — ganz in Uberein-
stimmung mit den friither geschilderten, sonstigen Befunden — der Vorderlappen
den Stickstoffstoffwechsel erh6ht, statt ihn zu erniedrigen. Die Autoren schlieBen
daraus auf eine doppelte Funktion des Vorderlappens im EiweiBstoffwechsel:
1. eine direkte Stimulierung des EiweiBabbaues im Muskel und 2. eine indirekte

1 GAEBLER u. ZIMMERMANN: Amer. J. Physiol. 128, 111 (1939).

2 LEE u. SCHAFFER: J. Nutrit. ¥, 337 (1934).

3 ScHAFFER u. LEE: J.of biol. Chem. 108, 355 (1935).

4 RE1ss, SCHWARZ u. FLEISCHMANN: Endokrinol. 17, 167 (1936).

5 MirskY u. SwapesH: Verh. Amer. Physiol. Ges. 1938. In Amer. J. Physiol. 123, 148
(1938).
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Stimulierung des EiweiBaufbaues durch eine Stimulierung des Pankreas; daraus
folgt, dafl die Wirkung des HVL. auf das Wachstum von seiner pankreatropen
Funktion abhingen mag.

Weiterhin liegen Untersuchungen von HarRrISON und Lowa (1939)* zur Frage
des Einflusses von rohen Vorderlappenextrakten auf den EiweiBstoffwechsel
vor. Es wird dabei von der Feststellung ausgegangen, dafl bei gefiitterten Tieren
die Injektion von Vorderlappenextrakten 1. Hyperglykdmie und Glykosurie und
2. Senkung von Harnstickstoff und Rest-N des Blutes hervorruft, wovon die
letztere Wirkung nach den eben referierten Versuchen der Wirkung des Wachs-
tumshormons zugeschrieben wird. Die Autoren untersuchten demgegeniiber die
Wirkung derartiger Rohextrakte bei hungernden Ratten, und zwar sowohl bei
normalen als auch bei adrenalektomierten Tieren mit dem Ergebnis, da8 der
Injektion Senkung des Blutzuckers, Ketonurie und Senkung von Harnstickstoff
und Rest-N des Blutes folgen. Zur Erklirung wird davon. ausgegangen, daB} eine
etwa 30 proz. Herabsetzung des Eiweiabbauesnicht nur den Anteil des Fettumsatzes
im Hunger (mit einer entsprechenden Steigerung der Ketonurie) erhéhen, sondern
auch eine Hypoglykimie (infolge Senkung des zur Glucosebildung verfiigbaren
Ausgangsmaterials) herbeifithren wiirde. Im Verein mit weiteren Beobachtungen
an adrenalektomierten Tieren bzw. iiber den Einflu des Rindenhormons auf
den EiweiBstoffwechsel hungernder Ratten wird geschlossen, dafl das Wachstums-
hormon, auf dessen Einfluf die beobachteten Stoffwechselinderungen bezogen
werden, einen deprimierenden EinfluB auf den EiweiBabbau hungernder Tiere
ausiibt, womit von den Autoren die Berechtigung des Ausdrucks ,,Wachstums-
hormon* iiberhaupt in Zweifel gezogen wird.

Wihrend GAEBLER? beim Hund nach Vorderlappeninjektion keine nachweis-
bare Verinderung in der Kreatininausscheidung beobachtete, berichteten SCHRIVE
und ZWARENSTEIN (1933, 1934)3 iiber eine Steigerung der Kreatininausscheidung
im Harn von ménnlichen und weiblichen Kaninchen um etwa 25% nach In-
jektion eines Vorderlappenextraktes.

D. Wirkung des HVL. auf den Fettstoffwechsel.

1. EinfluB der Hypophysektomie.

Die totale Hypophysektomie fithrt nach allen klinischen und experimentellen
Erfahrungen nicht zu vermehrter Fettablagerung, sondern — wenn eine Anderung
im Fettgehalt des Korpers eintritt — eher zur Kachexie (SMITH), was aber wohl
in erster Linie auf einer verminderten Nahrungsaufnahme beruhen mag. Adi-
positas ist entweder das Zeichen einer Tuberldsion oder der Ausdruck einer
partiellen Vorderlappenschidigung [vgl. die Zwergmiuse von SMITH und Mac
DoweLr (1930—1931)¢ sowie RE1ss, EpSTEIN und GorHE (1937)%].

Der Fettgehalt des Koérpers nach der Hypophysektomie wurde verschiedent-
lich bestimmt. Nach LEE und AvrEs (1936)¢ verlieren hypophysenlose Ratten
weniger Fett als normale Ratten, wenn sie mit gleichen Mengen der gleichen
Diidt gefiittert werden. Dagegen fanden REziss, EpSTEIN und GoTHE (1937)% in
den ersten 4 Wochen nach der Hypophysektomie bei Ratten einen Verlust an
Koérperfett von rund 40%, der aber 8 Wochen nach der Operation meist wieder

1 HARRISON u. LoNG: Amer. J. Physiol. 126, 526 (1939).

2 (JAEBLER: J. exper. Med. 57, 349 (1933) — Amer. J. Physiol. 110, 584 (1935).
3 SCHRIVE U. ZWARENSTEIN: Biochemic. J. 2%, 1337 (1933); 28, 356 (1934).

4 SmrtH u. MAcDOWELL: Anat. Rec. 46, 249 (1930); 50, 85 (1931).

5 Rerss, EPSTEIN u. GoTHE: Z. exper. Med. 101, 69 (1937).

¢ Lee u. AYres: Endocrinology 20, 489 (1936).
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ausgeglichen war. Diese Autoren machen in erster Linie die Nebennierenrinde
bzw. das corticotrope Hormon des HVL. fiir die Stérung der Fettablagerung
verantwortlich. BERTRAM (1938)? findet, dafl hypophysenlose Ratten im vélligen
Hungerzustand ebensoviel Korperfett verbrauchen wie die nichthypophysekto-
mierten Kontrollen, so dal auch ohne Hypophyse die Depotfette mobilisiert und
abgebaut werden koénnen.

Die Blutfettwerte hypophysenloser Hunde zeigen nach Muxoz (1933)% keine
groBeren Verdanderungen. Das gilt fiir das Cholesterin, die Fettsduren und das
Gesamtfett. Wenn man von einer Verdnderung sprechen kann, so bestand in
seinen Versuchen eher eine Erniedrigung dieser Werte.

Dagegen berichtet aber FurusaimMa (1931)3, daBl die Konzentration an Ge-
samtfettsduren, Lipoidphosphor und Cholesterin bei hypophysenlosen Hunden
hoher ist als bei den Kontrollen, und auch KARLIK und RoBinsoN (1935)4 fanden
eher eine Erh6hung des Blutfettgehaltes; weiterhin berichten CHATKOFF, GIBBS,
HovroMm und REICHERT (1936)%, daB bei einzelnen ihrer hypophysenlosen Hunde
der Blutlipoidgehalt iiber der Norm lag, wihrend er in den meisten Fillen in
normaler Hohe angetroffen wurde. Auch die Leberlipoide — freies und ver-
estertes Cholesterin, Phosphatide und Fettsduren — wurden mehrere Monate
nach der Hypophysektomie vollig normal gefunden.

Die Harnketonkérperausscheidung nimmt nach der Hypophysektomie er-
heblich ab. Nach RierTr (1934)¢ ist sie beim hypophysenlosen Hund auf fast
die Halfte herabgesetzt, wihrend die zusitzliche Hypophysektomie die Keton-
kérperausscheidung des pankreasdiabetischen Hundes nach RIETTI auf weniger
als 1/;, diejenige des phloridzindiabetischen auf!/,; der Kontrollwerte vermindert
[RieTTI (1932)7]. Das gleiche fanden Lowa und Lukens (1935)8 fiir den Pankreas-
diabetes der Katze, Brack (1935)° fiir den Phloridzindiabetes der Ratte.

2. EinfluB der Injektion von Vorderlappenextrakten auf den Fettstoffwechsel.

Die Injektion von Vorderlappenextrakten hat nach mehrfachen Feststellungen
eine starke Lipdmie im Gefolge [MUNoz2, BAUMANN und MARINE (1932)%°, E. J,
Evans(1933)11]; nach Munoz(1932)*2 ist auch der Gehalt des Blutes an Cholesterin,
Fettsduren und Phosphatiden nach Vorderlappeninjektionen erhoht.

Auch der Fettgehalt der Leber wird durch Vorderlappeninjektionen gesteigert,
wie BEST und CAMPBELL (1936)1® zuerst an der Ratte zeigten. Fiir die niheren
Einzelheiten dieser Versuche sei hier auf den Abschnitt tiber das Fettstoffwechsel-
hormon verwiesen.

Besondere Bedeutung haben die Versuche erhalten, welche die Erhéhung
der Ketonkdorperbildung durch Injektion von Vorderlappenextrakten zum Ziel
hatten und zum Nachweis des Fettstoffwechselhormons des HVL. durch ANSEL-
MiNo und HorrMaANN (1931) gefithrt haben (vgl. den Abschnitt {iber das Fett-
stoffwechselhormon des HVL.).

1 BeErTRAM: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 8, 67 (1938).

2 Muw~oz: Thése Facult. Med. Buenos Aires. 1933.

3 FukusHIMA: Jap. J. med. Sci., Trans. IV Pharmacol. 5, 65 (1931).

4 KARLIK u. RoBINSON: Arch. argent. Neur. 12, 61 (1935).

5 CratkoFF, G1BBs, HorroM u. REICHERT: Amer. J. Physiol. 116, 543 (1936).
¢ Rierri: C.r. Soc. Biol. Paris 11%, 57 (1934).

7 Riertri: J.of Physiol. %, 92 (1932).

8 Lona u. LukEens: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 32, 743 (1935).

o Brack: J. of Physiol. 84, 15 (1935).

10 BAUMANN u. MARINE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 1220 (1932).
11 Evans, E. J.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 1370 (1933).

12 Muwoz: C.r. Soc. Biol. Paris 112, 502 (1932).

13 Brst u. CaMPBELL: J. of Physiol. 86, 190 (1936).
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- E. Wirkung des HVL. auf den Wasser- und Mineralhaushalt.

Wiéhrend der Hypophysenhinterlappen fiir den Wasserhaushalt eine auBer-
ordentliche Bedeutung besitzt, spielt der Vorderlappen offenbar nur eine sekun-
dire Rolle, die an das thyreotrope Hormon bzw. an das Wachstumshormon
gebunden ist. In den Abschnitten iiber das thyreotrope Hormon bzw. das Wachs-
tumshormon sind diese Verhéltnisse im einzelnen geschildert.

Hinsichtlich der Mineralbestandteile des Blutes und ihrer Beeinflussung durch
die Hypophysektomie liegen eine Reihe von widersprechenden Befunden vor.
Die Konzentration des Kaliums im Plasma ist nach MARENZI und GERSCHMAN
(1935)* vermindert, wihrend Mazzocco (1927)2 sie unveridndert fand. Der Magne-
stumgehalt war in den Versuchen des Houssayschen Laboratoriums unverindert,
und auch in der Konzentration des Natriums und des Chlors wurden von Mazzocco
(1927)2 und von MARENZI und GERSCHMAN (1935)! keine Unterschiede zur Norm
gefunden. Weitere Untersuchungen zu dieser Frage an hypophysenlosen Ratten
liegen vor von SANDBERG, PErRLA und Horry (1937)3, wihrend CANNAVO und
BeNiNaTO (1935)% den Einflul von Réntgenschidigung der Hypophyse auf den
Mineralhaushalt studierten. Der Gehalt des Blutes an anorganischem Phosphor
ist nach der Hypophysektomie beim Hund nicht wesentlich verdndert; die
Phosphatausscheidung im Harn beim hypophysenlosen Hund ist bei Fleisch-
fiitterung unverdndert, im Hunger und bei eiweiBloser Fiitterung dagegen be-
triachtlich herabgesetzt [GErRscHMAN (1931)%]. Nach Brurr (1937)¢ beruht die
Verminderung der Phosphatausscheidung im Harn beim hypophysenlosen Hund
in erster Linie auf einer Erhohung der Nierenschwelle fiir Phosphat, so da8 selbst
bei erhohtem Blutphosphat fast kein Phosphor im Harn ausgeschieden wird.

Die Injektion von Vorderlappenextrakten ruft nach GERsSCHMAN und MARENZI
(1935)7 einen abnorm hohen Anstieg der Alkalireserve des Blutes, des Phosphates,
des Magnesiums und Kaliums hervor, wihrend Natrium und Chlor vermindert
werden ; diese Wirkung ist nicht an die Schilddriise gebunden. Doch ist nach
Witkins, CALHOUN, PiLcHER und REGEN (1935)% der Phosphatasegehalt des
wachsenden Knochens nach Injektion von wachstumsférdernden Vorderlappen-
extrakten eher herabgesetzt.

Diefolgende Tabelle magdie Verdnderungenim Mineralhaushalt nach Hypophys-
ektomie bzw. nach Injektion von Vorderlappenextrakten im einzelnen illustrieren :

Tabelle 13. Mineralgehalt des Blutplasmas von Hunden unter verschiedenen
Bedingungen. [Nach Houssay: New England J. Med. 214 (1936).]

Anorganische Substanzen des Plasmas

Behandlung und Anzahl der Hunde co, | ¢ | P K | Na Ca Mg
Vol.-% | mg% | mg% | mg% | mg% | mg% | mg%
11 normale Hunde . . . . . . . . . . 48,2 | 389 | 4,18 | 18,9 | 385 | 11,2 | 2,08
9 hypophysektomierte Hunde . . . . | 47,5 | 386 | 3,95 | 15,7 | 396 | 11,2 | 1,89
2 pankreaslose Hunde . . . . . . . . 31,9 | 356 | 5,88 | 18,5 | 352 8,3 ' 1,69
3 pankreas- plus hypophysenlose Hunde | 54,1 | 296 | 4,18 | 15,2 | 323 8,5 | 1,90
6 normale Hunde, mit HVL.-Extrakten
injiziert . . . . . . . . .. .. 53,8 | 325 | 7,88 | 18,8 | 345 | 12,8 | 2,34

1 MareNzi u. GErRSCHMAN: C.r. Soc. Biol. Paris 117, 56 (1934); 118, 488 (1935).
2 Mazzocco: C.r. Soc. Biol. Paris 9%, 594 (1927).

3 SanDBERG, PERLA u. HorLy: Endocrinology 21, 346 (1937).

¢ CANNAVO u. BeniNaTo: Endokrinol. 15, 389 (1935).

5 GerscHMAN: C.r. Soc. Biol. Paris 108, 494 u. 501 (1931).

¢ BrurL: C.r. Soc. Biol. Paris 124, 1242 (1937).

7 GERSCHMAN u. MaRrENZI: C.r. Soc. Biol. Paris 120, 817 (1935).

8 WiLkiNs, CALHOUN, PILCHER u. REGEN: Amer. J. Physiol. 112, 477 (1935).
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Die Beeinflussung des Calciumhaushalts durch den HVL. wird in dem Ab-
schnitt iiber das parathyreotrope Hormon des HVL. von HOFFMANN niher ge-
schildert, auf den hier verwiesen sei.

II. Die wachstums- und stoffwechselwirksamen Wirkstoffe
des HVL.

Im vorangehenden I. Teil haben wir uns mit den allgemeinen Wirkungen
des Vorderlappens auf Wachstum und Stoffwechsel befafBit, die ich in der Ein-
leitung als die Ergebnisse der vornehmlich physiologisch orientierten Arbeits-
richtung charakterisiert habe, und wir haben die mehr pharmakologische Frage
nach den dafiir verantwortlichen Wirkstoffen nicht beriihrt. Es wird daher nun-
mehr die Frage zu erértern sein, welche FEinzelwirkstoffe wir den bisher be-
schriebenen Wirkungen zuordnen kénnen, bzw. was dariiber hinaus bisher iiber
derartige Einzelwirkstoffe des Vorderlappens bekannt ist.

A. Das Wachstumshormon des HVL.

1. Einleitung. Angriffspunkt des Wachstumshormons.

So wie die Beobachtung einer Wachstumsstorung bei einer hypophysiren
Erkrankung, der Akromegalie, zu den &ltesten Beobachtungen der Klinik auf
diesem Gebiete gehort, so war auch einer der ersten experimentellen Befunde
der Physiologen der einer Wachstumshemmung beim hypophysenlosen Tier.
Kein Wunder, wenn daher die Bemiihungen seit langem dahin gingen, den Nach-
weis eines spezifisch wachstumswirksamen Vorderlappenhormons zu fithren. Als
daher EvaNs und Loxe 1921 den Nachweis erbracht hatten, daBl im HVL.
eine Substanz vorhanden ist, welche das Wachstum normaler Ratten ins Riesen-
hafte (gigantism) zu steigern vermag, zogerte EVANS nicht, den verantwortlichen
Wirkstoff als das Wachstumshormon des HVL. zu bezeichnen, ein Name, der
von der Auffassung ausging, dal die Regulation des Kérperwachstums unter
der Herrschaft eines besonderen Vorderlappenhormons, eben des Wachstums-
hormons, steht.

Diese Konzeption erfahrt jedoch in letzter Zeit insofern eine gewisse Ein-
schrinkung, als erstens der wichtige Einflul weiterer endokriner Driisen und
aller moglichen sonstigen Faktoren auf das Wachstum mehr Beachtung erfihrt
(RipDLEY), kurz das Wachstum als ein auBerordentlich komplexer Vorgang
gewiirdigt wird, und weil zweitens die Stoffwechselwirkungen des Wachstums-
hormons besonderes Interesse finden, so dal damit die Frage diskutiert wird,
ob nicht die Wachstumswirkung nur den Ausdruck einer priméren Stoffwechsel-
wirkung darstellt. Man mag diese Frage als eine rein akademische betrachten;
sie hat aber bereits insofern praktische Bedeutung erlangt, als mehrere zum
Nachweis des Wachstumshormons angegebene Testmethoden auf einer Stoff-
wechselwirkung basieren. Dariiber hinaus werden dem Wachstumshormon noch
bestimmte Wirkungen im Wasserhaushalt, im EiweiBstoffwechsel und im Kohle-
hydratstoffwechsel zugeschrieben, welche die urspriingliche Evanssche Kon-
zeption mehr und mehr in Zweifel ziehen, wonach das Korperwachstum der
Herrschaft eines spezifisch auf die Regulation der Wachstumsvorginge gerichteten
Hormons, eben des Wachstumshormons, unterliegt.

Es ist somit nur die Folge einer konsequenten Entwicklung, dal BoMskov
und Mitarbeiter? in jiingster Zeit glauben, den Nachweis erbracht zu haben,

1 Bates, LAANES u. RIpDLE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. $3, 446 (1935).
2 BoMSKOV u. SrApovic: Dtsch. med. Wschr. 1940, 589.



Die Testierung des Wachstumshormons des HVL. 79

daB die Wachstumswirkung des Vorderlappens mittels einer Stoffwechselwirkung
zustande kommt, welche iiber den Thymus verlduft. Sie wollen daher das Wachs-
tumshormon mit dem Kohlehydratstoffwechselhormon von ANSELMINO und HOFF-
MANN identifizieren und es wegen seiner liber die Ausschiittung eines Thymus-
hormons verlaufenden Wirkung als das thymotrope Hormon des HVL. ansprechen.
Wir werden auf diese Versuche in einem folgenden Abschnitt noch niher einzu-
gehen haben.

Wenn eine derartige Auffassung kaum noch eine Berechtigung fiir den Be-
griff eines Wachstumshormons im strengen Sinne iibrig 148t, so sind doch neuere
Versuche von FREUD und Mitarbeitern (1939) geeignet, den alten Begriff des
Wachstumshormons wiederzubeleben und die etwas vage Bezeichnung mit einem
konkreten Inhalt zu versehen. FREUD und Mitarbeiter (1938, 1939)! fanden
bei ihren Bemiithungen um ein Testobjekt, welches einen wirklichen Wachstums-
vorgang und nicht eine Stoffwechselwirkung zum Gegenstand hat, daB der
Rattenschwanz unter auBerordentlich konstanten Bedingungen wichst und daher
einen sehr guten Indicator fiir die Wirkung des Wachstumshormons abgibt,
die man réntgenologisch leicht verfolgen kann. Der Wachstumsdefekt konnte
damit im wachsenden Epiphysenknorpel lokalisiert und die Verinderungen nach
der Hypophysektomie als vollig analog denen nach Beendigung der normalen
Wachstumsperiode erkannt werden.

Nach diesem Angriffspunkt am Epiphysenknorpel bezeichnen daher die
hollindischen Autoren das Wachstumshormon auch als ein chondrotrophes
Hormon. Wihrend das optimale Korperwachstum sicherlich von vielen Faktoren
abhéingt und einen Synergismus aller Hormone verlangt, ist innerhalb dieses
,»» Wachstumskomplexes® eine ganz bestimmte und spezifische Wachstums-
funktion im Epiphysenknorpel lokalisiert, fiir welche nach der Meinung der
Autoren der Ausdruck Wachstumshormon sensu strictiori = chondrotrophes
Hormon reserviert bleiben sollte, wihrend ein Wachstum, das nicht durch chondro-
trophe Wirkung erzielt wird, mit dem Begriff des Wachstumshormons nicht
verbunden werden sollte. Gleichzeitig (1938, 1939) wiesen die hollindischen
Autoren aber auch eine Wirkung des Wachstumshormons auf den Thymus
nach, dessen Atrophie bei hypophysektomierten Tieren durch Zufuhr von ge-
reinigtem Wachstumshormon beseitigt und sogar in eine Hypertrophie ver-
wandelt werden kann. Sie bezeichnen daher das Wachstumshormon auch als
eine thymotrope Substanz.

2. Die Testierung des Wachstumshormons des HVL.

Die Ratte ist das bevorzugte Testobjekt fiir den Nachweis des Wachstums-
hormons, da diese Tiere das ganze Leben lang weiterzuwachsen vermdogen.
Wihrend bei den meisten Séugetieren, sobald sie erwachsen sind, die Epiphysen-
linien verknéchern und das Léngenwachstum damit aufhért, bleiben die Epi-
physen bei der Ratte sehr lange offen, und obschon insbesondere die weibliche
Ratte etwa mit dem 5. Monat ihre Wachstumsgeschwindigkeit soweit herab-
gemindert hat, dal in der Gewichtskurve praktisch ein ,,Plateau‘ erreicht ist,
vermag sie doch jederzeit unter der Wirkung des Wachstumshormons zur Wieder-
aufnahme des Wachstums gebracht zu werden, das sie dann mit einer Geschwindig-
keit wie in ihren ersten Lebensmonaten fortzusetzen vermag.

Die hypophysenlose Ratte hat ihr normales Wachstum mit dem Augenblick
der Operation beendet. Ein weiteres und wenn auch noch so geringfiigiges
Wachstum wire ein Beweis fiir die Unvollstindigkeit der Hypophysektomie;

1 FREUD u. LEVIE: Arch. internat. Pharmacodynamie 59, 232 (1938). — FrEup, LEVIE
u. Krooxn: J. Endocrinol. 1, 56 (1939).
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aber auch die hypophysenlose Ratte kann leicht unter der Wirkung zugefiihrten
Wachstumshormons zur Wiederaufnahme des unterbrochenen Wachstums ge-
bracht werden.

Die bisher angegebenen Testmethoden zum Nachweis des Wachstumshormons
haben daher — soweit sie iiberhaupt auf der Feststellung einer Wachstums-
wirkung beruhen — in erster Linie die normale und die hypophysenlose Ratte
zum Gegenstand.

Mit einer Ausnahme (Messung der Schwanzlinge) benutzen alle Testmethoden
die Gewichtszunahme der behandelten Tiere als Kriterium der Wachstumswirkung.
Es ist nun aber sehr eindrucksvoll zu sehen, da3 dem Absetzen der Injektionen
ein plétzlicher Gewichtssturz folgt. Wenn es sich um lingere Zeit behandelte
Tiere handelt, erfolgt in den ersten 10—15 Tagen nach Absetzen der Injektionen

a0 ein schneller Gewichtssturz, dem dann
Mga A ’ ein langsamer weiterer Gewichtsab-
AT fall folgt (Abb. 29).
0 /L’/L L > DA 3§ Wenn auch schlieflich nach Be-
%00 ‘ bfos ’/”*“ﬂ\_‘rw endigung der Gewichtsabnahme im
250 ! 74 lang dauernden Versuch die Tiere
3 / . ~—————T"""3 hinsichtlich der Skeletgrofe und hin-
§ ) // Hontrolle 1 sichtlich des Gewichts groBer bleiben
S 25 % ‘ “ als die unbehandelten Kontrollen, so

geht doch aus der teilweisen Rever-
sibilitit der Gewichtszunahme klar
’ hervor, dal die Testierung am Ge-
00 /'/ ‘ wicht der behandelten Tiere ein un-
iibersichtliches Verfahren darstellt in-

0 50 100 70 200 250 300 350 %90 450 500 550 . .
Ater Tage sofern, als wir doch mit dem Wesen
Abb. 29. Gewichtsverlust nach Absetzen der chronischen des Wachstums die VorSteHung .eines
Injektionen des Wachstumshormons. 4 Behandlung be- irreversiblen Vorgangs zu verbinden
gonnen, goﬁ?“z“mde‘;‘, e %ﬁ;:fﬁff;,sf%ﬁ‘ihﬂfgg‘ﬂﬁ“' STe- gewohnt sind. Offensichtlich handelt
es sich hier um das Zusammentreffen
des Wachstumsvorgangs mit einer Stoffwechselreaktion, deren Zusammenhang
noch zu kliren bleibt. Bedenklich muB dies Verfahren aber dann werden, wenn
der Testierung des Wachstums eine ganz kurzfristige, vollig reversible Gewichts-
zunahme zugrunde gelegt wird, deren Beziehung zu einem Wachstumsvorgang

zwar moglich, aber noch unbewiesen scheint.

N
S
\"\\\ e

a) Nachweis des Wachstumshormons an der Gewichtszunahme normaler Tiere.

Nach Evans und Simpson (1931)! werden am zweckméiBigsten normale,
weibliche Ratten im Alter von 5—I11 Monaten zur Testierung verwandt, da
das Wachstum der weiblichen Ratte — gemessen an ihrer Gewichtskurve —
vom 5. Monat an praktisch beendet ist, so daf von diesem Zeitpunkt an ein
»,Gewichtsplateau‘ entsteht. Minnliche Ratten sind weniger geeignet, da ihre
Gewichtskurve auch iiber diesen Zeitpunkt hinaus noch erheblich ansteigt. Wohl
eignen sich aus diesem Grunde Rattenminnchen besser zur Erzeugung eines
absoluten Riesenwuchses bei sehr lange fortgesetzter Behandlung, wihrend im
kurzfristigen Versuch — und darauf kommt es ja bei der Testierung an — der
relative Gewichtszuwachs der weiblichen Tiere erheblich gréBer ist. Merkwiirdiger-
weise bleibt dieser Geschlechtsunterschied nach Evans und Simpson! auch be-
stehen, wenn die Tiere friihzeitig kastriert werden; erst nach der Hypophys-

1 EvaNs u. SiMpsoN: Amer. J. Physiol. 98, 511 (1931).
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ektomie kommt er zum Verschwinden. Die weiblichen Tiere werden vor Ver-
suchsbeginn auf ihre Gewichtskonstanz,.d. h. auf die Erreichung des ,,Plateaus®,
kontrolliert, wobei das Kérpergewicht bei gleichbleibender, qualitativ und quan-
titativ ausreichender Erndhrung innerhalb von 20 Tagen um nicht mehr als
10 g zunehmen darf. Sodann werden die Ratten in Gruppen von 5—6 Tieren
20 Tage lang behandelt und ihr Gewicht in Absténden von 5 Tagen bestimmt.
Die Abb. 30 gibt ein Beispiel fiir die Durchfiihrung eines derartigen Versuchs.

Da ein Gewichtszuwachs von weniger als 40 g nach Evans und Mitarbeitern
(1938)! weniger zuverlassig ist als ein solcher von 40—60 g, wird die Hormon-
dosis zweckméafBigerweise entsprechend hoch gewihlt.

vAN DYRE und WALLEN-

Lawrence (1930)2 verkiirz- ] \ ‘ ( l

ten d 1e Behandlun‘gsz'elt auf Lxtrakt 4; rer von Wachstumshormon

wenige Tage, wobei sie dann L ) U EPEING -\
aber Serien von wenigstens VY~ MM .
25 Ratten benutzten, wih- T ? ? 1 1‘ |

rend Evans und SiMpson
bei ihrem 20 Tage-Test mit

. X Extrakt 8; reich an Wachstumshormon
Serien von je 6 Rattenweib- 3§ / :
chen auskommen. Auch S1- S f / / /
moN und BINDER (1932)3 [
benutzen ein kurzfristiges
Testverfahren: Sie injizieren / _/ / / /

erwachsene Rattenweibchen
an drei aufeinanderfolgen-
den Tagen je einmal taglich.
Wirksame Extrakte bedin- pP
gen bereits am Tage nach der ~507ege -
1. Injektion einen Gewichts- [Nach EVANS 1, SHpson: Xvn?ifs}“’l’:‘ityeﬁél 98, 511 (1931).]
anstieg, der 24 Stunden nach
der letzten Injektion seinen Hohepunkt erreicht. In spiteren Versuchen stellten
vAN DYKRE und Mitarbeiter (1938)¢ fest, daB die optimale Versuchsdauer nicht
linger als 10 Tage betrigt, sowohl bei normalen als auch bei hypophysekto-
mierten Tieren. Vorausgegangene Behandlung macht die Tiere fiir weitere Teste
unempfindlicher, so dal noch 6 Wochen nach einem ersten Test die Reaktion in
einem zweiten Test schwicher ausfillt; dabei spielt die GroBe der ersten Dosie-
rung insofern eine Rolle, als hohe Dosen die spitere Unempfindlichkeit erhéhen.

WapenN (1932)5 hat fiir die Testierung des Wachstumshormons ménnliche
Msuse im Gewicht von 20—25g verwandt, deren Gewicht in einer 6téigigen
Beobachtungsperiode um nicht mehr als 0,4 g differieren soll. Die Tiere werden
in Gruppen von 3—4 Tieren 6 Tage lang behandelt und am 7. und 8. Tag nach
dem Ausdriicken der Blase gewogen. Eine Gewichtszunahme um mehr als 2 g
wird als positiv gewertet.

RippLE und PoruEMUS (1931)¢ testieren das Wachstumshormon an der Ge-
wichtszunahme von jungen, 2 Monate alten Tauben, die 5—6 Tage lang mit
Vorderlappenextrakten behandelt wurden.

™ / r~ WA 4 v
) | ) ) )
I | I 7 1

——

50§

! Evans, Uyer, BarTz u. SmMeson: Endocrinology 22, 483 (1938).

2 vAN DYxE u. WALLEN-LAWRENCE: J. of Pharmacol. 40, 413 (1930).
3 SiMoN u. BinpEr: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 165, 120 (1932).

4 Cuow, CHANG, CHAN u. VAN DykE: Endocrinology 22, 322 (1938).
5 WADEHN: Biochem. Z. 255, 189 (1932).

¢ RippLE u. PoLEEMUS: Amer. J. Physiol. 98, 121 (1931).
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b) Nachweis des Wachstumshormons an der Gewichtszunahme
hypophysektomierter Ratten.

Die Verwendung hypophysektomierter Ratten zur Testierung des Wachstums-
hormons ist von SmitH!, VAN DYKE und WALLEN-LAWRENCE2, Evans (1933)3,
Corrip (1934)%, DiNnGEMANSE und FREUD (1935)5 angewandt und empfohlen
worden. Fiir die Testierung verwenden CorLLiP? und DINGEMANSE und FREUD®
100—180 g schwere, frisch hypophysektomierte Ratten, die in Gruppen von
6 Tieren 7 bzw. 10—15 Tage lang behandelt werden. vaN DYKE verwendet
die Tiere erst 1—4 Monate nach der Hypophysektomie (d.h. zu einem Zeit-
punkt, wo nach FREUD und Mitarbeitern infolge Verknécherung der Epiphysen
ein echtes Wachstum angeblich gar nicht mehr erzielt werden kann) und be-
handelt die Tiere 5—10 Tage lang.

Die Vorteile gegeniiber der Testierung an nichthypophysektomierten Tieren
sind folgende: Die hypophysektomierten Tiere zeigen eine um das 2—4fache
gréBere Empfindlichkeit (vAN DYKE und WALLEN-LAWRENCE) als normale Tiere,
so daB auch der Nachweis verhaltnisméBig kleiner Hormonmengen sowie quan-
titative Auswertungen gelingen; ihr Ausgangsgewicht ist konstanter, und die
Versuchsdauer kann relativ kurz gehalten werden, und schlieflich kénnen hypo-
physektomierte Tiere beiderlei Geschlechts zur Testierung verwandt werden.

Demgegeniiber stehen aber eine Reihe von Nachteilen. Die hypophysenlose
Ratte ist ein dullerst gebrechliches und anfélliges Tier und eignet sich daher
nur dann zur kurzfristigen, gewichtsmaBigen Testierung, wenn sie unmittelbar
nach der Operation in den Versuch genommen wird. Weiterhin geht aus den
Angaben von FREUD und DINGEMANSE (1940)® hervor, daB} vor allem Ratten
in der sog. 3. und 4. Lebensphase (vgl. das Kapitel iiber Wachstumswirkungen
des Vorderlappens) gut reagieren. Von den Feststellungen von Evaxns, PENCHARZ
und SimpsoN (1935)7 und FrEUD (1938)8 war bereits frither die Rede, wonach
das Wachstum von hypophysektomierten Ratten nach Zufuhr von gereinigtem
Wachstumshormon nach 20—30 Tagen zum Stillstand kommt und erst wieder
aufgenommen wird, wenn den Tierenrohe Vorderlappenextrakte zugefiihrt werden.

Evans (1935)° kommt daher zu dem Ergebnis, daB die Verwendung von
normalen weiblichen Ratten mit einem Gewichtsplateau der Testierung an hypo-
physenlosen Ratten im allgemeinen vorzuziehen sei, wenn er auch in einer neueren
Veroffentlichung anerkennt, daB diese unter bestimmten Versuchsbedingungen
ihrerseits Vorziige aufweisen. Demgegeniiber werden aber von CoLLir und Mit-
arbeitern und von FREUD und DiNGEMANSE frisch hypophysektomierte Ratten
als Testtiere bevorzugt.

¢) Dic Testierung des Waehstumshormons am Sehwanzlingenwachstum
der hypophysektomierten Ratte.

Die eingangs dieses Kapitels geschilderten Befunde von FREUD und Mit-
arbeitern (1938, 1939)1° waren fiir diese Autoren die Veranlassung, ein Testverfahren

1 SmrrH, P. E.: Anat. Rec. 32, 221 (1926) — J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927).

2 yvAN DYRE u. WALLEN-LAWRENCE: J. of Pharmacol. 40, 413 (1930).

3 Evans: J.amer. med. Assoc. 101, 425 (1933).

4 CorLrrp: Amer. J. Obstetr. 33, 1010 (1937).

5 DINGEMANSE u. FREUD: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 1935, V, 39.

8 FREUD u. DINGEMANSE: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 10, 102 (1940).

7 Evaxns, PeENcHARZ u. Smvpson: Endocrinology 19, 509 (1935).

8 FREUD u. LEVIE: Arch. internat. Pharmacodynamie 59, 232 (1938).

® Evans: J.amer. med. Assoc. 1935.

10 FREUD u. LEVIE: Arch. internat. Pharmacodynamie 59, 232 (1938). — FreUD, LEVIE
u. Kroon: J. Endocrinol. 1, 56 (1939).
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auszuarbeiten, welches im Gegensatz zu den bisher beschriebenen, auf einem
Gewichtszuwachs basierenden Methoden erstmalig ein echtes Lingenwachstum,
nimlich des Rattenschwanzes, als Testmethode verwendet. Normalerweise stehen
Schwanzlinge, Epiphysenentwicklung der Schwanzwirbel und Alter der Ratte
in bestimmtem Verhéltnis zueinander, wihrend demgegeniiber das Gewicht nach
einem Alter von etwa 100 Tagen groBlen individuellen Schwankungen unter-
liegt. Hypophysektomiert man die Ratte, so horen Schwanzlingen- und Wirbel-
wachstum véllig auf, und der Epiphysenspalt verschwindet. Durch Behandlung
mit dem gereinigten Wachstumshormon kénnen aber Schwanz- und Wirbel-
wachstum und Epiphysenentwicklung wieder in normale Bahnen gelenkt werden,
vorausgesetzt, dafl die Behandlung unmittelbar nach der Operation beginnt.
Wartet man lingere Zeit nach der Hypophysektomie, so wird der Epiphysen-
schluB} irreversibel. Aber auch bei normalen Ratten 148t sich eine Einwirkung
des Wachstumshormons auf die Schwanzlinge und die Epiphysenentwicklung
nachweisen, wobei nicht nur in der Lénge, sondern auch in der Breite bei den
behandelten normalen Rattenwirbeln ein Wachstum stattfindet. Wihrend die
Kontrollwirbel schlank und grazil sind und eine schéne Taille haben, sind die
Wirbel der behandelten Tiere plump und eckig, und ihre Taille ist nicht so schén
geformt. Die Corticalis der Kontrollwirbel bleibt diinn und scharf begrenzt,
die der behandelten Tiere wird dick, kalkreich und unscharf.

Fiir die Testierung werden etwa 45 Tage alte und 80 g schwere hypophys-
ektomierte Ratten unmittelbar nach der Operation benutzt. Schwanzlinge und
Epiphysenschlull werden rontgenologisch bestimmt [vgl. auch FREUD und DINGE-
MANSE (1940)1]. Der Versuch dauert 7 Tage. Normalerweise wichst der Schwanz
in dieser Zeit 11 mm, in 21 Tagen 25 mm mit einer Abweichung von +3 mm.
Beim hypophysenlosen Tier stockt das Schwanzwachstum véllig. Fiir einen
positiven Versuch wird ein Mindestwachstum von im Mittel 6 mm bei mindestens
5 Ratten jeder Gruppe verlangt mit einer Abweichung von --1,5 mm. Die In-
jektionen erfolgen in der Versuchszeit 2mal téglich intraperitoneal. Ein be-
kanntes Standardpréparat wird jedesmal zum Vergleich mitgetestet.

3. Die Standardisierung des Wachstumshormons.

Zur Standardisierung des Wachstumshormons sind entsprechend den ver-
schiedenen Testmethoden von den einzelnen Autoren verschiedene Verfahren
verwandt worden, denen aber allen nach iibereinstimmendem Urteil ein groBes
Unsicherheitsmoment anhaftet, so daB die quantitative Bestimmung bisher noch
vollig unbefriedigend bleibt.

An der normalen weiblichen Ratte mit einem Gewichtsplateau fanden Evans,
MevER und Stmpson (1933)2, dafl der Logarithmus der Gewichtsinderung dem
Logarithmus der Anderung der Dosis proportional ist. Verschiedene Hormon-
zubereitungen geben aber verschiedene Kurvenverliufe, so daB offenbar noch
andere Faktoren als der Gehalt an Wachstumshormon allein das Resultat be-
einflussen. Die Anwesenheit von thyreotropem Hormon mag nach Evans und
Mitarbeitern ein derartiger Faktor sein. Mit der durch dies Verhalten gebotenen
Einschrinkung bezeichnen Evawns, UyEr, Bartz und Simpson (1938)3 als eine
Einheit des Wachstumshormons diejenige Menge, welche bei téiglicher Injektion
(17mal) bei 6 normalen ,,Plateau“-Ratten innerhalb von 20 Tagen einen mittleren
Gewichtszuwachs von 40 g erzeugt.

! FREUD u. DINGEMANSE: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 10, 102 (1940).
2 Evaws, MEYER u. SimpsoN: Mem. Univ. Calif. 11 (1933).
3 Evans, Uvgr, Barrz u. SmuesoN: Endocrinology 22, 483 (1938).
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Demgegeniiber machten vax Dykg! und Corrip? den Vorschlag, das Wachs-
tumshormon an der hypophysektomierten Ratte zu testieren. Sie bezeichnen
als eine Einheit diejenige Menge, welche bei 2mal téglicher Injektion bei 100 g
schweren Ratten eine tégliche Gewichtszunahme von 1g wihrend eines Zeit-
raumes von 10—15 Tagen hervorruft. Fehler konnen aber durch die Beimischung
anderer wirksamer Vorderlappensubstanzen entstehen. Diesem Vorschlag
schlossen sich auch Evans und Mitarbeiter (1938)% und DINGEMANSE und FrREUD
(1935)* an, letztere mit dem Unterschied, daf} sie die Versuchsdauer auf 7 Tage
beschrinken, den tédglichen Gewichtszuwachs von 1g aber beibehalten. Beim
quantitativen Vergleich verschiedener Dosen ihrer Préparate im Gewichtstest
und im Schwanzlingentest fanden FrEup, LEVIE und KroON® eine gute Uber-
einstimmung. Schliefilich wurden von BtLBrING (1938)® auch die Moglichkeiten
einer quantitativen Auswertung des Wachstumshormons an der hypophysekto-
mierten Ratte untersucht, und gewisse Beziehungen zwischen der GroBen-
zunahme innerhalb von 7 Tagen und dem Logarithmus der verabfolgten Dosis
festgestellt.

4. Darstellungsmethoden und Eigenschaften des Wachstumshormons.

Es sind zahlreiche Darstellungsmethoden fir das Wachstumshormon be-
schrieben worden, die allerdings erst in jiingster Zeit zur Herstellung hochge-
reinigter Priparate gefiithrt haben.

Auf die Wiedergabe der dlteren Arbeiten von EvanNs und Mitarbeitern (1921
bis 1923)7, PutnaM, TEEL und BENEDIKT (1928)3, HEWITT (1929)°, TEEL (1929)%°,
BucBer, SiMoND und GriMEs (1931)'! u. a. kann hier verzichtet werden, da
sie inzwischen iiberholt sind.

Allen Methoden gemeinsam ist die von Evans angegebene anfingliche Ex-
traktion der Driise mit Alkali (NaOH, NH,, Ba(OH),, Ca(OH),). Zur weiteren
Reinigung bevorzugt eine Gruppe von Autoren die Fillung des Hormons durch
Salze oder Sduren (isoelektrische Fillung, Ammonsulfat, Natriumsulfat, Phos-
phorwolframsdure, Flaviansiure usw.), eine andere die Adsorption des Hor-
mons an bestimmte Adsorbentien (Calciumphosphat, aktive Kohle).

Von ofter benutzten bzw. neueren Verfahren seien folgende angefiihrt:

vAN DyYRE und WALLEN-LAWRENCE (1930)'% extrahieren die Driisen bei
alkalischer Reaktion. Das Hormon wird bei neutraler Reaktion mit Natrium-
sulfat ausgesalzen und durch Dialyse weiter gereinigt; das Hormon dialysiert
nicht. Schlieflich wird noch eine Fillung bei pu 4,75 angeschlossen. Dies ge-
reinigte Hormon wird als Phyon bezeichnet.

WADEHRN (1932)13 extrahiert mit Alkali, fillt das Hormon durch Einstellen
der alkalischen Extrakte auf pm 4,2 und 16st es durch erneute Extraktion mit
Alkali aus dem Niederschlag.

1 vax DykE: J. of Pharmacol. 40, 413 (1930).

2 Corrre, SELYE u. THOMSON: Virchows Arch. 290, 23 (1933).

3 Evans, Uver, Barrz u. Stmpson: Endocrinology 22, 483 (1938).

* DINGEMANSE u. FREUD: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 5, 39 (1935).

5 FrEUD, LEvVI u. Kroon: J. Endocrinol. 1, 56 (1939).

¢ BULBRING: Quart. J. Pharmacy 11, 26 (1938).

7 Evans, H. M., u. Love: Anat. Rec. 21, 61 (1921); 23, 19 (1922) — Proc. nat. Acad.
Sci. U. S. A. 8, 38 (1922). — Evans: Harvey Lect. 19, 212 (1924).

8 Pur~aM, TEEL u. BENEDIKT: Amer. J. Physiol. 84, 157 (1928).

¢ Hewrrr: Biochemic. J. 23, 718 (1929).

10 TegL: Science 69, 405 (1929).

11 BUGBEE, SiMOND u. Grimes: Endocrinology 15, 41 (1931).

12 yAN DYRE u. WALLEN-LAWRENCE:- J. of Pharmacol. 40, 413 (1930).

13 WapEHN: Biochem. Z. 255, 189 (1932).
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Corrrp, SELYE und THOMPSON (1933)! extrahieren die Driise mit Ammoniak
oder NaOH. Nach bis zu 5maligem Ausfillen bei saurer (Essigsdure) und Wieder-
auflosen bei schwach alkalischer Reaktion wird durch Zugabe von angemessenen
Mengen von Calciumchlorid und von Natriumphosphat ein Niederschlag von
Calciumphosphat erzeugt, der das Hormon mit niederschligt. Das Hormon
wird mit diinner Natronlauge ausgelést und noch mehrfach mit schwacher
Sdure und schwachem Alkali behandelt. Die schlieBliche Loésung entspricht
in 1cem 2g Frischdriise und enthélt noch 1—2 mg Trockensubstanz auf 1g
Ausgangsdriise. Die Behandlung mit 2mal téglich !/, ccm dieser Losung hatte
deutliches Wachstum der hypophysenlosen Ratte zur Folge; Schilddriise und
Keimdriisen der hypophysenlosen Tiere wurden nicht beeinflult, die Neben-
niere nur gelegentlich in schwachem AusmaB.

WeREFRITZ und GIERHAKE (1932)%, welche den Nachweis gefiihrt hatten,
dafl das Wachstumshormon im Schwangerenharn ausgeschieden wird, gewannen
das Hormon aus dem Harn durch Adsorption an Tierkohle. Das Hormon wurde
entweder eluiert, oder es wurde, da die von den Autoren angewandte Elution
verlustreich war, die mit Hormon beladene Tierkohle den Versuchstieren im-
plantiert.

Auf dem gleichen Prinzip der Adsorption an aktive Kohle (Norit) beruht auch
das von DinGEMANSE und FrEUD (1935)2 angegebene Verfahren der Darstellung
eines gereinigten Wachstumshormons aus Driise. Die Elution gelingt mittels
Phenols, in welchem das Hormon leicht 16slich ist. Durch anschliefende Fillung
in einer Alkohol-Ather-Mischung erhilt man ein Priiparat, das 10—18mal reiner
ist als der Ausgangsextrakt. Durch nochmalige Noritadsorption, Elution und
Alkohol-Ather-Fillung gelingt eine weitere Reinigung um das 21/,fache, so daB
schliefllich die tédgliche intraperitoneale Injektion von 10y den der Einheit zu-
grunde gelegten téglichen Gewichtszuwachs von 1 g bei der hypophysektomierten
Ratte bewirkte. Das gereinigte Hormon ist frei von thyreotropem, corticotropem,
gonadotropem und Lactationshormon. Bei normalen Ratten ist das gereinigte
Hormon den Rohextrakten an Wachstumswirkung unterlegen. Im Schwanz-
lingentest ist das gereinigte Hormon gut wirksam.

Evaxs und Mitarbeiter haben in zahlreichen Arbeiten iiber die Darstellung
wachstumswirksamer Driisenausziige berichtet, besonders ausfiihrlich in einer
Monographie von Evans, MEYER und SmMpson (1933)%. In neueren Mitteilungen
berichten Evans, UyEer, BarTz und Simpson (1938)3, daB sich ihnen die Fallungs-
bzw. Aussalzungsverfahren den Adsorptionsmethoden als iiberlegen erwiesen
haben. Sie beschreiben ein neues Verfahren, das auf der wiederholten Fillung
des Hormons mit verschiedenen Konzentrationen von Ammoniumsulfat beruht.
Aus der schliefllich erhaltenen letzten Fillung wurde das Salz durch Dialyse
mittels Cellophansidcken entfernt, wobei das Hormon nicht dialysiert. Von dem
gereinigten Hormon war eine tégliche Dosis von 1,5 mg notwendig, um bei
normalen ,,Plateau‘“-Ratten einen Gewichtszuwachs von 40 g in 20 Tagen zu
erzielen, wihrend bei hypophysenlosen Ratten téiglich 50y eine Gewichtszu-
nahme um 29 g in 20 Tagen erzeugten. Das nach diesem Verfahren hergestellte
Priparat enthilt aber noch betréichtliche Mengen von gonadotropem, thyreo-
tropem und Lactationshormon, die sich durch weitere Fillung (isoelektrische
Fillung, Aussalzen mit Kochsalz usw.) nur teilweise entfernen lassen. Eine

! Corrre, SELYE u. THOMPSON: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 544 (1933).

? WeHEFRITZ u. GIERHAKE: Klin. Wschr. 1932, 1106 — Arch. Gynik. 149, 377 (1932).
3 DINGEMANSE u. FREUD: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 5, 39 (1935).

¢ Evans, MevEr u. Simpson: Mem. Univ. Calif. 11 (1933).

® Evans, Uvel, Bartz u. SmmpsoN: Endocrinology 22, 483 (1938).
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praktisch vollige Entfernung der genannten Hormone gelingt nach einer weiteren
Mitteilung von MEAMBER, FRAENKEL-CONRAT, S1MPSON und Evans (1939)! durch
Behandlung der reinsten Hormonlésungen mit Cystein bei pg 8,0. Die Reduktion,
welche daraufhin erfolgt, verursacht die Ausfillung von etwa der Hélfte des
gelosten Proteins, wobei das Wachstumshormon frei von thyreotropem und
Lactationshormon in Losung bleibt; auch die gonadotropen Hormone waren
praktisch nicht mehr nachweisbar. Auf diese Weise konnte die Wachstums-
wirksamkeit bis auf das 3fache der oben angegebenen Dosierung gesteigert
werden, womit fast die Wirksamkeit des Préparates von DINGEMANSE und
FrREUD (s. oben) erreicht wurde.

Uber die physikalischen und chemischen Eigenschaften des Wachstums-
hormons liegen bisher sehr widersprechende Angaben vor, die offenbar damit
zusammenhéngen, daB je nach der Reinigungsstufe des Hormons und je nach
der Art der verunreinigenden Begleitstoffe widersprechende Eigenschaften vor-
getduscht werden, die nicht dem Hormon selbst zuzukommen brauchen, sondern
durch die Einwirkung der Begleitstoffe zustande kommen.

Lange Zeit galt das Wachstumshormon als nicht dialysierbar und nicht
ultrafiltrierbar [vgl. vaxy Dyre (19362), Evans3]. Nach den Ergebnissen von
DINGEMANSE (1938)* ist jedoch das Wachstumshormon bei pg 10 durch Kol-
lodium dialysierbar und durch eine Kollodiummembran mit einer Porengréfle
von 30 my ultrafiltrierbar.

Hinsichtlich der Hitzeempfindlichkeit geben fast alle Autoren an, dafl Kochen
das Hormon zerstért. Demgegeniiber berichtet aber Corrip (1937)5, daBl Vorder-
lappenextrakte auch nach 10 Minuten langem Kochen auf dem Wasserbad bei pg 2
wachstumswirksam bleiben, wihrend Kochen bei pg 5—8 das Hormon zerstort®.
Nach DINGEMANSE (1938) zerstort Kochen bei pg 10 das Hormon, wéhrend
Erhitzen auf 70° wihrend 30 Minuten die Wirsamkeit kaum beeintrichtigt.
Die Haltbarkeit von ungereinigtem Hormon wird durch mangelhafte Kiihlung
oder durch Stehen an der Luft beeintrichtigt [RUBINSTEIN (1933)7].

An weiteren Angaben iiber ihr Wachstumshormon liegen von DINGEMANSE
noch folgende vor:

Mehr oder weniger gereinigtes Wachstumshormon ist 16slich bei pg 2,5 und
bei pu 10 oder hoher. Bei pu 8 ist der gréBere Teil des Hormons unléslich. In
25proz. Salzsdure oder in 5proz. Kalilauge verschwindet die Aktivitdt nach
24 Stunden. Trockenpulver oder eine Losung bei pu 10 bleiben bei Zimmer-
temperatur stabil. Proteolytische Fermente (Pepsin, Trypsin und Enterokinase)
zerstoren die Wirksamkeit. Erhitzen auf 220—230° verkohlt die Trockensubstanz.
Die optimale Drehung einer Losung in 1/,4, Alkali betragt (o) = —120°. Das
Spektrum der gleichen Losung zeigt ein schwaches Absorptionsband mit einem
Maximum bei 2830 A, einem Minimum bei 2680 A. Das Trockenpulver hat folgende
Elementarzusammensetzung : 49,76 % C, 7,24 % H, 14,27 % N, 2,4 % Asche, 1,47 % S.

5. Stoffwechselwirkungen des Wachstumshormons.

Mit der Feststellung einer wachstumsférdernden Wirkung des Wachstums-
hormons erhebt sich die Frage, wie deren Mechanismus, rein stoffwechselméBig

! MEAMBER, FRAENKEL-CONRAT, SIMPSON u. Evans: Science 90, 19 (1939).

2 vaN DyYkE: Physiol. and Pharmac. of the Pit. Body, S.107. Chikago 1936.
8 Evans, MEYER u. SiMpsoN: Mem. Univ. Calif. 11 (1933).

* DiNgEMANSE: Verh. Int. Physiol. Kongr. Ziirich 1938.

5 Corrrp: Cold Spring Harbor Sympos. 5, 210 (1937).

6 CorLrre: Edinburgh med. J. 45, 782 (1938).

7 RuBINSTEIN: L. Labor. a. clin. Med. 19, 63 u. 404 (1933).
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gesehen, zu erkliren ist. Denn es ist klar, dal diese Wachstumswirkung mit
irgendwelchen Stoffwechselreaktionen verbunden sein mufl. Einer kritischen Be-
trachtung mag es sogar scheinen, daBl nicht der verhéltnismagig grobe und kom-
plexe Wachstumsvorgang das Wesentliche der Wachstumswirkung darstellt
— mag er nach auBen auch am sinnfélligsten in die Erscheinung treten —, sondern
daB eine feinere Analyse als Quintessenz der Wachstumswirkung einen Stoff-
wechselvorgang aufdecken muf.

Die Bemiihungen zielten daher schon sehr friih in diese Richtung, und tat-
sichlich sind denn auch im Gefolge der Injektion von wachstumswirksamen
Vorderlappenausziigen mehrere charakteristische Stoffwechselreaktionen be-
schrieben worden, von denen aber in Anbetracht des geringen Reinigungsgrades
der verwandten Extrakte noch nicht ganz sicher feststeht, ob sie wirklich sdmt-
lich als Ausdruck einer Wirkung des Wachstumshormons bzw. als Ursache oder
Begleiterscheinung des durch das Hormon ausgelésten Wachstums anzusehen sind.

Das gilt zunichst fiir die Einwirkung des Wachstumshormons auf den Wasser-
haushalt. Wie wir bereits im Abschnitt iber die Testierung des Wachstums-
hormons erfuhren, haben zahlreiche Versuche ergeben, daBl eine Gewichtszu-
nahme dem echten Korperwachstum erheblich vorauseilt, welche zumal in den
kurzfristigen Versuchen nach Aufhéren der Extraktzufuhr zum gréBeren Teil
wieder riickgingig gemacht wird. Einzelne Testverfahren fiir das Wachstums-
hormon basieren ja auf dieser reversiblen Gewichtszunahme, die wohl zu einem
guten Teil, aber sicher nicht vollstindig auf einer Wasserretention beruht. So
haben die Versuche von Dowwns und GEeILING (1929)!, BIErrING und NIELSEN
(1932)2, LEE und ScuAFFER (1934)3, Tarcow (1934)%, BErRTRAM (1938)° u.a.
ergeben, daB unter der Behandlung mit wachstumsfordernden Extrakten der
Wassergehalt von Ratten und Mdusen um 6—10% zunimmt. Demgegeniiber
berichtet allerdings WADERN (1932)8, daB sein gut gereinigtes Wachstumshormon
keine Wasserspeicherung zur Folge hatte, wihrend aber GAEBLER? iiber Wasser-
retention bei Hunden nach Injektion einer groferen Menge von Wachstums-
hormon berichtet.

Der Vorbehalt, daB ein Zusammenhang noch nicht ganz sicher bewiesen
ist, gilt auch fiir die am lingsten bekannte Stoffwechselwirkung, die dem Wachs-
tumshormon zugeschrieben wird, die auf den Nichteiweifstickstoff des Blutes,
der einige Stunden nach der einmaligen Injektion einer gr6Beren Menge wachs-
tumswirksamer Vorderlappenextrakte erheblich erniedrigt ist [TEEL und WATKINS
(1929)8, TeErL und CusHiNG (1930)?, RE1ss, ScEwARz und FLEISCHMANN (1936)1°].
Gleichzeitig kommt es zu einer Senkung der Stickstoff-, Schwefel- und Phosphat-
ausscheidung im Harn im kurz- und langfristigen Versuch an den verschiedensten
Tierarten [GAEBLER und Mitarbeiter (1933—1939)", CorLL1p (1933)!2, HARRISON

1 Downs u. GEILING: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 2%, 63 (1929).

? BIERRING u. NIELSEN: Biochemic. J. 26, 1015 (1932).

3 LEE u. ScHAFFER: J. Nutrit. ¥, 337 (1934).

¢ Tarcow: J. of exper. Med. 50, 699 (1934).

5 BERTRAM: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 8, 99 (1938).

6 WADEHN: Biochem. Z. 255, 189 (1932).

7 GAEBLER: J. exper. Med. 57, 349 (1933) — Amer. J. Physiol. 110, 584 1935).

8 TEeL u. WATRINS: Amer. J. Physiol. 89, 662 (1929).

® TeeL u. CusHING: Endocrinology 14, 157 (1930).

10 RE1ss, SCHWARZ u. FLErscEMANN: Endokrinol. 1%, 167 (1936).

11 GAEBLER: J. exper. Med. 5%, 349 (1933) — Amer. J. Physiol. 110, 584 (1935). —
GaEBLER u. Prick: J. of biol. Chem. 121, 497 (1937). — GAEBLER u. ZIMMERMANN: Amer.
J. Physiol. 128, 111 (1939).

12 Corrrp: Trans. Congr. Amer. Phys. and Surg. 15th. sess. 1933.
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und Lowc (1939)! u. a.]. Diese Versuche sind in dem Kapitel: Wirkung des
Vorderlappens auf den Eiweillstoffwechsel eingehend beschrieben. Wenn sich,
was sehr wahrscheinlich erscheint, bestétigen sollte, daf es sich um eine Wirkung
des Wachstumshormons handelt, so wére diese Erniedrigung der Stickstoffaus-
scheidung wohl nur als Ausdruck eines EiweiBansatzes aufzufassen, wobei man
entweder an einen EiweiBaufbau (also einen anabolischen Vorgang) unter der
Wirkung des Hormons denken konnte, oder an eine Verminderung des EiweiS3-
abbaues (Verminderung der katabolischen Prozesse) durch verstirkten Angriff
der Fettdepots. Fiir diese Auffassung liegen eine Reihe von experimentellen
Hinweisen vor. Analysiert man den Gesamtkorpergehalt von durch Wachstums-
hormon zum Wachsen gebrachten Ratten [ScHAFER (1931)2, BIERRING und
NieLsen (1932)3, WapenN (1932)4, LEE und ScHAFFER (1934)%], so finden sich
Eiwei bzw. Gesamt-N-Gehalt, fettfreies Trockengewebe und Wassergehalt er-
hoht, der Fettgehalt dagegen erniedrigt. Nach WADEHN? ist der Aschegehalt
der Versuchstiere geringer als bei den Kontrollen, und zwar betrifft diese Ver-
minderung nur die Skeletasche. BrrTRAM (1938)¢ fand, daB bei hypophysen-
losen Ratten unter der Behandlung mit gereinigtem Wachstumshormon nicht
nur der Wassergehalt der Tiere, sondern auch der Eiweillgehalt sehr betrachtlich
ansteigt. Die Zunahme betrug in seinen Versuchen fiir den Wassergehalt 33 bis
55%, fir den Eiweilgehalt 19—48%. Umgekehrt verlieren hypophysenlose
Ratten unter eingeschrankten Fiitterungsbedingungen nach LEE und AYRES
(1936)7 erheblich mehr (etwa 20%) an Korpergewicht als die gleich gefiitterten
normalen Kontrollen, wobei die SchluB8analyse ergibt, daBl die hypophysenlosen
Ratten 20% ihres Korperstickstoffs und 28 % ihres Korperfettes verloren haben,
wiahrend die normalen Kontrolltiere zwar 60% ihres Korperfettes, aber gar
keinen Stickstoff einbiifiten. Dementsprechend zeigten auch die Lebern der
hypophysenlosen Tiere einen héheren Gehalt an gewissen EiweiBabbauprodukten.

Ganz in die gleiche Richtung fallen auch die Versuche von HaArRisoN und
Loxe (1939)8, welche zeigten, daBl die Zufuhr von HVL.-Extrakten bei hungernden
Ratten zu einer Verminderung der N-Ausscheidung im Harn und zu einer Senkung
des Blutzuckers fiihrt, wihrend umgekehrt die Ketonkoérperausscheidung ge-
waltig gesteigert ist. Die Autoren erkliren dies mit der Annahme einer Eiweil3-
einsparung zu Lasten einer erhéhten Fettverbrennung, wobei sie die Frage offen
lassen, ob es sich dabei um eine einheitliche Hormonwirkung — eben des Wachs-
tumshormons, dessen Name dann nach der Meinung LoxNGs kaum noch eine
Berechtigung hitte — handelt, oder ob hier mehrere Hormone beteiligt sind.

Andere Autoren deuten dagegen die Verminderung der Stickstoffausscheidung,
insbesondere bei nichthungernden Tieren, als Ausdruck eines direkten Eiweif3-
aufbaues, was ja auch dem Wesen einer Wachstumswirkung ndherkommen
wiirde als eine bloBe Einsparung von Eiweil. Diese Erkldrung geben neben
BrrTRAM® GAEBLER und ZIMMERMANN (1939)°, welche den Umweg iiber eine
Beeinflussung der Fett- oder Kohlehydratoxydation ablehnen; sie schlieBen dies
aus Versuchen an phloridzindiabetischen Hunden, bei denen die Stickstoffaus-
scheidung unter der Hormonwirkung absinkt, obschon der Grundumsatz an-

1 HarrisoN u. LonG: Amer. J. Physiol. 126, 526 (1939).

2 ScmAFER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 160, 628 (1931).

3 BIERRING u. NIELSEN: Biochemic. J. 26, 1015 (1932).

4 WapeHN: Biochem. Z. 255, 189 (1932).

5 LEE u. ScHAFFER: J. Nutrit. 7, 337 (1934).

¢ BERTRAM: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 8, 99 (1938).

? LEE u. AYRES: Endocrinology 20, 489 (1936).

8 HARRISON u. LoNG: Amer. J. Physiol. 126, 526 (1939).

9 GAEBLER u. ZIMMERMANN: Amer. J. Physiol. 128, 111 (1939).
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steigt, wobei nur eine erhéhte Fettverbrennung als Energiequelle dienen kann.
Da es aber einerseits unbewiesen ist, daB das Wachstumshormon die Fettver-
brennung direkt stimuliert, andererseits eine Steigerung der Kohlehydratoxy-
dation gerade bei den phloridzindiabetischen Tieren keine annehmbare Erklirung
fir die beobachtete Senkung der Stickstoffausscheidung abgibt, so bleibt fir
GAEBLER und ZIMMERMANN nur die Erklirung, daBl das Wachstumshormon
die EiweiBlsynthese direkt foérdert, und daB die Steigerung der Fettverbrennung
lediglich die Folge dieser Stoffwechselinderung bzw. der Ausschaltung der Kohle-
hydratvorrdte ist.

Die eben genannte Deutung, wonach die Wirkung des Wachstumshormons
beim hungernden Tier auf einer Verlagerung der energieliefernden Prozesse vom
EiweiBl zum Fett hin beruht, schlieBt in gewisser Weise auch eine Beziehung
zum Kohlehydratstoffwechsel ein. Dementsprechend sind denn auch seit lingerer
Zeit Beobachtungen gemacht worden, welche eine Beziehung des Wachstums-
hormons zum Kohlehydratstoffwechsel vermuten lassen. Zum ersten Male
machten Evawns, SiMpsoN und ReicHERT (1932)! bei ihren Studien iiber die
Wirkung des Wachstumshormons bei Hunden die zuféllige Feststellung, da8
bei 2 Hunden nach 9—I12monatiger Behandlung ein Diabetes aufgetreten war.
Spéater wurde auch von Bauman und MarIiNE (1932)2, LuckEe (1934)3, RiDDLE
und Mitarbeitern (1935)4, SaTPLEY und Loxe (1938)5 iiber dhnliche Beobachtungen
berichtet bzw. ein ursichlicher Zusammenhang mit einer Wirkung des Wachs-
tumshormons erértert. Nach Corrip (1935)¢ ist eine Trennung des Wachstums-
hormons von der blutzuckersteigernden Komponente des diabetogenen Kom-
plexes nicht moglich, und auch SHIPLEY und Loxa (1938)5 machten die gleiche
Erfahrung:

Nach Bomskov und Mitarbeitern (1940)7 ist das Wachstumshormon identisch
mit dem Kohlehydratstoffwechselhormon des HVL. Wachstums- und Kohle-
hydratstoffwechselhormon des HVL. sollen in ihrer Wirkung iiber den Thymus
verlaufen, wo sie die Ausschiittung eines Thymushormons verursachen, das
seinerseits erst fiir die Wirkung auf Wachstum und Kohlehydratstoffwechsel
verantwortlich sein soll. BoMskov bezeichnet daher das Wachstums- = Kohle-
hydratstoffwechselhormon als das thymotrope Hormon des HVL. und bedient
sich zu seinem Nachweis des von ANsELMINO und HorrmMaNN (1934) fir das
Kohlehydratstoffwechselhormon angegebenen Testes, ndmlich der Bestimmung
einer Abnahme des Leberglykogens. Auf diese Weise kommt BouMskov zu einer
neuen Definition des Wachstumsbegriffes, den er als ,,Mobilisierung von Kohle-
hydrat durch die diabetogene Wirkung des HVL.“ definieren will. Zur Unter-
scheidung von der Schilddriisenwirkung macht er dabei aber die Einschrénkung,
dal die Mobilisierung von Kohlehydrat ohne Erhohung des Grundumsatzes
vor sich geht, d. h. nicht fiir Zwecke der Energielieferung erfolgt. Das soll sich
daraus ergeben, daB das Wachstums- = ,,diabetogene Hormon‘ auf den Grund-
umsatz ohne Wirkung ist, und daraus, daB es nicht in der Lage ist, die Schild-
driise zu aktivieren.

Die Bestiatigung der Bomskovschen Befunde bleibt abzuwarten. Dennoch
muB hier schon gesagt werden, daB sich die Stoffwechselwirkung des Wachstums-

1 Evans, SiMpsoN u. REICHERT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 857 (1932).

2 BAUMAN u. MARINE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 1220 (1932).

3 Lucke: Erg.inn. Med. 46, 94 (1934).

¢ RmpLE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 33, 446 (1935).

5 SHrPLEY u. Lowna: Biochemic. J. 32, 2242 (1938).

8 Corrre: Gland. Phys. and Therap., Chikago 1935.

7 BoMSKOV u. Spapovic: Dtsch. med. Wschr. 1940, 589. — Bomskov u. Mitarbeiter:
Z. klin. Med. 137, 718, 737 u. 745 (1940).
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hormons, wie wir sahen, keineswegs in der Mobilisierung von Kohlehydrat er-
schopft, ebensowenig, wie zur Definition der Wachstumswirkung die Mobilisierung
von Kohlehydrat ausreicht. Die Mobilisierung von Kohlehydrat kann nur ein
kleiner Ausschnitt aus der Kette von Stbffwechselreaktionen sein, die sich sicherlich
auch auf den Eiweil3-, Fett- und Wasserhaushalt erstrecken.

Aber auch die Einschrinkung, die Bomskov macht, dafl nimlich diese Mobili-
sierung von Kohlehydrat, welche das Wachstum charakterisiert, ohne Erhéhung
des Grundumsatzes, d.h. nicht fiir Zwecke der Energielieferung, erfolgt, ist
noch keineswegs geklidrt. Nach BoMskov macht das gereinigte Wachstums-
hormon = Kohlehydratstoffwechselhormon = thymotrope Hormon keine Er-
héhung des Grundumsatzes, und auch LEE und GaerNox (1930)! konnten in
fritheren Versuchen an Ratten keine sichere grundumsatzsteigernde Wirkung mit
verhéaltnismédBig rohen Extrakten erzielen. Demgegeniiber zeigte aber bereits
GaEBLER (1933, 1935)2, daBl nach der Injektion einer einzelnen gréBeren Dosis
von angereichertem (jedoch nicht hochgereinigtem) Wachstumshormon (Antui-
trin-G, Parke-Davis) bei Hunden eine stirkere Steigerung des Grundumsatzes
eintritt, die nicht auf eine Schilddriisenstimulierung bezogen werden kann, da
sie in gleicher Weise bei schilddriisenlosen Hunden beobachtet wird. Gleich-
zeitig erfolgt eine Stickstoffspeicherung, obschon die Energiebilanz zeitweilig
infolge der Stoffwechselsteigerung negativ wird, wobei der Energiebedarf offen-
bar aus Fett gedeckt wird. Wahrend sich aus diesen Angaben GAEBLERs ohne
weiteres eine Beziehung des direkt stoffwechselsteigernden Prinzips zum Wachs-
tumshormon aufdringt, glaubten CorLrLip und Mitarbeiter spater in ihren ein-
gehenden Untersuchungen iiber das spezifisch stoffwechselwirksame Prinzip eine
Identitdit mit dem Wachstumshormon ablehnen zu sollen, obschon- sie ihrem
Prinzip eine enge Beziehung zur diabetogenen Wirkung zuschreiben (vgl. den
Abschnitt tiber das spezifisch stoffwechselwirksame Prinzip). Doch sind die
von CoLLip und Mitarbeitern angegebenen Griinde fiir diese Unterscheidung im
Lichte der neueren Angaben von DINGEMANSE und FREUD iiber die chemischen
und physikalischen Eigenschaften des Wachstumshormons nicht mehr recht
iiberzeugend.

Es mag aber in diesem Zusammenhang noch angefithrt werden, dafl RE1ss,
Hocawarp und DrRUCKREY (1933)2 die Beobachtung machten, dafl der Organ-
stoffwechsel von Leber und Niere von hypophysektomierten Ratten (gemessen
in der WarRBURGschen Apparatur) erheblich erniedrigt ist, durch vorherige Be-
handlung der hypophysenlosen Tiere mit einem angereicherten Wachstums-
hormon aber wieder zur Norm zuriickgefiihrt oder sogar dariiber hinaus gesteigert
werden kann; die Autoren sehen daher die Senkung des O,-Verbrauchs nach
Entfernung der Hypophyse als eine Ausfallserscheinung des Wachstums-
hormons an.

6. Abgrenzung des Wachstumshormons von den iibrigen Vorderlappen-
hormonen. Beziehungen des Wachstumshormons zum Thymus.

Wie schon friither berichtet wurde, sind die hochgereinigten Praparate von
DiNGEMANSE und FREUD und von Evans und Mitarbeitern praktisch frei von
thyreotropem, corticotropem, gonadotropem und Lactationshormon. Damit er-
ledigt sich eine frithere Behauptung von RE1ss (1937)4, wonach der Wachstums-

1 LeE u. Gaevon: Endocrinology 14, 233 (1930).

2 GAEBLER: J. of biol. Chem. 100, 46 (1933) — Amer. J. Physiol. 110, 584 (1935).
3 RErss, HocEWALD u. DRUCKREY: Endokrinol. 13, 1 (1933).

¢ Rerss: Klin. Wschr. 1937, 937.
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effekt des Vorderlappens an das corticotrope Hormon gebunden sei. Insbesondere
die Versuche von LEVIE und UyLpERT (1939)! haben klar ergeben, daB die Adrenal-
ektomie kein Sistieren des Knochenwachstums bewirkt, wie es die Hypophys-
ektomie tut, und daf hypophysektomierte plus adrenalektomierte Ratten auf
das Wachstumshormon mit dem gleichen Wachstumseffekt reagieren wie nur
hypophysektomierte Tiere. Die Autoren kommen daher zu dem SchluBl, daf3
das Wachstum von den Nebennieren und der Wirkung des corticotropen Hormons
unabhéngig ist. Das Wachstum war in diesen Versuchen weiterhin unabhéingig
von einer gleichzeitigen Gewichtszunahme.

Dagegen haben die Arbeiten der jiingsten Zeit engste Beziehungen des Wachs-
tumshormons zum Thymus ergeben. Das hochgereinigte und in Mengen von
10 ¥ wirksame Wachstumshormon von DINGEMANSE (1938)% und FrEUD (1938)3
bewirkt eine Hypertrophie des atrophischen Thymus von hypophysenlosen
Ratten paralle]l der Wachstumswirkung, wéihrend alle anderen Driisen unbe-
einflult bleiben, so dal die Autoren es als eine thymotrope Substanz bezeichnen.
In weiteren Versuchen von LEVIE, UYLDERT und DINGEMANSE (1939)* wurden
diese Befunde bestéitigt und dahin erweitert, daB das hochgereinigte und von
so gut wie allen anderen Vorderlappenhormonen befreite Wachstumshormon
den gleichen Einfluf auf Wachstum und Thymusgewicht der hypophysenlosen
Ratte besitzt wie Rohextrakte aus Vorderlappen. Das hochstgereinigte Wachs-
tumshormon blieb thymotrop wirksam. Im Hinblick auf die durch diese Er-
gebnisse gegebene Beziehung des Wachstumshormons zum Thymus wurde von
den gleichen Autoren auch die Wirkung von Thymusextrakten auf das Wachs-
tum der Schwanzwirbelsdule von hypophysektomierten Ratten untersucht, das,
wie friither angegeben wurde, in spezifischer Weise vom Wachstumshormon des
HVL. beeinfluit wird. Wie die Tabelle 14 zeigt, gelingt es, mit wéifirigen Ex-
trakten aus Kalbsthymus das unterbrochene Wachstum der Schwanzwirbel-
sdule von hypophysenlosen Ratten in dahnlicher Weise wieder in Gang zu bringen
wie mit reinem Wachstumshormon.

Tabelle 14. Einflull der Behandlung mit Thymusextrakt und Wachstumshormon
auf Schwanzliange und Gewicht von hypophysektomierten mannlichen Ratten
von etwa 80g Gewicht. (Nach Lrvig, UYLDERT und DINGEMANSE.)

Zunahme Zunahme
Versuchstiere Behandlung der 1Sacl.111gvganz- degsevlég}rx:r-
a mm g
|
Normale Ratten . . . . . . keine 10 “ +20
Hypophysektomierte Ratten . keine 0 [
' » .+ | 5mg Thymusextrakt 4 ! — b
23 ’ .1 50 mg ’ 6 | — 2
v ’s 34 y Wachstumshormon des HVL. 92 | + 9,8

Schliefllich geben auch Bomskov und SLapovic (1940)5 an, da8 die Wirkung
des Wachstumshormons an den Thymus gebunden ist, wo es die Ausschiittung
eines Thymushormons verursacht, das seinerseits erst fiir die Wachstumswirkung
verantwortlich sein soll. Doch wird der Beweis der Wachstumswirkung des
Thymushormons in den bisher vorliegenden Arbeiten von Bomskov und Mit-
arbeitern nur auf indirektem Wege gefiihrt, indem namlich das Wachstumshor-

! Levie u. UYLDERT: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 9, 121 (1939).

? DINGEMANSE: Verh. internat. Physiol. Kongr. Ziirich 1938.

3 FrEUD: Verh. internat. Physiol. Kongr. Ziirich 1938.

¢ Levie, UYLDERT u. DINGEMANSE: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 9, 50 (1939).
5 BoMskovV u. Stapovic: Dtsch. med. Wschr. 1940, 589.
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mon mit dem sog. diabetogenen Hormon identifiziert und fiir dieses eine Wirkung
iber den Thymus bzw. iiber ein Thymushormon angegeben wird (vgl. den Ab-
schnitt iiber das Kohlehydratstoffwechselhormon). Der direkte Nachweis einer
Wachstumswirkung des Thymushormons, wie er von den hollindischen Autoren
beim hypophysektomierten Tier erbracht wurde, scheint in den Arbeiten von
Bomskov und Mitarbeitern, soweit sie mir vorliegen, zu fehlen. Zum Unter-
schied von Levie, UYLDERT und DINGEMANSE, die einen wéifBrigen Thymusex-
trakt benutzten, geben Bomskov und Mitarbeiter an, dafl das Thymushormon
lipoidloslich ist, und daB diese Erkenntnis den entscheidenden Fortschritt in
der Darstellung des Thymushormons bedeutet; doch bleiben Bestédtigungen ab-
zuwarten.

B. Die diabetogene Substanz des Vorderlappens.

Von jeher hat die Frage nach der hormonalen Auslésung der diabetogenen
Wirkung ein besonderes Interesse beansprucht. Houssay und Brasorrr haben
schon kurz nach ihrer ersten Mitteilung von einer diabetogenen Substanz ge-
sprochen, welche fiir die diabetogene Wirkung verantwortlich ist.

1. Yorkommen und Darstellung der diabetogenen Substanz.

Wihrend in den ersten Versuchen iiber die diabetogene Wirkung von Houssay
und seinen Mitarbeitern vorwiegend mit der Implantation von Vorderlappen
gearbeitet wurde, gelangten in ihren spéteren Versuchen sowie in den Versuchen
aller anderer Autoren in erster Linie Extrakte aus Rindervorderlappen zur
Anwendung. Grundsitzlich bleibt dabei festzustellen, dafl nach Houssay und
Biasorrr (1931)! eine diabetogene Wirkung auch den Vorderlappen von Amphi-
bien, Végeln, Fischen und Sdugetieren, einschlieBlich des Menschen, zukommt.
Auch Hinterlappen und Zwischenlappen sind nach den gleichen Autoren dia-
betogen wirksam, allerdings in geringerem Ausmal} als Vorderlappen.

AuBerhalb der Hypophyse konnte eine diabetogene Wirksamkeit von Houssay
und Brasorrr (1934)2 nur im menschlichen Harn gefunden werden, und zwar
im Harn von Diabeteskranken haufiger als im Harn von Gesunden. Alle tibrigen
untersuchten Gewebsextrakte waren dagegen unwirksam.

Fiir die Extraktherstellung wird von Houssay und Mitarbeitern das von
Evans und Smmpson (1931)% angegebene Verfahren der alkalischen Extraktion
frischer Vorderlappen angewandt [Einzelheiten siehe auch bei Houssay und
Focria (1936)4]. Besonders wichtig ist nach diesen und anderen Autoren die
Bereitung und Lagerung der Extrakte bei 0°, wenn man eine gute Wirkung
erhalten will. Die meisten MiBerfolge in der Reproduktion der diabetogenen
Wirkung werden von Houssay und Brasorrr (1938)5 sowie von Youna (1938)8
dem Umstand zugeschrieben, dafl diese Vorschrift verletzt und zeitweilig hhere
Temperaturgrade erreicht werden. Eine Vorschrift fiir die Herstellung diabetogen
wirksamer Extrakte bei niedriger Temperatur von YOUNG haben wir in einem
fritheren Abschnitt iiber die Erzeugung eines Dauerdiabetes beschrieben, auf
den hier verwiesen sei.

Beziiglich der Dosierung der Extrakte haben wir bereits erwihnt, dafl ver-
héltnismiBig hohe Dosen notwendig sind. Fiir den normalen Hund wird von

1 HoussaY u. Biasorri: C.r. Soc. Biol. Paris 107, 733 (1931).
Houssay u. Brasorrr: C.r. Soc. Biol. Paris 113, 469 (1934).

Evans u. SimpsoN: Amer. J. Physiol. 98, 311 (1931).

Houssay u. Foaria: C.r. Soc. Biol. Paris 123, 824 (1936).
Houssay u. Brasorri: Verh. internat. Physiol. Kongr. Ziirich 1938.
Youne: Biochemic. J. 32, 513 (1938).
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Houssay die téglich zugefithrte Vorderlappenmenge auf 1,5—2,5 g Frischdriise
pro kg Hund angegeben, wobei etwa das 5fache Fliissigkeitsvolumen zur Extrakt-
bereitung angewandt wurde. Beim Kaninchen verwandten BAuMAN und MARINE
(1932)! Extrakte aus 0,5—10 g frischen Vorderlappen téglich mit guter Wirkung.
Bei Ratten von 180—200¢g bendstigten Houssay, BrasorTi und RierTr (1932)2
Extrakt entsprechend 2 g Frischdriise pro Tier und Tag. Fiir die Injektionen
wird von den meisten Autoren der intraperitoneale Weg bevorzugt. Hinsichtlich
der Haltung und Behandlung der Versuchstiere sei auf die Angaben von Houssay
und Foceria (1936)2 und von FocLria, GERSCHMAN, MARENZI, MUNOZ und RIETTI
(1937)* verwiesen.

2. Testierung und Eigenschaften der diabetogenen Substanz.

In ihrer ersten Mitteilung (1931)% benutzten Houssay und Biasorr1 als
Test fiir die diabetogene Wirkung die Blutzuckersteigerung von hypophysen-
plus pankreaslosen Kroten in der Weise, daBl den Tieren 20 und 27 Stunden nach
der Operation je eine Injektion eines Vorderlappenextraktes verabreicht und
die Tiere 42 Stunden nach der Operation, d. h. 22 Stunden nach der 1. Injektion,
zur Blutentnahme getétet wurden. Dabei ergab sich, dal die diabetogene Sub-
stanz bei allen untersuchten Tierarten von den Reptilien bis zu den Sdugetieren
und beim Menschen vorkommt, und daB der Vorderlappen eine gréBere Aus-
beute als der Hinterlappen ergibt. Weiterhin wurde festgestellt, da die wirk-
same Substanz im Acetontrockenpulver bei geeigneter Lagerung ihre Wirksam-
keit behilt; bei der Priifung ihrer chemischen und physikalischen Eigenschaften
ergab sich, daBl die diabetogene Substanz léslich in Wasser und 60proz. Alkohol,
aber unloslich in Alkohol, Ather, Aceton, Chloroform und Benzin ist; sie wird
durch Erhitzen auf 100° zerstort, dialysiert nicht und wird leicht an Kohle
oder Kaolin adsorbiert.

In weiteren Versuchen zur Priifung der wirksamen Substanz benutzten
Houssay, Biasortr und Rierrr (1933)8 als Ausgangsmaterial einen alkalischen
Vorderlappenextrakt nach Evans und SiMpsoN und als Test die langfristige
Blutzuckersteigerung beim Hund nach téglicher intraperitonealer Injektion von
7Tcem (1 cem = 0,2 g Driise) pro kg Hund und Tag. Dabei wurde festgestellt,
daB die wirksame Substanz nach 15 Minuten langem Erhitzen bei 50° ihre Wirk-
samkeit behéilt, aber zunehmend unwirksamer wird, wenn sie bei 55, 60 und 70°
erhitzt wird, um schlieBlich bei 80° ihre Wirksamkeit fast véllig einzubiiBen.
Sie 16st sich teilweise in 50proz. Alkohol und wird durch 95proz. Alkohol gefillt,
sie ist nicht ultrafiltrabel oder dialysierbar, durch Benzoesdure wird sie nur
teilweise gefillt und durch Natriumsulfat nur zum Teil ausgesalzen.

3. Wirkungsmechanismus der diabetogenen Substanz.

Die Einzelheiten des Wirkungsmechanismus der diabetogenen Substanz, die
Frage der Beteiligung weiterer Hormondriisen usw. sind im ersten Teile meines
Beitrages in den Kapiteln : Die diabetogene Wirkung von Vorderlappenextrakten
und : Erzeugung eines Dauerdiabetes durch Hypophysenvorderlappenzufuhr ein-
gehend dargestellt, auf die daher verwiesen werden darf. Weitere Uberlegungen
iber die Beziehungen der diabetogenen Wirkung zur Wachstumswirkung finden

BauMaN u. MARINE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 1220 (1932).

Houssay, Brasorrr u. Rierri: C. r. Soc. Biol. Paris 111, 479 (1932).

Houssay u. Foeria: C. r. Soc. Biol. Paris 123, 824 (1936).

FoeLiA, GERSCHMAN, MARENZI, MUNOz u. Rierrr: C. r. Soc. Biol. Paris 126, 152 (1937).
Houssay u. Biasorri: C.r. Soc. Biol. Paris 107, 733 (1931).

Houssay, Brasort: u. RigrTi: C.r. Soc. Biol. Paris 115, 327 (1933).
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sich im dritten Teil meines Beitrages in dem Abschnitt: Wachstumswirkung und
diabetogene Wirkung des Vorderlappens bedeuten keinen Gegensatz!, auf den
ich hier ebenfalls hinweise.

4. Einheitlichkeit der diabetogenen Substanz.

Man konnte aus ihrer Beschreibung den Eindruck gewinnen, daB HoussAy
und Mitarbeiter daran gedacht haben, daBl ein chemisch einheitlicher Wirk-
stoff fiir die Auslésung der diabetogenen Wirkung verantwortlich sei, und dieser
Eindruck wird verstirkt durch eine Bemerkung Houssavs (1938)!, wonach man
nicht von einem diabetogenen Hormon sprechen diirfe, da seine normale Wirkung
nicht auf die Erzeugung eines Diabetes gerichtet sei; wohl konne man sagen
diabetogene Wirkung oder diabetogener Faktor. Danach scheint HoussAY nur
an der Bezeichnung, aber nicht an der Auffassung eines einheitlichen chemischen
Prinzips AnstoB zu nehmen, und in jiingster Zeit wird die gleiche Meinung von
Bomskov und Srapovic (1940)% geduBert, die von einem diabetogenen Hormon
im Sinne eines einheitlichen Prinzips sprechen.

Demgegentiber haben aber fast alle anderen Autoren einen Standpunkt ver-
treten, der zuerst von ANSELMINO und Horrmanw (1935)% sowie von Corrip
(1935)* eingenommen wurde. Auf Grund ihrer Feststellung, daB bei Diabetes-
kranken das von ihnen 1931 entdeckte ketogene Fettstoffwechselhormon sowie
das 1934 von ihnen gefundene glykogenolytische Kohlehydratstoffwechselhormon
des HVL. in krankhaft gesteigertem Mafle und unter als krankhaft zu bezeichnen-
den Bedingungen vorkommen, erklirten damals ANSELMINO und HOFFMANN,
dall es sich bei dem diabetogenen Prinzip nicht um eine einheitliche Substanz
handelt, und daf das Fettstoffwechselhormon und das Kohlehydratstoffwechsel-
hormon die ersten Vertreter stoffwechselwirksamer Vorderlappenstoffe sind,
die in diesem Zusammenhang Bedeutung gewinnen. CoLLIP erklirte im gleichen
Jahr (1935), daB sich die diabetogene Substanz aus zwei Hormonen zusammen-
setze, von denen er die eine als ein blutzuckersteigerndes Prinzip ansprach,
wahrend es sich bei dem anderen um das ketogene Fettstoffwechselhormon
handle. Die von ihm ausgefiihrten Versuche hielt er fiir ,,einen absoluten Beweis
dafiir, dal die blutzuckerwirksame Substanz von der ketogenen verschieden ist*.

Man sieht, dafl ANsELMINO und HOFFMANN sowie COLLIP unabhingig vonein-
ander und von ganz verschiedenen Gesichtspunkten schon 1935 zu der gleichen
Auffassung gelangten, dall das ketogene Fettstoffwechselhormon einen Bestandteil
der diabetogenen Wirkung bildet, wihrend sie hinsichtlich der zweiten Kom-
ponente insofern differieren, als CoLLIP von einer blutzuckersteigernden Substanz,
AnseLmMiNo und HorrmanN dagegen von dem glykogenolytischen Kohlehydrat-
stoffwechselhormon sprechen. Hier taucht 1935 zum ersten Male bereits die
Frage auf, die uns im folgenden noch eingehender beschiftigen wird, ob das
blutzuckersteigernde Prinzip innerhalb der diabetogenen Wirkung mit dem Kohle-
hydratstoffwechselhormon von ANSELMINO und HorrMaNN identisch ist.

Youne ® kam 1936 zu der Annahme, dal 3 Vorderlappenwirkstoffe zusammen-
arbeiten, um Glykosurie und Ketonurie zu erzeugen, namlich 1. das ketogene
Fettstoffwechselhormon von ANSELMINO und HOFFMANN, welches nach Youxe
vielleicht auch das Leberglykogen steigert; 2. ein glykotroper Faktor, welcher
die periphere Insulinwirkung hemmt, aber keine Hyperglykdmie hervorruft, und

1 Houssay: Verh. internat. Physiol. Kongr. Ziirich 1938.

2 BoMskOV u. Svapovic: Dtsch. med. Wschr. 1940, 589.

3 ANsSELMINO u. HOFFMANN: Z. klin. Med. 129, 24 (1935).

4 Corrrp: Gland. Phys. and Therap., S. 85ff. Chikago 1935.
5 Youne: Lancet 1936, 237 u. 297.
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dessen Abwesenheit beim hypophysektomierten Tier vielleicht die erhéhte In-
sulinempfindlichkeit bedingt und 3. schlieBlich das glykogenolytische Kohle-
hydratstoffwechselhormon von ANsELMINO und HorrFmManN. 1938 édnderte
Youna! diese Stellungnahme insofern etwas, als er fiir die Auslésung der diabeto-
genen Wirkung nur beim normalen Hund 3 Faktoren postuliert, wihrend er
glaubt, daB fir die Erzeugung der diabetogenen Wirkung beim hypophysen-
plus pankreaslosen Hund nur 2 Faktoren notwendig sind, nachdem die inzwischen
gesammelten Erfahrungen gezeigt hatten, dafl eine Substanz, welche beim nor-
malen Hund nicht diabetogen wirkt, beim hypophysen- plus pankreaslosen Hund
eine starke Glykosurie zu erzeugen vermag. Dieser eine Faktor, der beim hypo-
physen- plus pankreaslosen Hund iiberfliissig sein soll und der beim normalen
Hund allein keine Glykosurie erzeugt, konnte nach YouNG mit dem glykotropen
Faktor identisch sein. Als die beiden weiteren Faktoren erscheinen 1. das keto-
gene Fettstoffwechselhormon von ANSELMINO und HOFFMANN sowie 2. ein
weiterer Faktor, dessen Anwesenheit fiir die Erzeugung der Glykosurie not-
wendig ist, und als welcher 1936 von Youna das glykogenolytische Kohlehydrat-
stoffwechselhormon genannt wurde. Dieser letzteren Stellungnahme YouNes
entspricht weitgehend eine Uberlegung, die von Lona (1937)% geduBert wurde.
Nach Lowc, Karzin und Fry (1940)% schlieBlich erfordert die diabetogene
Wirkung bei normalen Tieren das Zusammenwirken von zwei Faktoren, wovon
der eine iiber die Nebennierenrinde wirkt, wihrend der andere direkt im Gewebe
angreifen soll.

Wenn wir in den folgenden Abschnitten die oben angeschnittenen Fragen
auch erst im einzelnen untersuchen wollen, so kénnen wir doch hier bereits so viel
feststellen, daf3 der von ANSELMINO und HOFFMANN sowie von COLLIP vertretene
Standpunkt inzwischen von den meisten Autoren akzeptiert worden ist, dafl ndm-
lich die diabetogene Wirkung komplexer Natur ist und von mehreren Wirkstoffen
ausgel6st wird, und dafl es kein diabetogenes Hormon bzw. keine diabetogene
Substanz in dem Sinne gibt, dafl ein einzelner Wirkstoff fiir die Gesamtheit
der diabetischen Manifestationen verantwortlich wire.

Diese Erkenntnis erscheint bei ndherem Zusehen nicht iiberraschend. Denn
letzten Endes bedeutet ja die diabetogene Wirkung ebensowenig wie der Diabetes
eine physiologische Reaktion auf eine bestimmte Hormonwirkung. Sie erscheint
vielmehr als der pathologische Ausdruck eines gewaltsam gestérten Gleichge-
wichts, das nur mittels ungew6hnlich hoher Dosierung und erst im Verlauf einiger
Tage unter Unterdriickung der Inselfunktion zum Vorschein zu bringen ist.
Schon darum wire es vollig verfehlt, wollte man von einem diabetogenen Hormon
im Sinne eines physiologisch definierten Wirkstoffes sprechen. Dennoch begegnen
wir diesem Ausdruck nicht selten in der Literatur. Aber die Bezeichnung diabeto-
gen rithrt vom klinischen Bild des Diabetes her und geht weit iiber eine einfache
Blutzuckersteigerung oder eine einfache Zuckerausscheidung im Harn hinaus.
Nach Houssay (1938)% sind die Symptome des hypophysiren Diabetes charak-
terisiert durch: Hyperglykdmie und Glykosurie, Ketondmie und Ketonurie, die
alle weniger ausgeprigt erscheinen als beim Pankreasdiabetes, Anderungen der
Zuckertoleranz und des Verhaltens des respiratorischen Quotienten, Erhchung
des Leberglykogens und der Fettsduren im Blut und in der Leber; Erhéhung des
Proteins und Erniedrigung des NichteiweiBstickstoffs im Plasma sowie einige
weitere Verdnderungen der Mineralbestandteile des Blutes. Youwa (1938)! definiert

! Youwa: Proc. roy. Soc. Med. 31, 1305 (1938).

2 Lona: Medicine 16, 215 (1937).

3 Loxng, KarziNn u. Fry: Endocrinology 26, 309 (1940).
4 Houssay: Verh. internat. Physiol. Kongr. Ziirich 1938.
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als Diabetes in unserem Zusammenhang einen Zustand mit den Symptomen
Hyperglykimie, Glykosurie, Ketonurie, Polydipsie und Polyurie, und es wird
von ihm ,,ein Agens, welches das Erscheinen all dieser Symptome gleichzeitig
hervorruft®, als ,diabetogen bezeichnet. Ein anderer Standpunkt erscheint
mir auch vollig willkiirlich und ungerechtfertigt.

Dennoch ist in der Literatur nach dem Beispiel Houssays héufig von einer
diabetogenen Substanz im Sinne eines einheitlichen Prinzips die Rede, wobei
dann aber immer nur ein langfristig blutzuckersteigerndes Agens gemeint ist.
Corrrp dagegen spricht im Rahmen der diabetogenen Wirkung in diesem Falle
korrekter von dem ,,blood sugar increasing principle®, was wir mit ,,diabetogen
(d. h. nicht kurzfristig) blutzuckersteigerndes Prinzip‘‘ iibersetzen kénnten. Uber
seine moglichen Beziehungen zum Wachstumshormon und zum Kohlehydrat-
stoffwechselhormon wird spéter noch die Rede sein. Sein Wirkungsmechanismus
wurde bereits im 1. Teil meines Beitrages abgehandelt.

C. Das Fettstoffwechselhormon des Hypophysenvorderlappens.
(Das ketogene Prinzip.)

1. Einleitung.

1931 berichteten ANSELMINO und Horrmann!, daf im Hypophysenvorder-
lappen (HVL.) eine Substanz gebildet wird, welche den Ketonkorpergehalt des
Blutes von Ratten und Menschen im Verlauf weniger Stunden nach der In-
jektion betrichtlich zu steigern vermag, und welche mit den damals bekannten
Vorderlappenhormonen, dem Wachstumshormon, den gonadotropen Hormonen
sowie dem thyreotropen Hormon offenbar nicht identisch war. Auf Grund ihrer
Feststellungen iiber Bedeutung und Wirkungsmechanismus der neuen Substanz
kamen sie zu dem Ergebnis, dafl es sich um ein neues Hormon handelte, dem
eine regulatorische Bedeutung im Fettstoffwechsel zukomme. Sie nannten das
ketogene Prinzip, dessen Darstellung, Testierung und wichtigste Eigenschaften
sie angaben, daher das Fettstoffwechselhormon des HVL.

1930 hatten BURN und Lina? in einer kurzen, vorlaufigen Mitteilung von
10 Zeilen angegeben, dal die Injektion von Vorderlappenextrakten bei Ratten,
die auf einer Butterdiit gehalten werden, die Ketonurie steigert. Die Frage,
ob es sich bei ihrem Befund um die Wirkung eines damals bekannten oder eines
neuen Hormons des HVL. handelte, wurde dabei nicht erwdhnt, geschweige
denn, daB Versuche in dieser Richtung unternommen wurden.

Hinsichtlich der Benennung des ketogenen Prinzips herrscht in der Literatur
keine Ubereinstimmung. Wir haben im folgenden entsprechend dem Vorschlag
von ANSELMINO und HOFFMANN aus Griinden, die im folgenden néiher beschrieben
werden, die Bezeichnung Fettstoffwechselhormon gewihlt. Wenn gegen diese
Bezeichnung eingewandt wurde, daf sie zu allgemein gehalten sei, so darf dem-
gegeniiber darauf hingewiesen werden, dafl die hiufig angewandte Bezeichnung
ketogener Faktor sicherlich viel zu eng gefafit ist; denn es ist véllig unbewiesen,
daB es die physiologische Aufgabe des Fettstoffwechselhormons ist, gerade Keton-
kérper zu bilden; vielmehr diirfte die Ketonkérperbildung einen zwar gut greif-
baren, aber im iibrigen wohl nur beschriankten Ausschnitt aus der Gesamt-
wirkung des Hormons darstellen und die Bezeichnung ketogenes Prinzip daher
dem Wesen der Hormonwirkung nicht gerecht werden.

1 AnSeELMINO u. HorrFMANN: Klin. Wschr. 1931, 2380 u. 2383.
? BuRN u. Lina: J. of Physiol. 69, XIX (1930) — Quart. J. Pharmacy 6, 31
(1933).
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2. Wirkung von HVL.-Extrakten auf den Ketonkorpergehalt.

Fir den Nachweis einer ketogenen Wirkung von Vorderlappenextrakten
stehen im wesentlichen zwei Wege zur Verfiigung: der Nachweis einer Keton-
kérpersteigerung im Blute und der Nachweis einer Erhohung der Ketonkorper-
ausscheidung im Harn.

a) Wirkung von Vorderlappenextrakten auf den Ketonkorpergehalt des Blutes.

Zum Nachweis einer Steigerung des Ketonkoérpergehaltes des Blutes nach
Zufuhr von HVL.-Extrakten sind am héiufigsten Ratten benutzt worden. In
ihren ersten Versuchen fanden ANSELMINO.und HorFFrMANN, daBl wiBrige Extrakte
aus Acetontrockenpulver von Hypophysenvorderlappen den Ketonkorpergehalt
des Rattenblutes innerhalb kurzer Zeit erheblich zu steigern vermdégen. So
bewirkte in diesen Versuchen die subcutane Injektion von Extrakt entsprechend

3 mg Trockendriise eine Steigerung der # :

Blutketonkérper von einem Ausgangs- [ ‘ \\

wert von etwa 3,8—5 mg % aufim Durch- [ A\

schnitt rund 13 mg% nach Ablauf von I // A\

2 Stunden. Die Wirkung klang im Ver- @ - J D

lauf mehrerer Stunden allméhlich wie- =]

der ab. In spédteren Versuchen erwiesen =

sich je nach dem verwandten Driisen- 2:_'_[/T—‘__]

material zum Teil erheblich grofiere Ex- 0k1 2 Jﬁ ; 5 6 7 ¢
unaen

traktmengen als erforderlich (Abb. 31).

Bei der Fraktionierung der Blutketon-
korper fanden ANsELMiNO und HOFF-
MANN, daB der Ketonkoérperanstieg zu
90% von der -Oxybuttersiure bestritten
wird. Der Quotient S-Oxybuttersiure:

Abb. 31. Acetonksrpergehalt des Rattenblutes nach
Injektion von Extrakt aus 3 mg getrocknetem
Vorderlappen.

o o Acetessigsdure + Aceton;

. e -Oxybuttersidure;
X ——x Gesamtacetonkorper.

[Nach ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1931,
2380.]

Aceton + Acetessigsdure, der normaler-
weise etwa 1:1 bis 3:1 betrégt, steigt unter der Wirkung der Vorderlappen-
extrakte auf 7—10.

Von weiteren Untersuchungen an Ratten seien hier zunédchst die von C. Fuxk
(1932)1 genannt, der ebenfalls mit Vorderlappenextrakten eine erhebliche Keton-
amie bei Ratten innerhalb der ersten Stunden nach der Injektion erzeugte.
BoEnmEmM und HEemvMany (1932)2 verwandten als Vorderlappenextrakt das
Handelspréaparat Praephyson, welches sie ebenfalls als wirksam befanden. Weitere
Bestitigungen der ketondmischen Vorderlappenwirkung an Ratten liegen unter-
dessen vor von K. W.Scuurrze (1934)3, StEpPUHN (1934)%, OrRRU (1934)5,
Mirsky (1936)¢, Corrre (1937)7, Houssay und RierrI (1937)%, SEEKLES (1937)°
NevurFeELDp und Corrrp (1938)'°, SurpLEY und Loxa (1939)M u. a.

Bei Kaninchen fand Maceistris (1932)'% eine deutliche ketogene Wirkung

Fung, C., u. Zerros: Verh. 14. internat. Physiol. Kongr. Rom 1932.
BoeENHEIM u. HEIMANN: Z. exper. Med. 83, 637 (1932).
Scrurrze, K. W.: Arch. Gynak. 155, 327 (1934).

StePPUEN: Wiener Arch. inn. Med. 26, 87 (1934).

OrrU: Fol. gynaec. (Genova) 31, 311 (1934).

MirsgY: Amer. J. Physiol. 115, 424 (1936).

Corrre: Cold. Spring Harbor Symp. Quant. Biol. 5, 210 (1937).
8 Houssay u. Rierri: C.r. Soc. Biol. Paris 126, 620 (1937).

® SEEKLES: Z.exper. Med. 100, 324 (1937).

10 NegvreLp u. Corrre: Endocrinology 23, 735 (1938).

11 SHIpLEY u. LoNG: Biochemic. J. 32, 2242 (1938).

12 Macistris: Endokrinol. 11, 276 (1932).

Handbuch der Pharmakologie. Erg.-Werk, Bd. IX. 7

L N



98 Das Fettstoffwechselhormon des Hypophysenvorderlappens.

von Vorderlappenextrakten. Denselben Befund erhob weiterhin LeINER (1934)2,
allerdings mit der Einschrinkung, daB nur eine Minderzahl seiner Versuchs-
tiere positiv reagierte. Weiterhin hatten positive Ergebnisse bei Kaninchen
OrrU (1934)2, STEPPURN (1934)3, F1anpaca (1935)%, BEsT und CAmMPBELL (1936)3
sowie GrAY (1938)¢6.

Am Hund konnte LEINER keine Ketonkérpersteigerung nach Zufuhr von
Vorderlappenextrakten feststellen, iibereinstimmend mit der bekannten Er-
fahrung, daBl Hunde nur wenig zur Ketonkorperbildung neigen. Doch fand
Rierrr (1934)7, daB pankreasdlabetlsche Hunde auf Vorderlappenzufuhr mit
starker Ketonkorperblldung reagieren.

Auch fiir den Menschen wurde die ketondmische Wirkung des Vorderlappens
festgestellt, so von ANSELMINO und HoO¥rMANN (1931)8, GOLDZIEHER, SHERMAN
und ALPERSTEIN (1934)° und Borruso (1935)1,

Bei allen untersuchten Tierarten konnte iibereinstimmend mit den ersten
Versuchen von ANSELMINO und HOFFMANN eine kurzfristig verlaufende Blut-
ketonkérpersteigerung festgestellt werden, deren Héhepunkt — miBige Extrakt-
dosierung vorausgesetzt — etwa 2—»5 Stunden nach der Injektion liegt.

b) Wirkung von Vorderlappenextrakten auf die Ketonkorperausscheidung
im Harn.

1930 fanden BurN und Line™, da3 Ratten, die auf einer Butterdiit gehalten
waren, nach Zufuhr von alkalischen Vorderlappenextrakten mit einer Stelgerung
ihrer Ketonkorperausscheidung im Harn reagieren. Dieser Effekt ist nach einer
spateren Mitteilung (1933) der gleichen Autoren!?, an das weibliche Geschlecht
gebunden und wurde von ihnen mit einer Wirkung auf das Wachstum in Zu-
sammenhang gebracht. Eine dhnliche Erhéhung der Harnketonkorperausschei-
dung nach Zufuhr von HVL.-Extrakten fanden Burrs, CurLER und DEUEL
(1933, 1934)® bei hungernden Ratten, die entweder Diacetessigsiiure oder Koch-
salzlosung erhielten. Verabreichung kleiner Zuckermengen zu den Vorderlappen-
extrakten hebt die Ketonurie auf. Ein Geschlechtsunterschied wurde in dieser
Versuchsanordnung nicht festgestellt, vielmehr reagierten Minnchen, Weibchen
und kastrierte Tiere gleich stark. Weiter konnten Brack, CoLLIP und THOMSON4,
AnsELMINO und HorrFMANN (1934)%5 sowie Brack (1935)' eine Erhshung der
Ketonurie von Ratten bei Butterdist bzw. bei hungernden Ratten nach Injektion
von Vorderlappenextrakten feststellen. Den gleichen Befund erhoben auch
SievERT (1935), der die Angabe von Burrs, CUTLER und DEUEL bestitigte,
sowie BEST und CaMpBELL (1936)5 (Tabelle 15).

1 LEINER: Z. exper. Med. 94, 84 (1934).

2 OrrU: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 9, 1055 (1934).

3 STepPUHN: Wiener Arch. inn. Med. 26, 87 (1934).

¢ Fianpaca: Biochemica e Ter. sper. 22, 9 (1935).

5 Best u. CamMPBELL: J. of Physiol. 86, 190 (1936).

6 GraY: Biochemic. J. 32, 743 (1938).

7 Rierr1: C.r.Soc. Biol. Paris 117, 57 (1934).

8 AnspLMINO u. Horrmann: Klin. Wschr. 1931, 2380 u. 2383.

® GOLDZIEHER, SHERMAN u. ALPERSTEIN: Endocrinology 18, 505 (1934).

10 BorrUso: Policlinico J. med. 43, 125 (1936).

11 BurN u. Line: J. of Physiol. 69, XIX (1930).

12 BurN u. Ling: Quart. J. Pharmacy 6, 31 (1933).

13 Burrs, CUTLER u. DEUEL: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 310 (1933) — J. of biol.
Chem. 103, 45 (1934).

14 Brack, Corrr u. THOMPSON: J. of Physiol. 82, 385 (1934).

15 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. exper. Med. 94, 305 (1934).

16 Brack: J. of Physiol. 84, 15 (1935).

17 SIEVERT: Z. exper. Med. 96, 429 (1935).
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Tabelle 15. Wirkung von Vorderlappenextrakten auf die Ketonkérperaus-

scheidung im Harn und auf das Leberfett. Serie I: Téglich eine Injektion mit Koch-

salzlésung. Serie IT: Téglich eine Injektion mit 3 ccm eines Extraktes entsprechend 94 mg

Vorderlappentrockenpulver pro 100 g Ratte. Fasten wiahrend der Versuchsdauer. [Nach
BesT und CameBELL: J. of Physiol. 92, 91 (1938).]

" . Leberfett in mg
Ketonkorperausscheidung
Zahl | Anfangs- in mg pro 100 g Anfangsgewicht aémT]glglg: dl%s
der Ratteni gewicht 10(') " Anfagl gs-
‘% 1. Tag ‘ 2. Tag ‘ 3. Tag gewicht
SerieI. . . . . ... 17 | 159 070 = 063 | 1,13 219
Serie IT . . . .. .. 22 | 159 1,390 | 2280 | 32,40 673

Die letztgenannten. Autoren fanden, daf zwar auch gefiitterte Ratten auf
Vorderlappenzufuhr mit einer Steigerung der Ketonkérperbildung reagieren, daf3
die Ausschlige bei hungernden Ratten aber erheblich grofer sind. Und schlie3-
lich bestétigten auch Fry (1937)!, McKay und BarNES? sowie GraY (1938)3
die ketonurische Wirkung von Vorderlappenextrakten bei Ratten.

Am Meerschweinchen wurde von BEST und CaMPBELL (1938)%, bei normalen
Hunden von ANSELMINO und HorFrMANN®, bei pankreasdiabetischen Hunden von
Rierrr (1934)¢ iber eine Steigerung der Ketonkérperausscheidung im Harn
nach Vorderlappenzufuhr berichtet. RIETTI (1932)7 sowie BLack (1935)8 stellten
weiter fest, dall die Hypophysektomie die Ketonkérperausscheidung von pan-
kreasdiabetischen bzw. phloridzindiabetischen Hunden erheblich vermindert.

Neben diesen zahlreichen Bestétigungen der ketogenen Vorderlappenwirkung
liegen auch einige Nichtbestédtigungen in der Literatur vor. So berichteten JUNK-
MANN und SCHOELLER (1932)?, DIN¢EMANSE (1936)1° und RE1ss (1939)!! iiber nega-
tive Ergebnisse.

3. Yorkommen und Darstellung des Fettstoffwechselhormons.

Das Fettstoffwechselhormon findet sich nach zahlreichen Untersuchungen
im Vorderlappen, im Harn, insbesondere aber im Harn von Diabeteskranken
und Schwangeren, sowie im Blutserum von Diabetikern und von gesunden Per-
sonen nach einer groferen Fettbelastung. Nach ANSELMINO und HoFFMANN12
liefern die Vorderlappen von Schafen eine etwas hohere Ausbeute als die von
Schweinen. Nach Burts, CUTLER und DEUEL? ist der Gehalt an Fettstoffwechsel-
hormon in der Hypophyse von Stieren héher als in der Hypophyse von Kiihen.
Doch wird insbesondere von ANSELMINO und HOFFMANN betont, daf3 der Gehalt
der Driisen an Hormon auBerordentlichen und im einzelnen bisher nicht iiber-
sehbaren Schwankungen unterworfen ist. Infolge ihrer leichten Beschaffbarkeit
diirften zur Zeit Rinderhypophysen das beste Ausgangsmaterial bei der Ge-
winnung des Hormons aus der Driise bilden, wihrend bei der Darstellung aus

! Fry: Endocrinology 21, 283 (1937).

2 McKAY u. BARNES: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 38, 803 (1938).

3 GrAY: Biochemic. J. 32, 743 (1938).

4 Best u. CampBELL: J. of Physiol. 92, 91 (1938).

5 ANSELMINO u. HorrMANN: Z. exper. Med. 94, 305 (1934).

¢ RierTI: C.r. Soc. Biol. Paris 117, 57 (1934).

? Rierrr: J. of Physiol. 7%, 92 (1932).

8 BrLack: J. of Physiol. 84, 15 (1935).

9 JUNKMANN u. ScHOELLER: Klin. Wschr. 1932, 1176.

10 DINGEMANSE: Endokrinol. 17, 292 (1936).

1 REiss: Klin. Wschr. 1939, 57.

12 ANSELMINO u. HorrMaANN: Endokrinol. 17, 1 (1936) — Abderhaldens Handb. biol.
Arb. Abtlg. V 3 B, S. 873.

13 Burrs, CUTLER u. DEUEL: J. of biol. Chem. 105, 45 (1934).
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Harn nach AxseLmMino und HorrMaNN der Diabetikerharn die besten Ausbeuten
liefert. Doch wird nach Fuxk (1933)! und Harrow, NAIMAN, CHAMELIN und
Mazur (1934)2 das Fettstoffwechselhormon auch im Harn von Gesunden in
nicht unbetrichtlicher Menge ausgeschieden, wihrend ORRU® iiber den Nach-
weis im Schwangerenharn und -blut berichtet.

Darstellung aus Driise. Die meisten Autoren haben mit wélBrigen Roh-
extrakten aus Driise bzw. Trockenpulver gearbeitet.

Zur weiteren Reinigung der Rohextrakte empfehlen Axsermino und Horr-
MANN folgendes Verfahren: Die aus Acetontrockenpulver hergestellten wilrigen
Rohextrakte werden mit so viel Alkohol bzw. Aceton versetzt, dall eine 80- bis
90proz. (besser 90proz.) Alkohol- bzw. Acetonkonzentration entsteht. Es bildet
sich ein feiner Niederschlag, der das Hormon enthélt. Zur Beschleunigung der
Fillung empfiehlt es sich, der Losung eine kleine Menge von Natriumacetat
zuzusetzen. Die Fillung wird nach einigen Stunden abzentrifugiert, wieder in
Wasser gelost und gegebenenfalls nach Abzentrifugieren des unléslichen Anteils
zum Versuch benutzt. Oder die Fillung wird mit konzentriertem Alkohol und
anschlieBend mit Ather mehrfach gewaschen und getrocknet. Best und Camp-
BELL? gehen wie folgt vor: Acetontrockenpulver von Vorderlappen wird ent-
weder alkalisch mit 20 Vol. 2/,-NaOH extrahiert. Der Extrakt wird mit Salz-
siure auf pg 5,2 angesiduert und der entstehende Niederschlag abfiltriert und
nochmals extrahiert. Beide Filtrate werden vereinigt und das Hormon durch
Zusatz von absolutem Alkohol ausgefillt. Die Féallung wird mit absolutem Alkohol
und mit Ather getrocknet und zum Versuch wieder in Wasser gelost. Oder es
wird im Sauren extrahiert, wobei Acetontrockenpulver mit 1/,-HCl behandelt
wird. Nach Zusatz von NaOH (bis pr 5,2) bildet sich ein einweilhaltiger Nieder-
schlag, der entfernt wird. Nach Zusatz von 1 Volumen 95proz. Alkohols bildet
sich bei pg 5,2 ein weiterer Niederschlag. Das Filtrat wird sodann im Vakuum
bei etwa 35°C zu einer Liosung eingedampft, die etwa einer 10proz. Losung
des urspriinglichen Pulvers entspricht.

Einen Schritt weiter gehen in der Fraktionierung SHIpLEY und Lowne®. Sie
versetzen einen alkalischen Rohextrakt mit soviel Aceton, dafl eine 80proz.
Acetonkonzentration entsteht; das Hormon bleibt in Losung. Nach Entfernung
des Niederschlags wird die Acetonkonzentration auf 90% erhoht, worauf das
Hormon ausfillt. Durch eine sog. isoelektrische Fallung bei pu 6,8 bzw. 5,5
kann eine weitere Reinigung, vor allem eine Abtrennung von anderen HVL.-
Hormonen, erreicht werden.

Der Umstand, daB das Fettstoffwechselhormon bei alkalischer Reaktion (pg 9)
Ultrafilter aus 8 proz. Eisessigkollodium passiert, wurde von ANSELMINO und HoOFF-
MANN® zur Reinigung und Konzentrierung des Fettstoffwechselhormons benutzt.
Die meisten HVL.-Hormone sind nicht ultrafiltrabel, so dal die Ultrafiltration
die Abtrennung der meisten iibrigen Vorderlappenhormone sowie der Eiweil-
stoffe bewirkt. Die Abtrennung des ebenfalls ultrafiltrablen Kohlehydratstoff-
wechselhormons vom Fettstoffwechselhormon 148t sich nach ANSELMINO und
HorrMaNN durch Ultrafiltration bei alkalischer Reaktion herbeifithren, da das
Fettstoffwechselhormon bei alkalischer Reaktion, das Kohlehydratstoffwechsel-

1 Funk, C.: J. of biol. Chem. 100 (1933).

2 HarrROW, NATMAN, CHAMELIN u. MAzURr: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 940 (1934).

3 OrrU: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 9, 1055 (1934).

¢ Best u. CampBELL: J. of Physiol. 86, 190 (1936).

5 SurpLEY u. LonNa: Biochemic. J. 32, 2242 (1938).

6 ANSELMINO u. Horrmann: Endokrinol. 1%, 1 (1936) — Abderhaldens Handb. biol.
Arb. Abtlg. V 3B, S. 873.
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hormon dagegen bei saurer Reaktion ultrafiltriert. Doch ist dies Verfahren
sehr von der Natur der angewandten Ultrafilter und der Art der vorangegangenen
Behandlung der Driisenextrakte abhingig.

Darstellung aus Harn. AnsELMiNO und HOFFMANN wiesen in ihrer ersten Ver-
offentlichung (1931) darauf hin, dafl das Fettstoffwechselhormon im Harn ausge-
schieden wird, da es in dem aus Schwangerenharn hergestellten Prolan enthalten
war. C. Fonxk (1933)! hat dann iiber die Gewinnung des Hormons aus normalem
Urin berichtet, wobei er die Adsorption des Hormons an Benzoeséure zugrunde
legte. Der Benzoesdureniederschlag wird extrahiert und weiter gereinigt, bis er
seine Toxizitdt verliert. Mit der gleichen Methode wurde auch von HARROW,
Narvan, CHAMELIN und Mazur (1934)2 das Fettstoffwechselhormon aus dem
Harn von normalen und schwangeren Menschen gewonnen.

Eine gute Hormonausbeute liefert nach den Untersuchungen von ANSELMINO
und Horrmany (1935)2 der Harn von Diabeteskranken. Der Harn wird mit der
5fachen Menge 99proz. Alkohols versetzt, die Fillung abgenutscht und mehr-
fach mit absolutem Alkohol und mit Ather gewaschen und getrocknet; sie er-
gibt ein feines Pulver, das in Wasser gel6st und injiziert oder durch Ultrafiltration
weiter gereinigt werden kann.

Darstellung aus Serum. Zum Nachweis des Fettstoffwechselhormons im
Serum, vor allem von Diabeteskranken oder im Serum nach einer Fettbela-
stung, geniigt es nach ANSELMINO und HOFFMANN, etwa 3 ccm des Blut-
serums den Versuchstieren zu injizieren. Eine Reinigung des Hormons, ins-
besondere die Uberfilhrung in eine eiweiBfreie Losung, ist nach ANSELMINO
und HorFMANN durch Ultrafiltration méglich, wobei aber gréBfere Hormon-
verluste unvermeidlich sind. Dasselbe gilt fiir das Alkoholfidllungsverfahren,
wobei das Serum mit der 9fachen Menge 96proz. Alkohols versetzt, der
Niederschlag abzentrifugiert, erneut extrahiert und gegebenenfalls mehrmals
erneut mit Alkohol geféllt wird.

4. Eigenschaften des Fettstoffwechelhormons.

Loslichkeit. Nach der iibereinstimmenden Angabe aller Autoren ist das Fett-
stoffwechselhormon 16slich in Wasser, aber unléslich in konzentriertem Alkohol,
in Ather und Chloroform. Nach AxsErLmiNo und HOFFMANN ist es 16slich in
50proz. Alkohol, nach MacisTris? in verdiinntem Alkohol. Ein Herstellungs-
verfahren fiir das Fettstoffwechselhormon nach SurrrLEY und Lowg5 geht von
der Beobachtung aus, daf das Hormon in 80proz. Aceton Iéslich, in 90proz.
aber unloslich sein soll; doch ist bei allen derartigen Angaben zu beachten, daB
die Loslichkeit in erheblichem MaBe von den Begleitstoffen abhingt und je
nach der Reinigungsstufe bzw. dem vorher angewandten Reinigungsverfahren
sehr verschieden sein kann.

Hitzeempfindlichkeit. Nach ANsELMINO und HOFFMANN, MAGISTRIS, SHIPLEY
und LoxnG u. a. wird das Fettstoffwechselhormon durch kurzes Erhitzen in wiB-
riger Losung zerstort; nach ANSELMINO und HorFMANN verliert es bereits nach
15 Minuten langem Erhitzen auf 60% oder durch kurzes Kochen seine Wirkung,
dasselbe berichtet MaGisTRis; SHIPLEY und LoxG geben an, dafl 10 Minuten
langes Kochen bei pu 10 die Wirkung aufhebt (Tabelle 16).

1 Fung, C.: J. Biol. Chem. Proc. Soc. Biol. Chem. 100 (1933).

? HarRrow, NammMaN, CHAMELIN u. Mazur: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 940
(1934).

3 ANSELMINO u. Horrmann: Z. klin. Med. 129, 24 (1935).

4 MagcisTrIiS: Endokrinol. 11, 176 (1932).

5 SurpLEY u. LoNG: Biochemic. J. 32, 2242 (1938).
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Tabelle 16. Beeinflussung der ketogenen Wirksamkeit von Vorderlappenextrak-
ten durch 10 Minuten'langes Erhitzen bei pg 10 auf dem kochenden Wasserbad
(bei Ratten). [Nach SurpLEY und LoNa: Biochemic. J. 32, 2242 (1938).]

. Blutketonkorper in mg%
Extrakt I?zilzrnwgrt%r%/[tz?ﬁe 4 Stdn. nach der
0 Stdn. Inj'ektion

A, unerhitzt . . . . . 14 7,2 14,2
1 by e e e e . 14 6,6 11,0
A, erhitzt . . . . . . 1.4 7,2 8,1
A, by e e e e e 14 2,8 3,0
B, unerhitzt . . . . . 0,3 9,8 16,9
1 sy e e e e 0,3 11,0 15,5
B, erhitzt . . . . . . 2,0 10,4 10,1
B, . ... 2,0 3,6 5,0

Dagegen berichteten Corr1p (1937)! und NEUFELD und CorLrp (1938)2, als ein-
zige, dafl auch nach 15 Minuten langem Kochen bei pg 7 und pg 10 eine deutliche,
ketogene Wirkung der Vorderlappenextrakte erhalten bleibt. In ihren jiingsten
Veroffentlichungen (1939)32 geben sie allerdings an, daf3 10 Minuten langes Kochen
die Wirksamkeit aufhebt.

Ultrafiltrierbarkeit und Dialysierbarkeit. Schon in ihrer ersten Mitteilung
iiber das Fettstoffwechselhormon (1931) gaben ANSELMINO und HOFFMANN an,
daB das Hormon eiweildichte Ultrafilter aus 8 proz. Eisessig-Kollodium passiert,
und sie berichteten spéter, da diese Ultrafiltrierbarkeit insofern pgm-gebunden
ist, als sie nur im alkalischen Bereich ohne gréBeren Wirkungsverlust verliuft,
wihrend bei Anderung des pg nach dem Sauren hin die Ultrafiltrierbarkeit rasch
abnimmt, um bei pg 6 fast gleich Null zu werden. Nach Macistris (1932) ist
das Fettstoffwechselhormon ultrafiltrierbar und durch Pergament und Kollodium-
membranen in eiweillfreier Losung dialysierbar. Aus frischen Driisenausziigen
ist es durch Elektrodialyse abtrennbar. Auch DENSTEDT, O’DoNovAaN und NEU-
FELD* berichten aus dem Corripschen Laboratorium, daB Cellophandialysate
ihre ketogene Wirksamkeit behalten. Corrrp® gibt an, daf das Hormon Kollo-
dium- und tierische Membranen passiert. Dagegen geben SHIPLEY und LoNa
an, daf} in ihren Versuchen Cellophanfilter und Filter aus 8proz. Eisessig-Kollo-
dium das Fettstoffwechselhormon zuriickhalten, und sie schlieBen daraus, daB
das Hormon entweder selbst ein Protein oder mit einem Protein eng ver-
bunden ist.

Isoelektrische Fillung des Hormons. Nach Axsermino und HorFrFmaNN (1936)6
fallt das Fettstoffwechselhormon beim Stehen in schwach saurer Losung aus.
Setzt man eine pp-Reihe mit Acetatpuffern von pg 4,5—6,5 an und 148t iiber
Nacht stehen, so enthilt der Niederschlag den groBten Teil des Fettstoffwechsel-
hormons, wobei das Optimum der Fillung etwa bei pg 5,4 liegt, so daB nach
AxsELMINO und HorrMANN der isoelektrische Punkt des Fettstoffwechselhor-
mons bei dieser Reaktion liegt. SHIPLEY und Loxa (1938) haben dies Verhalten
benutzt, um mit Hilfe der isoelektrischen Fillung eine Reinigung des Hormons
vorzunehmen (s. vorangehenden Abschnitt).

YVerhalten gegen Siuren und Laugen. Ansermino und HOFFMANN sowie
Mag1sTRIS geben an, daf das Fettstoffwechselhormon durch Einwirkung starker

1 Corrre: Cold Spring Harbor Symposia 5, 210 (1937).

2 NevureLp u. Corrre: Amer. J. Physiol. 123, 155 (1938).

3 NEUFELD u. CoLLIP: Amer. J. Physiol. 126, 592 (1939).

* DENSTEDT, O’DoNOVAN u. NEUFELD: Amer. J. Physiol. 123, 52 (1938).
5 Corrrp: West. J. Surg. etc. 1939.

6 ANSeLMINO u. HorFrMANN: Endokrinol. 1%, 1 (1936).
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Séuren und Laugen zerstort, dal es dagegen von schwachen Sduren und Laugen
nicht angegriffen wird. Dementsprechend basieren eine Reihe von Darstellungs-
verfahren verschiedener Autoren auf der Extraktion bei schwach alkalischer
Reaktion.

Sonstige Eigenschaften. Nach ANsELMINO und HOFFMANN sowie nach
MagisTris wird das Fettstoffwechselhormon an Kieselgur adsorbiert, nicht da-
gegen an Kohle, Kaolin, Aluminium- bzw. Eisenhydroxyd, sowie nach HARrOW,
NamvaN, CHAMELIN und MAZUR aus frischem Harn auch an Benzoesdure. Nach
AxseELMINO und HOFFMANN wird durch 2stiindiges Bestrahlen mit Ultraviolett-
licht seine Wirksamkeit in wafriger Losung deutlich abgeschwicht.

5. Testierung des Fettstoffwechselhormons.

Entsprechend den beiden eingangs geschilderten Moglichkeiten des Nach-
weises einer Ketonkorpersteigerung, ndmlich des Nachweises einer Erhéhung
der Blutketonkorper und einer Steigerung der Harnketonkorperausscheidung,
stehen von vornherein zwei Wege zur Testierung des Fettstoffwechselhormons
zur Verfiigung, die beide hdufig benutzt wurden. Wéihrend im Anfang nur
AnsELMINO und HorrmanN! die Ketonédmie bei der Ratte als Test benutzten,
fast alle anderen Autoren dagegen die Ketonurie bei der Ratte als Test bevor-
zugten, gehen in letzter Zeit fast alle Laboratorien zur Bestimmung der Keton-
amie bei der Ratte als Test iiber. So bezeichnet CoLLIp2, der lange die Ketonurie
als Testmethode anwandte, kiirzlich die Bestimmung der Ketondmie als viel
befriedigender, und NEUFELD und CoLLIP® nennen neuerdings die Testierung
an der Blutketonkérpersteigerung ,,the most satisfactory method*. Auch McKay
und BArNEs?, die frither die Ketonurie von Ratten als Test benutzten, kommen
zuletzt zu dem FErgebnis, daBl die Bestimmung des Blutketonkdérpergehaltes
vorzuziehen ist.

Der Grund fiir die genaueren Ergebnisse bei der Bestimmung der Ketonéimie
ist darin zu suchen, daf}, dhnlich wie fiir die Zuckerausscheidung, eine Nieren-
schwelle auch fiir die Ketonkérperausscheidung im Harn besteht, die méglicher-
weise gewissen Schwankungen unterworfen ist. Daher stellt die Ketonurie kein
sicheres Spiegelbild der Ketonkdrperbildung im Kérper dar, wenn sie auch z. B.
bei Ratten den Vorteil bietet, dafl sich das gleiche Versuchstier wiederholt zur
Testierung verwenden 148t, wihrend bei der Blutketonkérperbestimmung die
Ratte im allgemeinen zur Blutgewinnung getétet wird. Nach SHIPLEY und
Loxe5 kann der Blutketonkérpergehalt einer hungernden Ratte den einer ge-
fiitterten bis um das 20fache iibersteigen, ohne daBl Ketonkorper im Urin zu
erscheinen brauchen. Nach diesen Autoren liegt die Nierenschwelle fiir Keton-
korper bei einem Blutwert von etwa 25—30 mg%. Erst wenn dieser Wert iiber-
schritten wird, kommt es zu einer nennenswerten Erhohung der Ketonkérper-
ausscheidung im Harn iiber den oberen Normalwert von etwa 5 mg pro Tag.
Aus diesem Grunde lehnen SHIPLEY und LowNG die Bestimmung der Ketonurie
als Testmethode ab.

Testierung an der Erhéhung der Blutketonkorper. Bei der Anwendung der
Ketondmie als Testmethode spielen zahlreiche &duBere Faktoren eine Rolle.
CoLL1r weist darauf hin, daB alle méglichen Umstéinde, z. B. Umgebungstempera-

1 ANSELMINO u. HorFMaNN: Klin. Wschr. 1931, 2380 u. 2383.

2 Corrre: Cold Spring Harbor Symposia 5, 210 (1937).

3 NevreLD u. Corrre: Amer. J. Physiol. 123, 155 (1938) — Amer. J. Physiol. 126,
592 (1939).

4 McKaY u. BArNES: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 38, 803 (1938).

5 SHIPLEY u. Loxa: Biochemic. J. 32, 2242 (1938).
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tur, Flissigkeitszufuhr, Alter der Versuchstiere, Fiitterung usw. den Versuchs-
ausfall wesentlich beeinflussen, und dafl diese Faktoren fiir viele der Schwierig-
keiten beim Nachweis des ketogenen Prinzips verantwortlich sind. Zu dem gleichen
Ergebnis gelangen auch McKay und BARNES, die angeben, dafl jingere Tiere
besser als édltere, weibliche besser als ménnliche reagieren; doch bevorzugen
viele Autoren ménnliche Tiere wegen des Fehlens cyclischer Schwankungen
ihrer Reaktionsfahigkeit. Auch tageszeitliche Schwankungen mogen eine Rolle
spielen.

Ein Punkt, dessen Bedeutung erst in jiingster Zeit klar erkannt wurde, ist
die Erndhrungslage der Versuchstiere.- Wihrend ANSELMINO und HOFFMANN
in ihren ersten Versuchen lingere Zeit nur bei Milch-WeiBlbrot-Erndhrung ge-
haltene, nicht niichterne, ménnliche Ratten von 120—150 g Gewicht verwandten,
geben die meisten Autoren in den letzten Jahren nach dem Vorgehen von CoLrip
hungernden — meist etwa 48 Stunden hungernden Ratten — als Versuchs-
objekten den Vorzug. Eine Ausnahme machen nur Houssay und RierTI (1937)2,
welche nicht fastende Ratten mit gutem Ergebnis benutzten. Es kann aber kaum
zweifelhaft sein, daBl das hungernde Tier ein besonders geeignetes Testobjekt
zum Nachweis des Fettstoffwechselhormons darstellt.

Im einzelnen gehen die Autoren folgendermaflen vor: ANsELMINO und HoFp-
MANN (1931) verwenden ménnliche, etwa 120—150 g schwere Ratten, die mehrere
Wochen einseitig mit Milch und WeiBlbrot erndhrt worden waren. Da die Ratten
zur Blutentnahme getétet werden, mufl zu jeder Bestimmung eine Ratte verwandt
werden. Als Ausgangswert fiir unbehandelte, nicht niichterne Kontrollratten
finden sie unter ihren Versuchsbedingungen einen Wert von 3,8—5 mg%. Der
Hohepunkt der Ketondmie bei Ratten nach Zufuhr nicht allzu groBer Mengen
des Fettstoffwechselhormons liegt etwa 2 Stunden nach der Injektion. ANSEL-
MiNo und HOFFMANN bezeichnen daher als eine Ratteneinheit diejenige kleinste
Menge des Hormons, welche den Gehalt an Ketonkérpern (als Acetessigsdure
gerechnet) im Rattenblut 2 Stunden nach der Injektion unter diesen Bedingungen
auf 10 mg% erhoht.

Houssay und RierTI (1937) benutzen ebenfalls nicht niichterne, méannliche,
weille Ratten, denen sie vor und 2 Stunden nach der Injektion je 1 cem Blut
durch Herzpunktion entnehmen. Mit Extrakt entsprechend 10 mg Vorderlappen-
trockenpulver erhalten sie eine Ketonkorpersteigerung von im Mittel 3,3 mg %
auf im Mittel 7,03 mg%, d.h. um 113%.

Corrrp und Mitarbeiter machen iiber die Einzelheiten der bei ihnen geilibten
Testmethode keine niheren Angaben mit Ausnahme der Bemerkung, dafl sie
hungernde Ratten verwenden.

SurpLEY und Loxe (1938), welche ebenfalls hungernde, und zwar 48 Stunden
hungernde, ménnliche Ratten von 120—150 g Gewicht verwenden, machen die
Beobachtung, daBl die Blutkontrollwerte nach einer derartigen Hungerperiode
in ihren Versuchen zwischen weniger als 2,5 und tiber 20 mg% schwanken.
Sie ziehen aber hungernde Ratten vor, da nicht hungernde sehr ungleichméBig
reagieren. Dafiir stellen sie aber die Forderung auf, daB der Blutketonkérper-
gehalt der Hungertiere vor und 4—5 Stunden nach der Injektion des Hormons
am gleichen Tier bestimmt wird, wozu jedesmal 0,2 cem aus dem Schwanz ent-
nommen und mittels einer besonderen Mikromethode analysiert werden. Als
positiv werden nur ErhShungen um mindestens 4 mg% iiber den Ausgangswert

gewertet, Tiere mit Ausgangswerten unter 3 mg % sind zur Testierung ungeeignet
(Abb. 32).

1 Houssay u. Rierri: C.r. Soc. Biol. Paris 126, 62 (1937).
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Auf diese Weise lassen sich nach SEIPLEY und Lowne auch kleine Mengen
des ketogenen Prinzips nachweisen, die bei nur einmaliger Bestimmung der
Blutketonkérper bzw. bei der Testierung mittels der Harnketonkorperausschei-
dung dem Nachweis entgehen wiirden.

Das Kaninchen als Testtier hat MAGISTRIS vorgeschlagen, welches gegeniiber
Ratten den Vorteil bietet, daBl wiederholte Blutentnahmen vor und nach der
Injektion der Hormonlésungen leicht moglich sind. Als Kanincheneinheit be-
zeichnet MAGISTRIS jene geringste

Menge des Hormons, welche den Ge- mgij
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stierung verwendet. Solche Tiere [Nach SHIPLEY u. LONG: Biochemic. J. 32, 2242 (1938).]
haben an den Hungertagen eine

Ketonkérperausscheidung, die nicht iiber etwa 5 mg pro Tag und Tier hin-
ausgeht. Unter der Einwirkung der ketogenen Substanz des HVL. steigt
die Ketonurie auf 15—20 mg an. Auch SIEVERT empfiehlt diese Art der Ver-
suchsanordnung an hungernden Ratten zum Nachweis des Hormons.

Der Hund eignet sich nach dem iibereinstimmenden Urteil aller Autoren
nicht zum Nachweis des Fettstoffwechselhormons, da Hunde nicht zur Keton-
kérperbildung neigen. Eine Ausnahme macht der pankreasdiabetische, durch
Insulin am Leben gehaltene Hund, der nach CoLLIP ein zwar umstindliches,
dafiir aber ausgezeichnetes Testobjekt zum Nachweis des Fettstoffwechsel-
hormons darstellt.

6. Regulatorische Ausschiittung des Fettstoftwechselhormons
nach Fettbelastung und im Hunger.

Von HorrMaNN und ANseLMINO (1931)! sind Versuche dariiber angestellt
worden, ob und wann sich das Fettstoffwechselhormon unter normalen Be-
dingungen im Blutserum nachweisen 146t. Tatsichlich war ja ANSELMINO und
Horrmany die Entdeckung des Fettstoffwechselhormons im HVL. nur deshalb
gelungen, weil sie zuvor im Blutserum von Hyperemesiskranken eine ketogene

1 HoFFMANN u. ANSELMINO: Klin. Wschr. 1931, 2383,
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Substanz gefunden hatten, die sich in gleicher Weise auch in Vorderlappen-
extrakten nachweisen lie}. Nach ANSELMINO und HOFFMANN besitzt das Niich-
ternserum von gesunden Menschen und Hunden keine nachweisbare ketogene
Wirksamkeit, wenn man es in Mengen von 3 ccm Ratten injiziert und den Keton-
korpergehalt des Rattenblutes 2 Stunden nach der Injektion analysiert. Da-
gegen gewinnt das Serum von Menschen und im geringeren MaBe auch von
Hunden eine ketogene Wirkung, wenn man es mehrere Stunden (am besten
4 Stunden) nach einer massiven Fettbelastung entnimmt und den Ratten in-
jiziert, parallel mit einer entsprechenden Zunahme der Acetonkérper im Blut
der fettbelasteten Versuchsperson (Abb.33 und 34).

Nach einer einseitigen Eiweil3- oder Kohlehydratbelastung gewinnt das Serum
der Versuchspersonen keine ketogene Wirksamkeit, das Erscheinen der ketogenen
Substanz im Serum erfolgt vielmehr nur nach einer Fettbelastung. Auch im
Hunger wird beim Hunde eine ketogene Substanz im Blute nachweisbar, deren

#

i . .

N i

L / N

s / — 4 T
Jr— )/ 1 N~~~ ir—— / \
y:_‘//// 1 N
il T~

2 — /T, T . S —— [
= — S

7 5 ¥ 5 5 7 Tz i ¥ 5 ¢ 7

Stunden Stunaen

Abb. 33. Blutacetonkdrperwerte bei einer niichternen Abb. 34. Acetonkorpergehalt des Rattenblutes 2 Stun-
Versuchsperson vor und nach Belastung mit 125 g den nach Injektion von Serum, entnommen vor und
Butter. 2, 4 und 7 Stunden nach der Fettbelastung.

X ——X Aceton + Acetessigsdure; e » f-Oxybuttersdure; A——A Gesamtacetonkérper.
[Nach HOFFMANN u. ANSELMINO: Klin. Wschr. 1931, 2383).]

Konzentration parallel mit dem Anstieg der Blutacetonkérper des hungernden
Hundes ansteigt, und auf Glucose- und Insulinzufuhr ebenso prompt verschwindet,
wie die Erhéhung der Blutacetonkérper riickgingig gemacht wird. In darauf
gerichteten Versuchen verglichen Ansermino und HorFMaNN die damals be-
kannten Eigenschaften der ketogenen Substanz in Vorderlappenextrakten und
die Eigenschaften der im Blutserum nach Fettbelastung und im Hunger er-
scheinenden ketogenen Substanz (Hitzeempfindlichkeit, Ultrafiltrierbarkeit,
Sdure- und Alkaliempfindlichkeit, Adsorbierbarkeit) und stellten dabei vollige
Ubereinstimmung fest. Sie hielten sich deshalb fiir berechtigt, die Identitit beider
Substanzen anzunehmen. Aus der dargelegten Ausschiittung des ketogenen
Prinzips nur nach Fettbelastung und im Hunger, nicht nach Kohlehydrat- und
EiweiBzufuhr schlossen ANSELMINO und HOFFMANN auf eine besonders enge
Beziehung des ketogenen Prinzips zur Fettumsetzung und auf seine regulatorische
Bedeutung fiir den Fettstoffwechsel und damit auf seine Hormonnatur; sie
nannten es daher das Fettstoffwechselhormon des HVL.

Bestétigungen dieser Angaben iiber das Erscheinen und den Nachweis einer
ketogenen Substanz im Blutserum von gesunden Menschen nach Fettbelastung
liegen vor von Scuurrze (1934)1, der als Test die Ketondmie bei Ratten be-
nutzte, und von SIEVERT (1935)2, der sich der Ketonurie von hungernden Ratten

! Scuurrze, K. W.: Arch. Gynik. 155, 327 (1934).
2 SteverT: Z. exper. Med. 26, 429 (1935).
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als Test bediente. Auch bei der Priifung der Identitit der im Blute erscheinenden
Substanz mit dem ketogenen Prinzip des HVL. konnten ScHULTZE sowie SIEVERT
die Angabe von ANSELMINO und HOFFMANN in vollem Umfange bestéitigen.
Dagegen hatten LEITES, OpINoWw und PowoLozrasa (1938)! nur in einem Teil
ihrer Versuche mit Fettbelastung positive Ergebnisse. Menschliches Serum iibte
3—4 Stunden nach Fettbelastung in den meisten Fillen keine erkennbare Wirkung
auf die Ketondmie bei Kaninchen und Ratten aus, wihrend dagegen das Serum
von fettbelasteten Hunden in den meisten Féllen die Blutketonkérper des Kanin-
chens erhohte.

In weiteren Versuchen gingen ANSELMINO und RHODEN? der Frage nach,
ob auch nach der gleichzeitigen Zufuhr von Fett und Zucker eine Ausschiittung
des ketogenen Prinzips erfolgt, und zwar bei Zufuhr einer Fettmenge, die fiir sich
allein gegeben das Erscheinen nachweisbarer Mengen der ketogenen Substanz im
Serum zur Folge hat. Dabei ergab sich, da8 die gleichzeitige Zufuhr von Fett und
Zucker bei Menschen und Hunden die Ausschiittung des ketogenen Prinzips fast
vollig verhindert, und weiter wurde festgestellt, daf} auch nach einer gewohnlichen,
gemischten Mahlzeit keine nachweisbare ketogene Wirkung des Blutserums auf-
tritt. Und schlieflich stellten ANsErLmiNo und Horrmanx (1936)3 fest, daBl
sich durch hohe Insulindosen beim Hund die regulatorische Ausschiittung des
Fettstoffwechselhormons nach Fettbelastung vollig unterdriicken 148t. Die dabei
benotigten Insulindosen waren allerdings derartig, daf§ zwar kein Shock, aber
doch deutliche hypoglykdmische Symptome auftraten. Kleinere Insulindosen
hatten dagegen keinen nachweisbar hemmenden Einfluf3.

7. Antagonistische Beeinflussung der Wirkung des Fettstoffwechselhormons
durch das Hormon der Nebennierenrinde.

Wie Ansermino, HorrMANN und RHODEN (1936)* feststellten, gelingt es,
durch gleichzeitige Zufuhr geeigneter Dosen des Nebennierenrindenhormons die
ketogene Wirkung des Fettstoffwechselhormons abzuschwichen oder voéllig auf-
zuheben, und zwar sowohl bei Verwendung von Vorderlappenrohextrakten, als
auch bei Injektion des hochgereinigten Ultrafiltrates. Als Nebennierenrinden-
hormon kam das Fabrikpridparat Pancortex-Henning zur Anwendung, das aus
Driise hergestellt wird und in 1 cem Extrakt aus 50 g Frischdriise neben 50 mg
Ascorbinsdure enthilt (vgl. die folgende Tabelle).

Tabelle 17. Abschwichung der ketogenen Wirksamkeit des Fettstoffwechsel-
hormons durch Nebennierenrindenhormon.

Blutaceton ! Blutaceton
der Versuchstiere '  der Kontrollen
mg% mg%

1. Rohextrakt aus 100 mg HVL. . . . . . . . . . 10,78—13,42 | 4,12—6,00

2. Rohextrakt aus 100 mg HVL. plus 2 ccem Pancortex 4,40— 7,04 4,12—6,00

3. Ultrafiltrat (py 9,4) entsprechend 150 mg HVL. . 11,2 —15,1 4,12—6,00
4. Ultrafiltrat (py 9,4) entsprechend 150 mg HVL. plus |

1,5 com PancorteX. . . . « . . v .o ow ... 6,28— 7,70 |  4,12—6,00

5. Dasselbe plus 2 cem Pancortex . . . . . . . .. 55 — 7,18 4,12—6,00

1 Lrrres, OpiNow u. Poworozrasa: Bull. Biol. et Méd. expér. URSS 35, 203 (1938).
% ANSELMINO u. RHODEN: Z. exper. Med. 98, 762 (1936).

3 ANSELMINO u. HoFFMANN: Z. klin. Med. 130, 588 (1936).

t AnsermiNo, HorrMaNN u. REHODEN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 181, 325 (1936).
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8. Yorkommen des Fettstoffwechselhormons beim Menschen
unter krankhaften Bedingungen.

Diabetes. Ansermino und HorrmaNN (1935)! haben berichtet, da im Blut
und Harn von Diabeteskranken eine ketogene Substanz in krankhaft hoher
Konzentration nachweisbar ist, die nach EFFREMANN (1936)2 die ungeséttigten
Fettsiuren der Leber steigert. Infolge der Ubereinstimmung im Verhalten dieser
ketogenen Substanz gegen Hitze, Séure und Alkali, bei der Ultrafiltration und
gegen Adsorptiongmittel mit dem Verhalten des ketogenen Prinzips aus dem
HVL. halten sie sie fiir identisch mit dem Fettstoffwechselhormon des HVL.
AnseLMINO und HOFFMANN haben daraus auf eine hypophysire Regulations-
stérung beim menschlichen Diabetes geschlossen und betrachten das Fettstoff-
wechselhormon als einen Bestandteil des diabetogenen Vorderlappenkomplexes.
Demgegentiber war bei pankreasdiabetischen Hunden sowie beim Phloridzin- und
beim Adrenalindiabetes des Hundes ein dhnlicher Befund nicht zu erheben.

TAUBENHAUS (1936)3, der diese Befunde am Serum von Diabeteskranken nach-
priifte, konnte nur in einem Teil der Félle eine ketonkérpersteigernde Wirkung
nachweisen, wihrend in der Mehrzahl der Fille das Serum diesen Effekt ver-
missen liel. PoworozraJga (1938)* fand, daBl bei einer Anzahl von Diabetikern
Niichternserum einen schwach positiven Effekt hat, der durch Fettbelastung
deutlich verstirkt wird; dagegen iibten in ihren Versuchen Harnextrakte keine
deutliche Wirkung aus.

Schwangerschaftstoxikosen. Wir erwihnten schon die Ausscheidung des Fett-
stoffwechselhormons im Schwangerenharn (ANSELMINO und HOFFMANN®, ORRUS®
und EFFkEMANN?). Nach EFFKEMANN gewinnt 3 Tage vor dem Geburtseintritt
parallel mit einer Reihe von Anderungen im Fettstoffwechsel das Schwan-
gerenserum ketogene Eigenschaften, was EFFKEMANN auf einen Anstieg seines
Gehaltes an Fettstoffwechselhormon zuriickfithrt. Bei Kranken mit unstill-
barem Schwangerschaftserbrechen (Hyperemesis gravidarum) konnte ANSEL-
MiNo (1935)8 und bei Kranken mit Eklampsie und Nephropathie konnten HOFF-
MANN (1935)° sowie EFFREMANN (1936)10 deutliche ketogene Eigenschaften des
Blutserums und des Harns nachweisen, wie sie in diesem Ausmal} bei gesunden
Schwangeren nicht vorhanden sind. Die Autoren fiihren diese erhohte ketogene
Wirksamkeit auf ein krankhaft gesteigertes Vorkommen des Fettstoffwechsel-
hormons des HVL. im Blut und im Harn dieser Kranken zuriick.

Fettsucht. Beziehungen der Fettsucht zur Hypophyse und insbesondere
zur Ausschiittung des Fettstoffwechselhormons bzw. zur Ansprechbarkeit auf
das ketogene Prinzip wurden von GOLDZIEHER, SHERMAN und ALPERSTEIN (1934)1!,
K. W. ScuurrzE (1934)12 sowie von BorruUso (1935)1® diskutiert. GOLDZIEHER
und Mitarbeiter haben einen Test angegeben, um die Diagnose von Fettsucht-
formen hypophyséirer Genese zu erleichtern. ScHULTZE fand keinen Unterschied
zwischen gesunden Frauen und solchen, die an einer Kastrationsfettsucht litten,

1 AnseLmiNo u. Horrmanw: Z. klin. Med. 129, 24 (1935); 129, 733 (1936).

2 EFFREMANN: Z. klin. Med. 129, 585 (1936).

3 TAUBENHAUS: Wien. Arch. inn. Med. 29, 25 (1936).

4 Poworozkaja: Bull. Biol. et Méd. expér. URSS 5, 209 (1938).

5 ANSeLMINO u. HorFMANN: Klin. Wschr. 1931, 2380.

8 OrrU: Fol. gynaec. (Genova) 31, 311 (1934).

7 EFFKEMANN: Arch. Gynik. 159, 718 (1935).

8 AxsermiNo: Arch. Gynik. 161, 273 (1935).

¢ HorrMaNN, Fr.: Arch. Gynik. 161, 269 (1935).

10 EFFKEMANN: Mschr. Geburtsh. 102, 161 (1936).

11 GOLDZIEHER, SHERMAN u. ALPERSTEIN: Endocrinology 18, 505 (1934).

12 Scrurrze, K. W.: Arch. Gynik. 155, 327 (1934).
13 Borruso: Klin. Wschr. 1935, 1746.
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hinsichtlich der Ausschiittung des ketogenen Prinzips nach einer Fettbelastung,
wihrend BorrUSO nach. Injektion ketogen wirksamer Vorderlappenextrakte bei
Gesunden einen stirkeren Ketonkorperanstieg fand als bei Fettsiichtigen.

9. Ketogene Wirkung des Fettstoffwechselhormons und Leber.

Nach den Untersuchungen von Corrrp, Kurz, LoNe, ToBY und SELYE (1935)!
ist die ketogene Vorderlappenwirkung bei teilweise hepatektomierten Ratten
entweder stark herabgesetzt oder ganz aufgehoben. Und auch nach den Unter-
suchungen von MIrsky (1936)2 tritt an leberlosen Kaninchen die Ketonkérper-
bildung nach Vorderlappenzufuhr nicht mehr auf; die ketogene Vorderlappen-
wirkung ist somit an' das Vorhandensein der Leber gebunden.

10. Geschlechtsunterschiede in der ketogenen Vorderlappenwirkung.

BUurN und Line® machten 1930 und weiterhin 1933 die Feststellung, daB die
Ketonurie von Ratten auf Butterdidt nach Zufuhr von Vorderlappenextrakten
sich nur bei weiblichen Tieren auslosen 1af3t, wiahrend alle ménnlichen Ratten
in ihren Versuchen negativ reagierten. BuTrs und DEUEL (1933)% fanden einen
dhnlichen Geschlechtsunterschied wohl bei der kiinstlichen Ketonurie, welche
der Einverleibung von Natriumacetat bei Ratten folgt; dagegen vermiBten
Burts, CutLER und DEUEL (1934)5 im Gegensatz zu BURN und Lince diesen
Geschlechtsunterschied bei der Ketonurie, die sie durch Vorderlappenextrakte
erzeugten, und auch kastrierte Tiere machten in ihrer Reaktion keinen Unter-
schied. Dagegen wird von verschiedenen spéteren Autoren (BEST und CAMPBELL®
an Meerschweinchen, Gravy’ an fettgefiitterten Ratten, s. a. CAMPBELL®) be-
richtet, daBl weibliche Tiere nach Vorderlappenzufuhr leichter zur Ketonurie
zu bringen sind als ménnliche Tiere. Dagegen reagieren im Hunger nach Gray
Ménnchen stirker als Weibchen. Alle diese Befunde sind jedoch an der Ketonurie
als Testmethode erhoben, gegen deren Zuverldssigkeit zahlreiche Einwénde er-
hoben werden, wihrend iiber Geschlechtsunterschiede in der Ketondmie bisher
offenbar keine Ergebnisse vorliegen.

Der frither bereits geschilderte Einflu der Adrenalektomie auf die Keton-
kérperausscheidung im Harn veranlafte dann MacKAy und Barngs®, den Ein-
fluB der Adrenalektomie auch auf den Geschlechtsunterschied in der Keton-
korperausscheidung zu studieren, mit dem Ergebnis, dafl der Geschlechtsunter-
schied nach der Adrenalektomie verschwindet. Dieser Unterschied scheint somit
an die Gegenwart der Nebennierenrinde gebunden zu sein, wobei noch die Frage
offenbleibt, inwieweit dabei die Existenz einer Nierenschwelle fiir die Keton
koérperausscheidung und ihre mogliche Abhdngigkeit von der Anwesenheit der
Nebennierenrinde eine Rolle spielt.

11. Wirkung von Vorderlappenextrakten auf das Leber- und Blutfett.

Ungesiittigte Fettsiuren der Leber. AxseELMiNo, EFrkEMANN und Horr-
MANN (1935)1° untersuchten die Einwirkung von Vorderlappenextrakten mit

! Corrre, Kurz, Loxg, ToY u. SELYE: Canad. med. Assoc. J. 33, 689 (1935).

2 MirskY: Amer. J. Physiol. 115, 424 (1936).

3 Bur~ u. Ling: J. of Physiol. 60, XIX (1930) — Quart. J. Pharmacy 6, 31 (1933).
4 Burts u. DEUEL: J. of biol. Chem. 100, 415 (1933).

5 Burts, CUTLER u. DEUEL: J. of biol. Chem. 105, 45 (1934).

6 Best u. CampBELL: J. of Physiol. 86, 190 (1936).

7 GraY: Biochemic. J. 32, 741 (1938).

8 CampBELL: Endocrinology 23, 692 (1938).

® McKaY u, Barxes: Endocrinology 22, 351 (1938).

10 ANSELMINO, EFFKEMANN u. HoFFMANN: Z. exper. Med. 96, 209 (1935).
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ketogener Wirksamkeit auf die ungesittigten Fettsduren der Leber bei Ratten
und Hihnchen. Sie fanden, daB solche Extrakte, welche den Ketonkorpergehalt
des Blutes der Versuchstiere erhdhen, auch den Gehalt der Leber an ungesittigten
Fettsduren steigern. Der Hohepunkt der Fettsduresteigerung lag etwa 6 bis
8 Stunden nach der Injektion, der Hohepunkt der Blutketonkdrpersteigerung
etwa 2 Stunden nach der Injektion. Aus der Ubereinstimmung der Eigenschaften
der wirksamen Substanz bei der Ultrafiltration bei verschiedenem pmg und aus
der Ubereinstimmung in der Siure-, Alkali- und Hitzeempfindlichkeit wurde
auf die Identitit des Fettstoffwechselhormons und des fettsiuresteigernden
Prinzips geschlossen. Weiter wurde auch die im Serum nach Fettbelastung
erscheinende ketogene Substanz untersucht, welche die gleiche Steigerung der
ungesittigten Fettsduren der Leber bei Ratten und Héihnchen bewirkte.
Leberfett. 1935 beschrieb STEPPUEN! eine Zunahme des Leberfettes nach
einmaliger Injektion eines Vorderlappenextraktes bei Ratten und Kaninchen,
die 10 Stunden nach der Injektion ihren Hohepunkt erreichte. Die Extrakte
riefen daneben noch eine Steigerung der Blutketonkérper (Maximum nach 1 bis
4 Stunden), eine Erhohung des Blutfettes (Maximum nach 45—90 Minuten),
aber eine Abnahme des Leberglykogens hervor (nach 5 Minuten war die Leber
glykogenfrei!), der Blutzucker blieb unveridndert, das Muskelglykogen wurde
erhoht. STEPPUHN nahm eine zentrale Wirkung an, da die Durchschneidung
des N. splanch. die Wirkung aufhob. BesT und CAMPBELL? machten 1936 die
Beobachtung, daBl die Injektion von Vorderlappenextrakten das Leberfett von
hungernden Ratten erheblich zu steigern vermag. In diesen Versuchen stieg
nach 3tégiger Behandlung mit groBeren Extraktmengen der durchschnittliche
Leberfettgehalt auf 892 mg oder 13,4% des Lebergewichts, wihrend die Zahlen
fiir die unbehandelten Kontrollen nur 244 mg bzw. 5,7% betrugen. Gleichzeitig
sank bei den Versuchstieren das Korperfett, aber die Ketonkorperausscheidung
im Harn stieg erheblich an (vgl. Tabelle 15, S. 99). Eine dhnliche Steigerung des
Leberfettes wurde auch bei gefiitterten Ratten beobachtet. Hinterlappenextrakte
gleicher Herstellung hatten keinen derartigen EinfluB}, was besonders im Hin-
blick auf friithere Versuche von CoorPt und CHAMBERLAIN (1925), OsHIMA (1929),
STEPPUEN (1929), RaaB (1931) u. a. von Interesse ist; in diesen fritheren Ver-
suchen hatten sehr hohe Hinterlappendosen ebenfalls zu einer Erhchung des
Leberfettes gefiithrt. In weiteren Versuchen machten BesT und CaAmMPBELL (1938)3
die Feststellung, dafl bereits eine einmalige Injektion eines geeigneten Vorder-
lappenextraktes eine Zunahme des Leberfettes um das 3!/,fache nach 24 Stunden
bewirkt. Bei Fortsetzung der Injektionen steigt das Leberfett noch bis zum
3. Tage an, um dann aber vom 4. Tage ab wieder abzusinken. Die Steigerung
des Leberfettes ging der verabfolgten Extraktdosis parallel. Auch Méiuse und
Meerschweinchen, bei letzteren Weibchen stidrker als Minnchen, zeigen eine
betrichtliche Leberfettsteigerung nach Injektion von Vorderlappenextrakten;
beide sind aber zum Versuch weniger geeignet, da — im Gegensatz zu Ratten —
bereits das Fasten zu einer Leberverfettung fithrt. Auch Meerschweinchen
scheiden parallel mit der Leberfettzunahme mehr Ketonkorper aus, allerdings
in geringerem Mafle als Ratten. Als Quelle dieses in der Leber erscheinenden
Fettes sind die Kérperfettdepots anzusehen, aus denen das Fett unter der Vorder-
lappenwirkung in die Leber stromt; dies konnte von BarreTT, BEST und RipouT
(1938)* dadurch gezeigt werden, daf} die Fettmolekiile der Depots mittels Deu-

1 SteppurN: Wien. Arch. inn. Med. 26, 87 (1935).

2 Best u. CampBELL: J. of Physiol. 86, 190 (1936).

3 Best u. CampBELL: J. of Physiol. 92, 91 (1938).

¢ BARRETT, BEST u. Ripovur: J. of Physiol. 93, 367 (1938).
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terium ,,etikettiert” wurden. Ein Testverfahren fiir die leberfettsteigernde Sub-
stanz des HVL. wurde schlieflich von CampBELL (1938)! angegeben, wobei
weibliche Méuse als Testtiere benutzt werden. In diesen Versuchen wurde gleich-
zeitig mit der Leberverfettung auch eine Zunahme des Leberglykogens und eine
Zunahme der Resistenz gegen Insulin beobachtet. 1936 bestitigten ANSELMINO,
HorrmManN und REODEN? die Befunde iiber die leberfettsteigernde Wirkung
von Vorderlappenextrakten an Ratten bei 3tégiger Behandlung; weitere Be-
stitigungen liegen vor von Fry (1937)3, die eine erhebliche Zunahme des Ge-
samtleberfettes, der Leberfettsiduren und der Ketonkorperausscheidung im Harn
bei Ratten feststellte. Bei Hunden stellten FoeLia und Mazzocco (1937)% fest,
daB das Leberfett nach Vorderlappeninjektion auf das 3!/,fache der Kontroll-
werte ansteigt, und zwar nach 3tégiger Behandlung; auch die Blutketonkérper
werden gesteigert. Dieselben Veréinderungen ruft auch die Pankreasexstirpation
hervor; zum Unterschied bewirkt Vorderlappenzufuhr am Hund eine Erhohung
des Leberglykogens, wihrend die Pankreatektomie eine Senkung des Leber-
glykogens hervorruft. Auch MacKay und BARNES (1937)5 berichten, daB Vorder-
lappenextrakte, welche eine Ketosis hervorrufen, gleichzeitig eine Leberverfettung
bei Ratten bewirken, und die gleichen Autoren® fanden weiterhin (1938), daB
diese Fettablagerung weder durch Cholin noch durch einen Lipocaic genannten
Pankreasextrakt beeinflult wird. Gray? (1938) untersuchte ebenfalls die Wirkung
von Vorderlappenextrakten auf Leberfett und Ketonurie und fand eine Er-
hohung des Leberfettes, die bereits 4 Stunden nach der Injektion ihren Anfang
nahm. Bei hohen Leberfettwerten wurde eine verhiltnisméBig niedrige Keton-
urie beobachtet und umgekehrt. GrayY erklirt diese Verkoppelung so, daB die
Hohe des Leberfettes abhéngig ist von der Bilanz zwischen dem mobilisierten
Depotfett, das in die Leber gelangt, einerseits, dem in der Leber zu Keton-
kérpern abgebauten Fett andererseits. Und schlieBlich berichteten auch NEu-
FELD und Corrrp (1939)% iiber die leberfettsteigernde Wirkung von Vorder-
lappenextrakten.

Nach all diesen angefithrten Untersuchungen kann somit kein Zweifel daran
bestehen, daB Vorderlappenextrakte nach kiirzerer oder lingerer Verabreichung
bei zahlreichen Versuchstieren zu einer hochgradigen Leberverfettung fiihren,
die nach BEsT und CAMPBELL ebenso groB ist wie die, die durch irgendwelche
sonstigen Einwirkungen erzielt werden kann.

Dagegen ist die Frage noch nicht endgiiltig geklirt, ob die leberverfettende
Wirkung der Vorderlappenextrakte an das ketogene Prinzip des HVL., das
Fettstoffwechselhormon, gebunden ist, obschon diese Frage von fast allen Unter-
suchern erdrtert und zum Gegenstand von Untersuchungen gemacht wurde.
In allen vorliegenden Verosffentlichungen wird berichtet, daB Extrakte, welche
eine Leberverfettung hervorrufen, auch eine gesteigerte Ketonkérperbildung ver-
ursachen. ANSELMINO, HOFFMANN und RHODEN (1936)2 untersuchten das Ver-
halten des leberverfettenden Prinzips bei der Ultrafiltration bei saurer und
alkalischer Reaktion und fanden véllige Ubereinstimmung mit dem entsprechen-
den Verhalten des Fettstoffwechselhormons; sie schlielen daraus auf die Identitit
der beiden Wirkstoffe. Foeria und Mazzocco (1937)% fanden die Zunahme der

1 CampBELL: Endocrinology 23, 692 (1938).

2 Ansermino, HoFFMANN u. Ruopgn: Pfligers Arch. 23%, 515 (1936).
3 Fry: Endocrinology 21, 283 (1937).

¢ Foaria u. Mazzocco: C.r. Soc. Biol. Paris 127, 150 (1938).

5 MacKay u. Barnges: Amer. J. Physiol. 118, 525 (1937).

8 MacKaY u. BarRNES: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 38, 803 (1938).
7 GraY: Biochemic. J. 32, 743 (1938).

8 NeuFELD u. Coriip: Amer. J. Physiol. 126, 592 (1939).
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Leberverfettung auch bei schilddriisenlosen Tieren, bei Tieren, denen das Neben-
nierenmark entfernt war, sowie bei Tieren, deren Nn. splanchnici durchschnitten
waren. NEUFELD und CorLrip (1939)! priiften mehrere Extrakte verschiedener
Herstellung, fanden aber stets ein Zusammengehen von ketogener und leber-
verfettender Wirkung, dagegen ein vollig unterschiedliches Verhalten von der
thyreotropen und der Wachstumswirkung. Kochen bei pg 7 fiir 10 Minuten
hob sowohl die ketogene als auch die leberverfettende Wirkung auf.

Einer besonderen Erwidhnung bedarf noch der Umstand, dal nach den Unter-
suchungen von FRy? und von MacKay und BarNES? die vorhergehende Adrenal-
ektomie die leberverfettende Wirkung der Vorderlappenextrakte aufhebt, so
dafl diese Wirkung also an die Anwesenheit der Nebennieren gebunden ist.
Ahnlich ergaben Versuche von Lone und Lukexs, daB die Leberverfettung im
Gefolge der Pankreasexstirpation an die Anwesenheit der Nebennierenrinde und
des Hypophysenvorderlappens gekniipft ist. Und von IssekuTz und VERZARS®
berichteten, dafl die Fettwanderung in die Leber, welche nach Tetrachlorkohlen-
stoff- oder Phosphorvergiftung auftritt, ausbleibt, wenn die Nebennierenrinde
oder der Hypophysenvorderlappen entfernt werden. In beiden Féllen stellt Zu-
fuhr von Nebennierenrindenhormon die Fettwanderung wieder her. Von IssE-
KUTZ und VERZAR folgern daraus, daB nach der Exstirpation der Hypophyse der
Ausfall des corticotropen Hormons und der dadurch bedingte Ausfall der atro-
phierenden Nebennierenrinde fiir das Ausbleiben der Fettwanderung verant-
wortlich sind.

Es wire naheliegend, aus diesen Versuchen den Schlufl zu ziehen, daB das
leberverfettende Prinzip des HVL. und damit auch das Fettstoffwechselhormon
mit dem corticotropen Hormon identisch sei. Ich glaube aber, dal man aus
diesen Versuchen zundchst wohl nur schlieBen kann, daB die Leberverfet-
tung eine Mobilisierung des Depotfettes zur Voraussetzung hat, und dafB diese
Mobilisierung in den Depots an die Mitwirkung des Nebennierenrindenhor-
mons gebunden ist, das nach der VERzarschen Theorie® eine Phosphorylierung
vermittelt.

Blutfett und Blutlipeide. Muwoz (1933)7 untersuchte die Wirkung von Vor-
derlappenextrakten auf die Fettsduren, das Cholesterin und die Phosphatide
des Blutes bei Hunden, und zwar nach 5tégiger Verabreichung von solchen
Dosen, die gleichzeitig diabetische Symptome mit Hyperglykdmie und Glykosurie
verursachten. Unter dieser Behandlung trat eine deutliche Steigerung aller ge-
nannten Blutbestandteile auf, die auch durch die Schilddriisenexstirpation und
nach einer spiteren Mitteilung (1938)% auch durch die Entfernung des Pan-
kreas, der Keimdriisen, des Nebennierenmarks, der N. splanchnic. und des lum-
balen Grenzstranges nicht beeintrichtigt werden. Nach einer einmaligen Injek-
tion eines wirksamen Vorderlappenextraktes beobachtete STEPPUHN (1934)° eine
Blutfettsteigerung, deren Maximum beim Kaninchen 45 Minuten, bei der Ratte
1—2 Stunden nach der Injektion lag. Uber die Identitit der wirksamen Sub-
stanzen in diesen Versuchen ist nichts bekannt.

! NEureLD u. Corrre: Amer. J. Physiol- 126, 592 (1939).
2 Fry: Endocrinology 21, 283 (1937).
3 MacKay u. BARNES: Amer. J. Physiol. 118, 525 (1937) — Proc. Soc. exper. Biol. a.
Med. 38, 803 (1938).
* LoNG u. LUKENS: Amer. J. Physiol. 116, 96 (1936).
v. IsSERKUTZ u. VERZAR: Pfliigers Arch. 240, 624 (1938).
Vgl. VErzar: Verh. internat. Physiol. Kongr. Ziirich 1938.
Muroz: C.r. Soc. Biol. Paris 112, 502 (1933).
Muroz: C. r. Soc. Biol. Paris 127, 156 (1938).
StepPUHN: Wiener Arch. inn. Med. 26, 87 (1934).
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12. Wirkung des Fettstoffwechselhormons auf den respiratorischen Quotienten
und den O.-Verbrauech.

Da die vom Fettstoffwechselhormon bewirkte, gesteigerte Ketonkérperbildung
als Ausdruck eines erh6hten Fettumsatzes (Fettverbrennung? Umwandlung von
Fett in Zucker?) angesehen werden muf}, war es von Interesse festzustellen,
welche Anderung dabei der respiratorische Quotient und der O,-Verbrauch
erfahren. SPEITKAMP, LoTZ und ANSELMINO (1941)! fanden, daB hochgereinigte
Vorderlappen-Ultrafiltrate (pu 9,4), die nach der Art ihrer Herstellung reich
an Fettstoffwechselhormon, aber arm an bzw. frei von anderen Vorderlappen-
hormonen (insbesondere frei von thyreotropem Hormon) waren, den respiratori-
schen Quotienten von hungernden und von Kohlehydrat-gefiitterten Meer-
schweinchen erheblich senkten. Der O,-Verbrauch der Tiere wird gleichzeitig
gesteigert, und zwar bei den hungernden Tieren stirker als bei den gefiitterten.
Das wirksame Prinzip erweist sich als gut ultrafiltrierbar im alkalischen Milieu
(pr 9—10), wihrend es bei neutraler Reaktion schlecht, bei saurer (pg 4,6—5,5)
gar nicht die Ultrafilter passiert. Nach diesem Verhalten glauben die Autoren,
daB eine Identitit des wirksamen Agens mit dem Fettstoffwechselhormon am
wahrscheinlichsten ist, und daB auch eine Identitdt mit dem von CoLrip be-
schriebenen spezifisch stoffwechselwirksamen Prinzip (vgl. das entsprechende
Kapitel) anzunehmen ist.

13. Abgrenzung des Fettstoffwechselhormons gegen die iibrigen
HVL.-Hormone.

Als AxsELmino und HorrMaNN 1931 ihre ersten Arbeiten iiber das Fettstoff-
wechselhormon veréffentlichten, waren auller dem Wachstumshormon und den
gonadotropen Hormonen nur noch spérliche Mitteilungen iiber das Lactations-
hormon und das thyreotrope Hormon bekannt, und die Berechtigung, das Fett-
stoffwechselhormon als ein neues Vorderlappenhormon anzusprechen, war damals
durchaus gegeben.

In den folgenden Jahren ist aber eine Fiille von neuen Ergebnissen und daran
gekniipften Uberlegungen veroffentlicht worden, welche die Frage dringlich er-
scheinen lassen, ob das Fettstoffwechselhormon nicht auch nach Art der glando-
tropen Hormone seine Wirkung tiber eine dem Vorderlappen nachgeordnete
endokrine Driise entfaltet, oder ob es direkt im Stoffwechsel angreift.

a) Abgrenzung gegen das thyreotrope Hormon.

Wiederholt ist die Frage der Identitit mit dem thyreotropen Hormon dis-
kutiert worden. Zwar hatten schon ANSELMINO und HOFFMANN in ihrer ersten
Mitteilung (1931)2 angegeben, dafl das Fettstoffwechselhormon mit dem damals
gerade entdeckten thyreotropen Hormon nicht identisch sein kénne, und dies
damit begriindet, daB3 1. die Ketondmie nach Schilddriisengaben einen zeitlich
ginzlich andersartigen Verlauf nimmt; 2. die Hitzeempfindlichkeit des thyreo-
tropen Hormons nicht mit der des Fettstoffwechselhormons iibereinstimmt und
3. das thyreotrope Hormon im damaligen Prolan nicht enthalten war, wihrend
das Fettstoffwechselhormon sich dort leicht nachweisen lieB. 1933 berichtete
C. Funk3, daBl die Thyreoidektomie nur eine ganz unwesentliche Wirkungs-
abschwiichung des Fettstoffwechselhormons herbeifiihre, woraus zu schlieBen sei,

1 SpErrkaMP, Lotz u. Anxsermino: Klin. Wschr. 1941 (im Druck).
2 AnserLMINO u. HoFFrMANN: Klin. Wschr. 1931, 2380 u. 2383.
3 Funk, C.: J. of biol. Chem. 100, XLIV (1933).
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daB die Wirkung nicht iiber die Schilddriise bzw. das thyreotrope Hormon ver-
laufen konne. Doch glaubten Errer, LOHR und LOESER (1933)! mit einem
thyreotropen Hormon der Firma Schering-Kahlbaum den gleichen, an die An-
wesenheit der Schilddriise gebundenen Ketonkorperanstieg nachgewiesen zu
haben, wie er fiir das Fettstoffwechselhormon beschrieben ist. Demgegeniiber
begriindeten ANSELMINO und HorrMANN (1934)2 ausfiihrlich ihren Standpunkt,
daBl das Fettstoffwechselhormon vom thyreotropen Hormon verschieden ist,
indem sie zeigten, dafl 1. die beiden Hormone sich chemisch trennen und sich
Extrakte herstellen lassen, die nur das eine und nicht das andere Hormon ent-
halten, und daf 2. die ketogene Wirkung des Fettstoffwechselhormons nicht
an die Gegenwart der Schilddriise gebunden ist. Im gleichen Jahre kamen auch
Brack, Corrrp und THOMPSON® zu dem Ergebnis, daB das Fettstoffwechsel-
hormon mit dem thyreotropen Hormon nicht identisch ist, und zwar auf Grund
des Befundes an Ratten, dafl 1. sich Extrakte herstellen lassen mit einem voéllig
verschiedenen Verhiltnis der ketogenen und der thyreotropen Wirksamkeit;
2. Thyroxin selbst in hoher Dosierung die Ketonkdrperausscheidung im Harn
junger, fastender Ratten nicht steigert, und 3. auch am schilddriisenlosen
Tier sich eine ketogene Wirkung des Fettstoffwechselhormons nachweisen 1403t.
Zu dem gleichen Ergebnis gelangten auch BrsT und CaMpBELL (1936)%, welche
zeigten, daB nach der Thyreoidektomie sich beim Kaninchen eine ebenso starke
Ketondmie erzeugen 1aBt wie bei den Kontrollen ohne Schilddriisenentfernung.
Bemerkenswert ist aber an ihren Ergebnissen, daf} die Blutketonkorpersteigerung
der schilddriisenlosen Tiere sich nur bis zum 18. Tage nach der Operation er-
zeugen lieB, daB aber lingere Zeit nach der Operation — bei ausgesprochenem
Hypothyroidismus — die Tiere nur reagierten, wenn sie zuvor mit Schilddriise
gefiittert worden waren. SHIPLEY und LoNa (1938) stellten Extrakte her, welche
nur das Fettstoffwechselhormon ohne das thyreotrope Hormon enthielten. Auch
das Houssaysche Laboratorium gelangte zuletzt zu dem FErgebnis, daB die
Anwesenheit der Schilddriise fiir die ketogene Wirkung des Fettstoffwechsel-
hormons nicht notwendig ist. Zwar hatte 1934 R1ETTI® berichtet, dafl die Keton-
urie hypophysenloser Hunde nach Zufuhr von Vorderlappenextrakten erheblich
zunimmt, daf} sie aber praktisch ausbleibt, wenn man den Tieren auch die Schild-
driise entfernt. In spédteren Mitteilungen von Houssay und RierTI (1937)¢ und
RierT1 (1937)7 kommen die Autoren aber zu dem Ergebnis, daB die ketondmische
Wirkung von Vorderlappenextrakten bei der Ratte und beim Hund durch die
Schilddriisenentfernung nicht beeintridchtigt wird, die ketogene Wirkung also
nicht iber die Schilddriise verlduft. Zu dem gleichen Ergebnis gelangt auch
Fry (1937)8, die bei Ratten nach der Thyreoidektomie keine Beeinflussung
der Ketonurie beobachtete.. Und 1938 bestéitigten NEUFELD und CorrIp? noch
einmal die fritheren Ergebnisse des Corripschen Laboratoriums.

Nach all diesen Arbeiten darf die eingangs gestellte Frage als dahin ent-
schieden angesehen werden, dafl das Fettstoffwechselhormon mit dem thyreo-
tropen Hormon nicht identisch ist.

1 Errer, LOBR u. LosEr: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 193, 205 (1933) — Klin. Wschr.
1933, 1776.

2 ANSELMINO u. HOFFMANN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 175, 355 (1934).

3 Brack, Corrre u. THompsoN: J. of Physiol. 82, 385 (1934).

¢ BesT u. CamPBELL: J. of Physiol. 86, 190 (1936).

5 RieTTI: C.r.Soc. Biol. Paris 119, 57 (1934).

¢ Houssay u. Rierri: C.r. Soc. Biol. Paris 126, 620 (1937).

7 Rierti: C.r. Soc. Biol. Paris 12¢, 154 (1937).

8 Fry: Endocrinology 21, 283 (1937).

9 NeurELD u. CorLrp: Endocrinology 23, 735 (1938).
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b) Abgrenzung gegen das corticotrope Hormon.

Ein Zusammenhang zwischen Ketonkoérperbildung und Nebennierenrinde
scheint auf Grund mancher Beobachtungen nicht unwahrscheinlich. So fanden
Long und LUkENs (1935)! bei pankreaslosen Katzen, daB die zusétzliche Ent-
fernung der Nebennieren die Ketonkorperausscheidung im Harn erheblich ver-
mindert, und in weiteren Versuchen stellten Lona (1935)2 sowie LonNg und
LurEens (1936)3 fest, daB auch die ketogene Wirkung von Vorderlappenextrakten
von der Anwesenheit der Nebennieren abhingt; sie schienen damit eine friihere
Annahme von STEPPUHN (1934)% zu bestéitigen, der angenommen hatte, daf3
die ketogene Wirkung von Vorderlappenextrakten iiber die Nebennieren ver-
laufe. Eine weitere Stiitze fiir die Annahme einer Bedeutung der Nebennieren-
rinde fiir die Ketonkoérperbildung iiberhaupt boten ferner die Beobachtungen
von Evans (1936)%, daBl die Phloridzinketosis nach Adrenalektomie ausbleibt,
sowie die Feststellung von MAcKAY und BARNES (1936)%, dal die Adrenalektomie
die Ketosis der spiten Schwangerschaft zum Verschwinden bringt.

Allerdings hatten schon 1934 Anxsrrmino, HorFmaNy und HEROLD? bei der
ersten Beschreibung ihres Darstellungs- und Nachweisverfahrens fiir das cortico-
trope Hormon angegeben, daB sich dieses vom Fettstoffwechselhormon abtrennen
1aBt, beide Hormone also nicht miteinander identisch sind, und im gleichen
Jahre kamen auch Brack, Corrre und THOMPSON® sowie Burrs, CUTLER und
DrvuEL®? ebenfalls auf Grund chemischer Trennung der beiden Hormone in
Driisenextrakten zu dem gleichen Ergebnis. Auch die Feststellung von ANSEL-
miNo, HorFMANN und RuODEN (1936)1°, dafl die Behandlung mit Nebennieren-
rindenhormon die ketonkérpersteigernde Wirkung des Fettstoffwechselhormons
aufzuheben vermag, spricht nicht gerade fiir eine Identitdt der beiden Wirk-
stoffe.

Aber etwas spiter wurde dann doch die Annahme, daf} die ketogene Wirkung
des Fettstoffwechselhormons an die Gegenwart der Nebennierenrinde gebunden
ist, zundchst von Fry (1937)1 vertreten. Sie fand, daB die Ketonurie von jungen,
hungernden Ratten, die nach Vorderlappenzufuhr eintritt, nach der Entfernung
der Nebennieren voéllig unterdriickt wird. Nur die Gegenwart von Nebennieren-
rindengewebe, nicht dagegen die Zufuhr von Rindenextrakten stellte die ketogene
Vorderlappenwirkung wieder her. MacKay und BARNES, die 19362 festgestellt
hatten, daB groBe Dosen eines Nebennierenrindenextraktes die Ketonkdorper-
ausscheidung hungernder Ratten betrichtlich steigern, berichteten in den folgen-
den Jahren, daB3 sowohl die Hungerketonurie von Ratten als auch die Ketonurie
von Ratten nach Injektion von Vorderlappenextrakten durch die Entfernung
der Nebennieren unterdriickt wird, wobei es auf die Rinde ankommt.

Ein neues Aussehen gewann die Frage jedoch durch die Feststellung von
SurPLEY und LonNe!3, daB eine Nierenschwelle fiir die Ketonkorperausscheidung

! Lone u. LukrENs: Proc. Soc. of Biol. a. Med. 32, 743 (1935).

2 LoNG: Ann. int. Med. 9, 166 (1935).

3 Love u. LUkRENS: J. of exper. Med. 63, 465 (1936).

¢ StepPUHN: Wien. Arch. inn. Med. 26, 87 (1934).

5 Evans, G.: Amer. J. Physiol. 114, 297 (1936).

6 MacKay u. BarNEs: Proc. Soc. Biol. a. Med. 34, 682 (1936).

7 §§3NSELMINO, HorrmanN u. HeroLp: Klin. Wschr. 1934, 209 — Arch. Gynik. 157,
86 (1934).

8 Brack, Corrre u. THOMPSON: J. of Physiol. 82, 385 (1934).

9 Burrs, CUTLER u. DEUEL: J. of biol. Chem. 105, 45 (1934).

10 AnseLmiNo, HorFMANN u. REHODEN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 181, 325 (1936).

1 Fry: Endocrinology 21, 283 (1937).

12 MacKAY u. BarNgs: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 35, 177 (1936/37).

13 SHIPLEY u. LowNe: Biochemic. J. 32, 2242 (1938).

8*
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im Harn besteht, die Ketonurie also keineswegs ein Spiegelbild der Ketonimie
bzw. der Ketonkorperbildung iiberhaupt darstellt. Wir haben diese Frage be-
reits in einem fritheren Abschnitt behandelt. Tatséichlich waren ja alle ange-
filhrten Ergebnisse dadurch gewonnen, dafl die Ketonurie hungernder Ratten
als Test gewidhlt worden war. Mit der Ketondmie als Test stellten sowohl NEvU-
FELD und Corrrp (1938)! als auch MacKay und Wick (1939)2 fest, daB3 nach
der Nebennierenentfernung die Blutketonkérpersteigerung durch Vorderlappen-
extrakte bei Ratten nicht ausbleibt. SHIPLEY (1939)° kommt jedoch zu dem
Ergebnis, daBl nach der Adrenalektomie die Wirkung von Vorderlappenextrakten
auf die Ketondmie weniger hoch ist als bei nicht operierten Kontrolltieren. Die
Ketonkorpersteigerung betrdgt bei den adrenalektomierten Tieren nur etwa
ein Drittel derjenigen der normalen Kontrolltiere. Daraus geht nach SHIPLEY
hervor, dal die ketogene Wirksamkeit des Vorderlappens nur zum Teil iiber
die Nebennieren verlduft. Eine Verdnderung der Nierenschwelle fiir Ketonkérper
durch die Adrenalektomie konnte dabei nicht festgestellt werden. Zu grund-
satzlich dhnlichen Ergebnissen gelangten auch Houssay und RrerTI (1937)4.
Diese Autoren fanden, dafl eine Blutketonkorpersteigerung bei hypophysekto-
mierten Ratten auf Vorderlappenzufuhr nur an den ersten 6 Tagen nach der
zusitzlichen Adrenalektomie festzustellen ist, daB sie dann vom 7. bis 13. Tage
ausbleibt und erst nach dem 14. Tage nach der Operation wieder nachweisbar
wird, d. h. zu einer Zeit, zu der das akzessorische Rindengewebe der operierten
Tiere Gelegenheit gehabt hat zu hypertrophieren. Gibt man den operierten Tieren
aber nach der Operation téglich einen wirksamen Nebennierenrindenextrakt,
so bleibt die Ansprechbarkeit auf das Fettstoffwechselhormon auch nach dem
6. Tage bestehen. Die Autoren kommen nach diesen Versuchen zu dem Ergebnis,
daB die Rindeninsuffizienz fiir die mangelnde Ansprechbarkeit auf den Vorder-
lappenextrakt verantwortlich ist, ohne aber weitergehende Schliisse an ihre
Beobachtung anzuschlieBen.

Zusammenfassend darf festgestellt werden, dafl mehrere Angaben vorliegen,
wonach sich das Fettstoffwechselhormon vom corticotropen Hormon trennen
liBt und somit mit diesem nicht identisch sein kann; andererseits sprechen
einige experimentelle Ergebnisse dafiir, daB die ketogene Wirksamkeit des
Vorderlappens zu einem gewissen Teil an die Anwesenheit der Nebennieren ge-
bunden ist. Diese Frage bedarf daher noch der abschlieBenden Klirung.

¢) Abgrenzung gegen die gonadotropen Hormone und das Lactationshormon. .

Der Gedanke an die Moglichkeit einer Identitéit des Fettstoffwechselhormons mit
einem der gonadotropen Hormone erscheint nicht nur von vornherein gezwungen,
sondern wird auch deshalb sehr unwahrscheinlich, weil nach den iibereinstimmen-
den Untersuchungen von Burts, CUTLER und DEUEL (1933, 1934)5, R1eTTI (1934)6
sowie MAcKAY und BarNEs (1937, 1938)7 die Kastration keine Anderung der
ketogenen Wirksamkeit verursacht, die Wirkung also nicht an die Anwesenheit der
Keimdriisen gebunden ist. Weiterhin zeigten ANSELMINO und HoFrmany (1931)8

1 Nevurerp u. Corrre: Endocrinology 23, 735 (1938).

2 MacKay u. Wick: Amer. J. Physiol. 126, 735 (1939).

3 SurpLEY: Amer. J. Physiol. 126, 627 (1939) — Endocrinology 26 (1939).

¢ Houssay u. Rierri: C.r. Soc. Biol. Paris 126, 620 (1937).

5 Burrs, CuTLER u. DEUEL: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 310 (1933) — J. of biol.
Chem. 105, 45 (1934).

¢ Rrerti: C. r. Soc. Biol. Paris 117, 57 (1934).

” MacKAY u. BARNES: Amer. J. thswl 118, 525 (1937) — Proc. Soc. exper. Biol. a.
Med. 38, 803 (1938).

8 AnsermiNo u. HorFmanN: Klin. Wschr. 1931, 2380 u. 2383.
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sowie MaaisTris (1932)!, daBl keine Identitit des Fettstoffwechselhormons mit
dem Prolan aus Schwangerenharn bestehen kann und kiirzlich zeigten SHIP-
LEY und LonG (1938) sowie NEuFELD und Corrip (1938), daB ketogen gut
wirksame Driisenextrakte keine gonadotrope und keine lactationsanregende
Wirksamkeit zu besitzen brauchen. Durch diese Untersuchungen ist auch der
direkte Nachweis der Verschiedenheit des Fettstoffwechselhormons von den
gonadotropen Vorderlappenhormonen und dem Lactationshormon erbracht.

d) Abgrenzung gegen die wachstums- und stoffwechselwirksamen
YVorderlappenwirkstoffe.

Entsprechend der UngewiBheit, die bisher dariiber besteht, welche der ver-
schiedenen, bisher beschriebenen, wachstums- und stoffwechselwirksamen Vorder-
lappenwirkstoffe als selbstindige Hormone anzusehen, bzw. welche miteinander
identisch sind, ist auch fiir das Fettstoffwechelhormon diese Frage noch keines-
wegs entschieden.

Hinsichtlich des Wachstumshormons kommen Brack, CorLLiP und THOMPSON
(1934)2 auf Grund des Vergleiches verschiedener Driisenextrakte hinsichtlich
ihrer ketogenen und ihrer Wachstumswirkung zu dem Ergebnis, dal die beiden
aktiven Prinzipien nicht miteinander identisch sein kénnen, und sie berichten
an gleicher Stelle weiterhin, dal sie sogar ein durch wiederholte Adsorption an
Calciumphosphat gereinigtes Wachstumshormon ohne jegliche ketogene Wirk-
samkeit herstellen konnten; 1938 bestdtigen NEUFELD und CoLLip3, dafl ein
ketogen stark wirksamer Extrakt keine Wachstumswirkung mehr besitzt.

Demgegeniiber berichten aber SHIPLEY und Loxe (1938), daBl bei dem von
ihnen angegebenen Reinigungsverfahren fiir das ketogene Prinzip die Wachs-
tumswirkung (und ebenso die diabetogene Wirksamkeit) in den einzelnen Reini-
gungsstufen stets parallel mit der ketogenen Wirkung geht; sie schlieBen daraus,
daB ein einziges aktives Prinzip fiir diese 3 Wirkungen, die ketogene, die diabeto-
gene und die Wachstumswirkung, verantwortlich ist. Hinsichtlich der méglichen
Identitit des Fettstoffwechselhormons mit dem Wachstumshormon besteht somit
noch ein grundlegender Widerspruch zwischen dem Corripschen und dem Lowg-
schen Laboratorium.

Entsprechend gehen auch hinsichtlich der Parallelitat der diabetogenen und
der ketogenen Wirksamkeit ihrer Extrakte ihre Meinungen auseinander. SHIPLEY
und Loxe priften Vorderlappenextrakte, die sowohl nach der von ihnen an-
gegebenen Methode, als auch nach dem von Lyons (1937) fiir die Darstellung
des Lactationshormons angegebenen Reinigungsverfahren hergestellt waren. Als
Test fiir die ketogene Wirkung diente dabei das von ihnen angegebene Testierungs-
verfahren an der Ketondmie hungernder Ratten, wiahrend sie als Test fir die
diabetogene Wirkung die Glykosurie partiell pankreatektomierter Ratten be-
nutzten. Beide Teste ergaben dabei {ibereinstimmend positive Resultate, so
daB, wie schon gesagt, SHIPLEY und LoxNG geneigt sind, auch hier eine Identitét
anzunehmen (vgl. Tabelle 18).

NEUFELD und CoOLLIP gingen von einem hochgereinigten Vorderlappenextrakt
aus und verglichen seine ketogene Wirkung mit verschiedenen Wirkungen ¢m
Kohlehydratstoffwechsel. Sie fanden, daBl dieser Extrakt neben 1. der ketogenen
Wirksamkeit noch folgende Wirkungen zeigt; 2. Vermehrung der Glykosurie
und der Ketonurie beim hypophysen- plus pankreaslosen Hund; 3. antagonistische
Beeinflussung der Insulinhypoglykdmie und der Adrenalinhyperglykdmie und

! Macistris: Endokrinol. 11, 276 (1932,.
2 Brack, Corrip u. THompson: J. of Physiol. 82, 385 (1934).
3 NeureLDp u. Corrie: Endocrinology 23, 735 (1938).
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Tabelle 18. Verhaltnis der hormonalen Wirkung verschiedener Vorderlappen-
extrakte in Einheiten pro mg organischer Trockensubstanz. [Nach SHIPLEY und
Loxa: Biochemic. J. 32, 2242 (1938).]

. | Me-
Th; - | Keto- | Diabe- | Wachs- | Lacto- s G -
Angewandter Extrakt tr%;? g:n% tolgelfe tlflncnsfl ‘ ::ng Corticotrope dozﬁ)ai)e pﬁ";%;]_
‘Wirksamkeit
Nach BurN und | ‘\ ‘
Lixe . . . . .. 10—15|4—8 | aktiv |15—25| 100 |10 mg  bewirkten, — 1300
) 25% Gewichtszunah-
In 80% Aceton un- | me der Nebennieren‘
16sliche Fraktion . 30 - — - ‘ — — I — |~
In 80% Aceton 16s- ‘ ‘
liche (pg5,5) Frak- i ‘ ‘ i
tion . . . ... .keine }4—8 aktiv | 15—25 | 1000 — | — ] —
In 80% Aceton 1os- | | |
liche (pg 6,8) Frak- j \ |
tion . . . . .. keine |4—8 aktiv |[15—25 10 |10 mg bewirkten‘ keine | 5
21% Gewichtszunah-
| me der Nebennieren)| |

4. eine glykostatische (RUSSELL und BENETT) bzw. eine glykotrope (YouNa)
Wirkung (vgl. die betreffenden Abschnitte) bei Ratten, Meerschweinchen und
Kaninchen. Da der Extrakt Nr. 622 auch noch den spezifischen metabolischen
Effekt im Sinne Corrips (vgl. das betreffende Kapitel) sowie starke melano-
phorenausbreitende Wirkung zeigte, waren CoLrrp und seine Mitarbeiter! an-
fanglich (1938) der Meinung, daB alle diese Wirkungen von einer einzigen, im
Hypophysenmittellappen gebildeten Substanz, dem lange bekannten Melano-
phorenhormon, ausgelost wiirden. Nach ihren jiingsten Publikationen (1939)2
haben sie diese Meinung aber wieder aufgegeben, nachdem sie feststellen muBten,
daB ihr Extrakt nur einen geringen Bruchteil der urspriinglichen ketogenen
Wirksamkeit besaBl, fiir die Wirkung des Fettstoffwechselhormons also nicht
verantwortlich sein konnte (vgl. auch Abschnitt 12 dieses Kapitels).

Demgegeniiber hatten ja bereits 1935 ANsELmino und HOFFMANN sowie
CorLre die Meinung vertreten und begriindet, daB das Fettstoffwechselhormon
einen Teil des diabetogenen Komplexes darstellt (vgl. das Kapitel iiber die
diabetogene Substanz), und dieser Standpunkt darf auch heute noch die besten
Griinde fiir sich beanspruchen.

e) Abgrenzung gegen das Melanophorenhormon.

Corrrp und seine Mitarbeiter haben, wie schon eben erwihnt, zeitweilig in
verschiedenen Publikationen die Frage erdrtert, ob nicht das Fettstoffwechsel-
hormon mit dem Melanophorenhormon identisch ist. Nach ihren jiingsten Ver-
offentlichungen scheinen sie diese Frage als im negativen Sinne entschieden
anzusehen, und auch SHIPLEY und Lone kommen zu dem Ergebnis, daB die
ketogene und die Melanophorenwirksamkeit in verschiedenen Vorderlappen-
extrakten vollig verschieden sind, eine Identitdt der beiden Stoffe also auszu-
schlieBen ist.

14. Zur Geschichte der Entdeckung des Fettstoffwechselhormons des HVL.

Zur Geschichte der Entdeckung des Fettstoffwechselhormons sei folgende
Feststellung erlaubt:

1 NevureLD u. Corrre: Endocrinology 23, 735 (1938).
2 DENSTEDT u. Corrrp: Amer. J. Physiol. 126, 476 (1939).
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1930 hatten BUrN und Line! in einer vorldufigen Notiz von 10 Zeilen im
Journal of Physiology bekanntgegeben, daB die Zufuhr von Vorderlappen-
extrakten die Ketonkorperausscheidung von Ratten steigert, wenn diese auf
einer Butterdidt gehalten werden. Eine ausfiihrliche Mitteilung dazu erschien
aber erst 1933. In dieser Verdffentlichung wird die Mitteilung aus 1930 nicht
mehr erwihnt. Dennoch ist diese Arbeit zweifellos als die endgiiltige Fassung
der vorlaufigen Mitteilung von 1930 zu betrachten, was auch daraus hervor-
geht, daB sie in ihrem 2. Teil ebenso zusammenhanglos wie die Notiz von 1930
Feststellungen iiber die Ketonkoérperausscheidung von schwangeren Ratten bei
Butterdidt enthalt.

1933 schrinken aber BURN und Lina? ihre erste, iiberaus kurz und allgemein
gehaltene Mitteilung in wesentlichen Punkten ein: 1. wird jetzt festgestellt,
daB nur weibliche Tiere positiv reagieren, wobei folgende bemerkenswerte Fassung
gewihlt wurde: ,,Though the point was not noted at the time, examination
of the records shows that the positive results were all obtained with females.
Im ganzen wurden 17 Tiere untersucht, davon 12 Weibchen, von denen 7 positiv
reagierten. Alle minnlichen Tiere reagierten negativ. 2. In der Deutung ihres
Befundes nehmen BURN und Line (1933) ganz offenbar eine Wirkung des
Wachstumshormons des Hypophysenvorderlappens an. Anders ist ihre Er-
klarung wohl nicht zu verstehen: ,,It is well known that such extracts cause
adult animals to grow, that is to say, induce changes characteristic of the
young animal. The effect on the acetone body formation may be regarded in
the same light, for whereas adult animals eat fat without excreting appreciable
amounts of acetone bodies, young animals become comatose on account of
the large amounts of acetone bodies they produce.*

Diese Formulierung wurde von BURN und Line 2 Jahre nach den ersten
Verosffentlichungen von ANSELMINO und HOFFMANN iiber das Fettstoffwechsel-
hormon gewéhlt, als bereits mehrere einschligige Arbeiten vorlagen, ein Beweis
dafiir, da3 BurN und LiNg von vornherein der Gedanke an ein neues Hormon
niemals gekommen ist, ein Gedanke, der ja auch im Jahre 1930 keineswegs
nahelag. Neuerdings (1938) spricht allerdings BURN® von einem ,,Fetthormon®.

Demgegeniiber stellten ANSELMINO und Horrmann4, welche 1929 im Blut
von Hyperemesiskranken eine ketogene Substanz gefunden und ihren Ursprung
im weiteren Verlauf auf den Vorderlappen zuriickgefiithrt hatten, bereits 1931
in ihren beiden ausfiithrlichen Mitteilungen fest, daB es sich bei dem ketogenen
Prinzip um ein neues Hormon des Vorderlappens handelt, das an der Blutketon-
korpersteigerung zu testieren ist, dessen wichtigste Eigenschaften sie angaben,
und das sie wegen seiner regulatorischen Bedeutung im Fettstoffwechsel als
das Fettstoffwechselhormon des Hypophysenvorderlappens bezeichneten.

Diese Feststellung erscheint deshalb notwendig, weil in der angelsidchischen
Literatur in Arbeiten iiber das ketogene Prinzip stets BURN und Lixg als die
Entdecker genannt werden. So behauptet, um nur ein Beispiel zu nennen,
Corrrp (1935)5: ,,Die ersten Versuche, eine ketogene Fraktion aus dem Vorder-
lappen zu isolieren, wurden von BURN und Line gemacht.” Ich darf es dem
Leser iiberlassen, sich selbst ein Urteil dariiber zu bilden, ob der fiir BURN er-
hobene Prioritdtsanspruch bzw. die von Corrre u. a. gewihlte Formulierung
den Tatsachen entsprechen.

! BUrN u. LiNe: J. of Physiol. 69, XIX P (1930).

2 BurN u. LiNe: Quart. J. Pharmacy 6, 31 (1933).

3 BURN: Schweiz. med. Wschr. 1938,° 932.

4 ANSELMINO u. HoFFMANN: Klin. Wschr. 1931, 2380 u. 2383.
5 Corrre: Gland. Physiol., S. 100. Chikago 1935.
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D. Das Kohlehydratstoffwechselhormon.
(Das glykogenolytische Prinzip.)
1. Wirkung von Hypophysenextrakten auf das Leberglykogen.

AxsELMINO und HOFFMANN berichteten 1934!, dafl im Vorderlappen ein
spezifischer Wirkstoff gebildet wird, der das Leberglykogen von Versuchstieren
einige Stunden nach der Injektion betrichtlich zu senken vermag, und dem
offenbar regulatorische Bedeutung im Kohlehydratstoffwechsel zukommt. Da
der neue Wirkstoff mit keinem der damals bekannten Vorderlappenhormone
identisch zu sein schien, kamen ANSELMINO und HOFFMANN zu dem Ergebnis,
daB sie es mit einem neuen Vorderlappenhormon zu tun hatten. Wegen seiner
im einzelnen noch zu schildernden regulatorischen Bedeutung im Kohlehydrat-
stoffwechsel nannten sie das neue leberglykogenvermindernde Prinzip: das Kohle-
hydratstoffwechselhormon des HVL. Im folgenden Jahr (1935) konnten die
gleichen Autoren? feststellen, dal das Kohlehydratstoffwechselhormon offenbar
pathogenetische Bedeutung beim menschlichen Diabetes besitzt und einen Be-
standteil des diabetogenen Vorderlappenkomplexes bildet.

Uber die Wirkung von Hypophysenextrakten auf das Leberglykogen liegen
in der Literatur widersprechende Angaben vor.

Nach Injektion von Vorderlappenextrakten fand Furur (1925)% keine Wirkung
auf das Leberglykogen von Ratten. JomNs (1927)% berichtete iiber Abnahme
des Leberglykogens von Hunden. CuIANcA (1933)% fand dagegen Zunahme beim
Kaninchen 3 Stunden nach Injektion von 1 cecm eines PARKE-DAvIs-Extraktes.
Weiter berichteten RuUssiErrL, Corrrp, BEst, MARKS, YoUNG u. V. a. liber Zu-
nahme des Leberglykogens nach Injektion von Vorderlappenextrakten, wovon
heute angenommen werden darf, dal sie auf eine Wirkung des corticotropen
Hormons zuriickgeht (vgl. das Kapitel tiber den glykostatischen Faktor).

Auf indirektem Wege — némlich aus Beobachtungen am hypophysenlosen
Hund — schlossen 1936 Caaikorr, HoLToM und REICHERTS®, ,,dafl in Abwesen-
heit der Hypophysenhormone eine Stérung desjenigen Mechanismus besteht,
wodurch Glykogen aus Leber und Muskel fiir Blutzuckerwerte verfiigbar gemacht
wird“. Und in einer weiteren Mitteilung geben CHAIKOFF, GiBBS, HoLTOM und
REercHERT? (1936) an, daB ,,die Entfernung des Vorderlappens die Aufstapelung
von Glykogen in der Leber des diabetischen Hundes erleichtert, eine Beobachtung,
die im Einklang steht mit dem friiheren Befunde, da3 bei Abwesenheit der Vorder-
lappenhormone beim Hunde keine Stérung der Fahigkeit, Glykogen zu speichern,
besteht ‘.

Mit Hinterlappenausziigen fand Furur (1925)3 ebenfalls keine Wirkung an
der Rattenleber. NirzEScu und BENETATO (1928)% fanden Zunahme des Leber-
glykogens bei Kaninchen, wihrend BUurN und Line (1929)° und LAWRENCE
und McCANE (1931)10 iiber Abnahme des Leberglykogens bei Ratten berichteten.
Auch GoMORI und MarsowsKY (1932)™ fanden Verminderung des Leberglykogens

1 ANSELMINO u. HoFFrMANN: Klin. Wschr. 1934, 1048 u. 1052.

2 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. klin. Med. 129, 44 (1935).

3 Fuxrvur: Pfligers Arch. 210, 427 (1925).

4 JouNns u. Mitarbeiter: Amer. J. Physiol. 80, 100 (1927).

5 Caranca: Ref. Ber. Physiol. 68, 155 (1934).

¢ CHAtkROFF, HorTOM u. REICHERT: Amer. J. Physiol. 114, 468 (1936).

7 CHATROFF, GiBBs, HorromM u. REICHERT: Amer. J. Physiol. 116, 543 (1936).
8 NrrzescUu u. BENETATO: C. 1. Soc. Biol. Paris 98, 58 (1928).

9 BurN u. LiNg: Quart. J. Pharmacy 2, 1 (1929).

10 LAWRENCE u. McCANE: Biochemic. J. 25, 570 (1931).

11 GoMORI u. Marsowsky: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 165, 516 (1932).
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bei Ratten, ein Befund, der von THADDEA und WALy (1933)! am Kaninchen
dahin erweitert wurde, dal von den Hinterlappenkomponenten dem Vasopressin
die vermindernde Wirkung auf das Leberglykogen zukommt. Demgegeniiber
fanden aber GOMORI und Csomay (1934)%, daB die Senkung durch Vasopressin
(Tonephin) unter ihren Versuchsbedingungen durchschnittlich 74 %, durch Oxy-
tocin (Orasthin) durchschnittlich 64 % betrug; sie rechnen daher mit der Méglich-
keit, daB die leberglykogenvermindernde Wirkung weder dem Tonephin noch
dem Orasthin zukommt, sondern auf eine dritte, leberglykogenvermindernde
Substanz zuriickgeht. Hy~ND und RorTER (1932)% fanden, dafl Injektionen von
Hinterlappenextrakten bei Ratten in den ersten 5 Stunden eine Abnahme des
Leberglykogens mit nachfolgender Zunahme bewirken, wobei das Maximum
19 Stunden nach der Injektion lag; parallel mit der Abnahme des Leberglykogens
kam es zu einer Zunahme des Muskelglykogens wéihrend der ersten 5 Stunden,
das noch nach 24 Stunden erhéht gefunden wurde. (Aufféllig ist die Analogie
in den Versuchen von HyND und RoTTER mit den Wirkungen des Kohlehydrat-
stoffwechselhormons und des glykostatischen Faktors.)

2. Wirkung des Kohlehydratstoffwechselhormons des HVL.

Bevor wir auf den Nachweis und die Abgrenzung des Kohlehydratstoffwechsel-
hormons im einzelnen eingehen, wollen wir zunéchst die neueren Ergebnisse
der Einwirkung von Vorderlappenextrakten auf das Leberglykogen behandeln.

Nach AnseLMINO und HoFFrMANN (1934)* bewirken wéifrige Vorderlappen-
ausziige entsprechend 10—30 mg Acetontrockenpulver einen iiber mehrere Stun-
den verlaufenden betrichtlichen Abfall der Leberglykogenwerte bei der Ratte,
deren Tiefpunkt je nach der zugefithrten Dosis etwa 2—5 Stunden nach der
Injektion erreicht wird. Bei hoherer Dosierung kann das Leberglykogen bereits
2 Stunden nach der Injektion bis auf 10 % der Kontrollwerte absinken (Tabelle 19).

Tabelle 19. Abnahme des Leberglykogens bei Ratten 2 Stunden nach der Injek-

tionvon Vorderlappenextrakten. (Die Leberglykogenwerte sind [ebenso in der néchsten

Tabelle] die Mittelwerte von je 2 Tieren [Versuchstiere] bzw. je 3 Tieren [Kontrollen]).
(Nach ANSELMINO und HorrMANN: Klin. Wschr. 1934, 1048.)

Pri- ; Extrakt ent- Leberglykogen in g% Pri- Extrakt ent- Leberglykogen in g%
arat sprechend mg - arat sprechend mg
b . Trockendriise Versuchstiere | Kontrollen | ¥ Trockendriise | Versuchstiere lKontro]len
{ |
1 10 ! 2,08 3 20 ! 1,35 i
1 20 1.28 } 390 | 3 30 116 |
2 10 2,68 4 10 1,80 e 3,04
2 20 1,30 3.04 4 20 0,79
2 30 0,51 ’ 4 | 30 0,45
3 10 2,98 1 |

Uber den zeitlichen Ablauf der leberglykogenvermindernden Wirkung der
Vorderlappenextrakte unterrichtet folgende Tabelle.

Den gleichen Befund einer Senkung des Leberglykogens durch Zufuhr von
Vorderlappenextrakten erhob auch STEPPUHN (1935)5, der bereits 5 Minuten
nach der Injektion die Leber von Kaninchen und Ratten praktisch glykogen-
frei fand. Dagegen stieg der Glykogengehalt der Rattenmuskulatur an. "Doch
hilt STepPUHN diese Wirkung fiir gekoppelt mit den Wirkungen auf Blutketon-

! THADDEA u. WaLy: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 192, 535 (1933).
2 GoMORI u. CsoMAY: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 175, 17 (1934).
3 HyNp u. RoTTER: Biochemic. J. 26, 578 u. 1633 (1932).

4 ANSELMINO u. Horrmann: Klin. Wschr. 1934, 1048 u. 1052.

5 StepPUHN: Wien. Arch. inn. Med. 26, 87 (1935).
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Tabelle 20. Zeitlicher Ablauf der Leberglykogenabnahme bei der Ratte nach
Injektion von HVL.-Extrakten. (Nach AnseLmino und Horrmann: Klin. Wschr.
1934, 1048.)

Leberglykogenwerte in g%
HVL.-Extrakt ; Kontroll-
entsprechend 1Std. | 1Y, Stn. | 28tdn. | 3Stdn. | 4Stdn. | 5 Stdn. werte
mg Trockendriise : - in g%
nach der Injektion
20 e | — | — i |- 200 | 360
20 — F 1,90 — 0,82 1 — 1,99 3,65
30 343 | — | 1,36 ‘ 1,39 | 1,04 1,65 4,27

kérper, Blutfett und Leberfett und fithrt sie auf die Wirkung der gleichen Sub-
stanz zuriick. Weiterhin kamen FLucH, GREINER und Lorwr (1935)! sowie
Lorwr (1938)% zu der Annahme, dafl im Vorderlappen ein besonderes Hormon
existiert, welches u.a. das Leberglykogen erniedrigt. Weiterhin berichteten
Lucke und KrOGER (1936)% iiber Senkung des Leberglykogens von Miusen
durch das Handelspriparat Praphyson, und schlielich finden sich noch Angaben
iiber die kurzfristige Senkung des Leberglykogens durch Vorderlappenextrakte
von Youwne (1936)%, SeEkrLEs (1937)°, HimMswortH und Scorr (1938)¢ u. a.
Besonders eingehend befafite sich MERTEN (1939)7 mit der Wirkung von Vorder-
lappenextrakten auf das Leberglykogen. Er konnte bei weilen Ratten von
70—128 ¢ Gewicht eine durchschnittliche Abnahme des Leberglykogens um
46,6% '11/,—21/, Stunden nach der Injektion von selbsthergestellten Vorder-
lappenextrakten, Vorderlappenultrafiltraten sowie des Fabrikatpriparates Pri-
physon beobachten. Schliefilich berichteten auch Bomsgov und Sr.apovic (1940)8,
daB8 hochgereinigte Vorderlappenextrakte bei Ratten, Meerschweinchen und
Tauben eine betrachtliche Abnahme des Leberglykogens verursachen, deren Maxi-
mum bei der Ratte praktisch nach 3, bei Meerschweinchen nach etwa 6 Stunden
erreicht ist, die aber nach einmaliger Injektion etwa 48 Stunden anhalten soll,
eine Angabe, die im Widerspruch zu den Befunden von ANSELMINO und HOFF-
MANN steht und von ANSELMINO und Lotz (1941)° nicht bestéitigt werden konnte.

3. Eigenschaften des Kohlehydratstoffwechselhormons des HVL.

Nach AnsermiNo und Horrmanni0 ist das Kohlehydratstoffwechselhormon
unléslich in konzentriertem Alkohol, Aceton, Ather und Chloroform. Es 148t
sich aus wéBriger Losung durch Zusatz der 10fachen Menge Alkohol oder Aceton
ausfillen. Durch Einwirkung von starken Siuren oder Laugen wird das Hormon
bereits nach relativ kurzer Zeit weitgehend zerstért und biiBt auch beim Kochen
einen Teil seiner Wirkung ein; doch ist es verhiltnismaBig viel hitzestabiler als
die meisten iibrigen Vorderlappenhormone mit Ausnahme des corticotropen Hor-
mons, das nach ANSELMINO und HorFMaNN ebenfalls eine verhiltnismiBig grofBe
Hitzestabilitit besitzt.

Das Kohlehydratstoffwechselhormon ist weiterhin ultrafiltrabel, und zwar
passiert es nach ANSELMINO und HoFFMANN1® sowohl bei neutraler als bei schwach

! FLucH, GREINER u. Loewr: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 1%, 167 (1935).
% Loewt: Fiziol. Z. 24, 241 (1938), zit. nach Ber. Physiol. 108, 258 (1938).

3 LuckE u. KROGER: Z. exper. Med. 100, 69 (1936).

4 Youna: Lancet 1936 II, 301 — J. of Physiol. 87, 13 P (1936).

® SEERLES: Z. exper. Med. 100, 324 (1937).

¢ HimswoRTH u. Scorr: J. of Physiol. 92, 183 (1938).

? MERTEN: Z.exper. Med. 105, 273 (1939).

8 Bomskov u. Srapovic: Z. klin. Med. 137, 737 (1940).

9 AnserLmiNo u. Lorz: Klin. Wschr. 1941 im Druck.

10 ANsELMINO u. HoFFMANN: Klin. Wschr. 1934, 1048 u. 1052.
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saurer (pm 5,4 Acetatpuffer) Reaktion Ultrafilter bestimmter Herstellung, wobei
ein maBiger Wirksamkeitsverlust eintritt; bei pm 9,4 passiert es dagegen das
gleiche Filter nur in Spuren (Tabelle 21). Doch ist offenbar das Verhalten bei
der Ultrafiltration stark von der Art der Herstellung der Extrakte und der Filter
abhéngig.

Tabelle 21. Ultrafiltrierbarkeit des Kohlehydratstoffwechselhormons bei ver-
schiedenen H-Tonenkonzentrationen. (Nach AnsgrmiNo und Horrmanwnl.)

; : Extrakt ent- Ultrafiltriert Leberglykogen in g%
LVL. hend : -
Priparat ’ ?;::k::llldr&gg bei py Versuchstiere Kontrollen

\ 5,3 1,40

1| 30 7,0 1,81 4,27
9,4 3,09
5,3 2,20

2 30 7,0 1,71 3,04
| 9,4 3,18
5,3 1,03

\ {20 {9’ 3 4,10} 3,90
5,3 0,85

30 {9: T 4’30} 4,40

Die Ultrafiltrierbarkeit und die verhéltnisméfig hohe Hitzestabilitit des
Kohlehydratstoffwechselhormons wurden von MERTEN (1939)2 und von MERTEN
und HinsBerG (1939)% bestitigt. Dagegen fanden MERTEN und HINSBERG3,
daB auch Ultrafiltrate bei pmg 9,4 ihre leberglykogensenkende Wirkung bewahren,
wobei sie aber darauf aufmerksam machen, daBl die Art der benutzten Filter
von grofler Bedeutung ist; diese waren in ihren Versuchen von den von ANSEL-
MINO und HOFFMANN benutzten verschieden.

Hinsichtlich der Adsorbierbarkeit an verschiedene Adsorbentien wurde von
ANsELMINO und HorrMaNN angegeben, daB das Kohlehydratstoffwechsel-
hormon weder bei pg 5,3 noch bei pg 9,4 an Kieselgur, Fullererde, Kaolin oder
Aluminiumhydroxyd A adsorbiert wird. Weiterhin fand keine Adsorption an
gewOhnliche Tierkohle oder Talkum statt, die bei neutraler Reaktion unter-
sucht wurden.

4. Yorkommen und Darstellung des Kohlehydratstoffwechselhormons
des HVL.

Das Kohlehydratstoffwechselhormon findet sich nach den eben angefiihrten
Untersuchungen im Vorderlappen von Tieren, weiterhin im menschlichen Harn,
insbesondere im Harn von Diabeteskranken, und schlieSlich im Blutserum von
Diabetikern; bei gesunden Personen wird es nur nach einer gréBeren Zucker-
belastung im Blutserum angetroffen bzw. nachweisbar.

Vergleichende Untersuchungen iiber den Gehalt von Vorder- und Hinter-
lappen von Rinderhypophysen ergaben nach ANsELMINO und Horrmanw, dall
der Vorderlappen den Hinterlappen zwar wesentlich iibertrifft, daB aber auch
im Hinterlappen betrichtliche Mengen der wirksamen Substanz gefunden werden.

Darstellung des Kohlehydratstoffwechselhormons aus Driise. Rohextrakte,
welche das Kohlehydratstoffwechselhormon des HVL. neben zahlreichen weiteren

1 AnsermiNo u. HorrMaNN: Klin. Wschr. 1934, 1048 — Endokrinol. 17, 289 (1936) —
Abderhaldens Handb. der biolog. Arbeitsmeth. Abt. V, Teil 3 B, S. 873 (1936).

2 MEeRTEN: Z. exper. Med. 105, 281 (1939).

3 MErTEN u. HinsBerRG: Klin. Wschr. 1939, 901.
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HVL.-Hormonen enthalten, werden nach ANSELMINO und HorrFMANN! in der
frither fir das Fettstoffwechselhormon beschriebenen Weise durch wéiBrige oder
alkalische Extraktion aus acetongetrockneten oder frischen Rindervorderlappen
hergestellt. Das Kohlehydratstoffwechselhormon wird zusammen mit anderen
Hormonen durch Zusatz von Aceton oder Alkohol und etwas Natriumacetat
bei etwa 80—90proz. Aceton- bzw. Alkoholkonzentration ausgefillt. Das Trocken-
pulver kann im Exsiccator aufbewahrt werden. Zur weiteren Reinigung des
Hormons wird von ANSELMINO und HorFFMANN und von MERTEN und Hins-
BERG die Ultrafiltration durch Kollodiummembranen empfohlen.

Darstellung des Kohlehydratstoffwechselhormons aus dem Harn von Diabetes-
kranken. Ein hervorragendes Ausgangsmaterial fiir die Darstellung des Kohle-
hydratstoffwechselhormons stellt nach ANSELMINO und HOFFMANN der Harn
von schweren Diabeteskranken, insbesondere von juvenilen Diabetikern, dar.
Wihrend im Harn von leichteren Diabetesfillen bzw. in Fillen von Alters-
diabetes vorzugsweise das Fettstoffwechselhormon ausgeschieden wird, finden
sich in vielen Féllen von juvenilem Diabetes besonders groBie Mengen des Kohle-
hydratstoffwechselhormons. Der Harn wird nach ANsELMINO und HOFFMANN
durch Zusatz der 5—6fachen Menge 99proz. Alkohols gefillt, die Fillung wird
abgenutscht und mit absolutem Alkohol und mit Ather mehrfach gewaschen
und getrocknet. Man erhélt aus 1 Liter Harn je nach der Konzentration etwa
30—300 mg eines weillgelblichen Pulvers, das im Exsiccator aufbewahrt wird.
Das Pulver kann durch mehrfaches Umféllen und durch Ultrafiltration weiter
gereinigt werden.

Gewinnung des Kohlehydratstoffwechselhormons aus Blutserum. Bei Ge-
sunden findet sich das Kohlehydratstoffwechselhormon im Serum nach ANSEL-
MiNo und HOFFMANN nur nach einer gréferen Kohlehydratbelastung, wihrend
es im Nichternserum von Gesunden im Gegensatz zum Niichternserum von
Diabeteskranken nicht nachweisbar ist. Zum Nachweis des Hormons im Serum
kann man nach ANSELMINO und HoFFMANN als einfachstes 3 ccm des abzentri-
fugierten Serums den Testratten injizieren. Will man das Hormon in eiweiB-
freie Losung bringen, so geniigt es, das Serum bei Blutreaktion zu ultrafiltrieren.
Da jedoch dieses Vorgehen mit einem erheblichen Hormonverlust verbunden
ist, injiziert man den Versuchstieren ungefihr das Doppelte der urspriinglich
benstigten Serummenge, d. h. also 5—6 ccm Ultrafiltrat eines Serums, das in
Mengen von 3 ccm wirksam war. Im Blut von Gesunden wird das Kohlehydrat-
stoffwechselhormon nachweisbar, wenn eine gréfere Zuckermenge (z. B. 120 g
Traubenzucker) peroral verabreicht wurde. Hunden verabreicht man je nach
Grofle 30—50 g Zucker, in mehreren hundert Kubikzentimeter Wasser gelost, mit
der Schlundsonde. Das Blut wird 2—4 Stunden nach der Belastung entnommen.
Statt der peroralen Belastung kann Traubenzucker auch intravenés zugefiihrt
werden. In diesem Falle infundiert man beim Menschen etwa 300—500 ccm einer
10proz. Losung langsam in die Cubitalvene, wihrend beim Hund etwa 200 ccm
geniigen. Die Blutentnahme erfolgt spéitestens 1 Stunde nach der intravendsen
Belastung.

Abtrennung des Kohlehydratstoffwechselhormons vom Fettstoffwechsel-
hormon. In relativ reiner (d. h. mit anderen Vorderlappenhormonen und ins-
besondere mit dem Fettstoffwechselhormon nicht vermischter) Form liegt das
Kohlehydratstoffwechselhormon im Blutserum nach einer Zuckerbelastung vor,
wihrend das reine Fettstoffwechselhormon nach einer Fettbelastung im Serum
erscheint. In fast allen sonstigen Ausgangsprodukten, also insbesondere in der

1 AxsermiNo u. HorFMANN: Klin. Wschr. 1934, 1048 — Endokrinol. 1%, 289 (1936) —
Abderhaldens Handb. der biolog. Arbeitsmeth. Abt.V, Teil 3 B, S. 873 (1936).
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Driise und im Diabetikerharn, liegt dagegen das Kohlehydratstoffwechselhormon
vermengt mit dem Fettstoffwechselhormon vor. ANsgLmiNo und Horrmanwn!
haben angegeben, daf3 es mittels der Ultrafiltration bei verschiedenen H-Ionen-
konzentrationen moglich ist, die beiden Hormone zu trennen. Dies Verfahren
beruht auf der Feststellung, daf3 bei geeigneter Filterwahl jedes der beiden Hor-
mone ein verschiedenes Ultrafiltrationsoptimum in Abhingigkeit von der Wasser-
stoffionenkonzentration besitzt (Abb. 35 und 36).

Danach liegt das Ultrafiltrationsoptimum fiir das Kohlehydratstoffwechsel-
hormon bei etwa pm 6,2, das Optimum fiir das Fettstoffwechselhormon bei
pg 8,5—9,0. Umgekehrt passiert bei geeigneten Ultrafiltern unterhalb von pg 5,4
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das Fettstoffwechselhormon kaum noch das Filter, wihrend das Kohlehydrat-
stoffwechselhormon oberhalb pg 9 kaum mehr ultrafiltriert. ANsELMINO und
HorrMANN haben daher empfohlen, die Trennung der beiden Hormone aus
Hormongemischen in der Weise vorzunehmen, da8 die Ultrafiltration zur Dar-
stellung des Kohlehydratstoffwechselhormons bei pg 5,2—5,4, zur Darstellung
des Fettstoffwechselhormons dagegen bei pg 9—9,2, erfolgt.

Das Verfahren, dessen Einzelheiten im Original niher beschrieben sind, er-
moglicht es nach AnxsermiNo und Horrmanwy, Leberglykogen und Blutketon-
korper unabhéngig voneinander durch die getrennten Hormone zu beeinflussen.

5. Testierung und Standardisierung des Kohlehydratstoffwechselhormons.

Das Kohlehydratstoffwechselhormon wird nach AnseLmino und HOFFMANN2
an der Erniedrigung des Leberglykogens von ausgewachsenen ménnlichen Ratten
von etwa 150 g Gewicht testiert; MERTEN (1939)3 bevorzugt junge Ratten im
Alter von 45—54 Tagen von etwa 70—125 g Gewicht. LuckE und KROGGER
(1936)# berichten iiber die Erniedrigung des Leberglykogens durch Vorderlappen-
extrakte bei Mdusen. Bomskov und SLapovic (1940)% verwenden Ratten, Tauben
und Meerschweinchen.

Die Abnahme des Leberglykogens unter der Wirkung des Kohlehydratstoff-
wechselhormons ist nach ANsELMINO und HoFFMANN abhiingig von der ange-
wandten Hormonmenge. Im allgemeinen soll man nach ANsErmino und HoFF-
MANN bei quantitativer Auswertung so vorgehen, daBl Hormonmengen verabfolgt
werden, welche eine Senkung des Leberglykogens auf etwa 50% des Ausgangs-

1 AxseLMINO u. HoFFMANN: Abderhaldens Handb. der biolog. Arbeitsmeth. Abt. V,
Teil 3 B, S. 873 (1936).

2 ANSELMINO u. HorrMaNN: Klin. Wschr. 1934, 1048 u. 1052.

3 MERTEN: Z. exper. Med. 105, 273 (1939).

4 Lucke u. KROGER: Z. exper. Med. 100, 69 (1936).

5 BoMskov u. Srapovic: Z. klin. Med. 137, 718 (1940).
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wertes hervorrufen, und da man die Ratten 2 oder 3 Stunden nach der Injektion
des Hormons tétet. Die Zeit von 2 Stunden wird man dann wihlen, wenn bei
dem gleichen Tier auch eine Auswertung auf das Fettstoffwechselhormon er-
folgen soll.

Bowmsgov und Srapovic (1940)! haben Zeit- und Dosiswirkungskurven fiir
die Hormonwirkung an Ratten, Meerschweinchen und Tauben angegeben ; danach
ist das Maximum der Senkung des Leberglykogens bei der Ratte praktisch nach
3 Stunden, beim Meerschweinchen nach 6 Stunden, bei der Taube dagegen erst
nach 24—48 Stunden nach der einmaligen Injektion einer allerdings verhiltnis-
méaBig hohen Dosis einer gereinigten Substanz erreicht, deren Umrechnung auf
mg Ausgangsdriise aus den bisher vorliegenden spérlichen Angaben nicht méglich
ist. BomMskov und Srapovic schlagen vor, die Testierung bei ausgewachsenen
Ratten oder bei Meerschweinchen von 160—240 g 6 Stunden nach der Injektion
vorzunehmen und bezeichnen in enger Anlehnung an die frithere Empfehlung
von ANSELMINO und HOFFMANN als eine Einheit diejenige Menge eines von
ihnen hergestellten Hormons, welche nach einmaliger Injektion bei Meerschwein-
chen nach etwa 6 Stunden das Leberglykogen der Tiere auf etwa die Hélfte der
Norm senkt. Bei der Auswertung unbekannter Substanzen fordern die Autoren
aber, daBl auch gréBere Dosen zur Anwendung kommen, die imstande sind,
das Leberglykogen auf mindestens 0,2%, d. i. unter !/, der Norm, zu
senken; fiir das Meerschweinchen betrigt diese Dosis etwa das 4—6fache einer
Einheit.

Die Schwierigkeit der Testierung am Leberglykogen liegt in der Notwendig-
keit, fiir vergleichende Leberglykogenbestimmungen Ratten oder Meerschwein-
chen mit einem anndhernd iibereinstimmenden Ausgangsgehalt an Leberglykogen
zu haben. ANsgLMINO und HoFFMANN verwenden dafiir gleichaltrige, ménnliche
Ratten der gleichen Zucht in Serien von 20—25 Tieren, die vor dem Versuch
etwa 3 Wochen im Laboratorium gemeinsam in einem grofen Kiéfig unter dauern-
der Beobachtung und unter gleichférmigen Umweltbedingungen bei vorwiegender
WeiBlbrot-Milch-Fiitterung gehalten werden. Innerhalb der gleichen Serie er-
hilt man so leidlich iibereinstimmende Zahlen, wiahrend die Differenzen unter
verschiedenen Serien erheblich groer sein kénnen. Auch BoMskov und SLADOVIC
benutzen Meerschweinchen der gleichen Zucht, die sie jeweils 14 Tage vor Ver-
suchsbeginn in Kifigen zu je 10 Stiick im Laboratorium bei einem Futter von
Riiben und Heu, im Sommer von Gras und Brot halten. BomMskov und SrApovic
haben die Beobachtung gemacht, daf die Reaktionsféhigkeit und die individuellen
Schwankungen des Glykogengehaltes der Tiere in verschiedenen Gegenden er-
heblich differieren. So waren diese in Freiburg viel geringer als in Norddeutsch-
land. Die Tiere blieben jeweils 12 Stunden vor der.Tétung ohne Futter und
erhielten meist 8 Stunden vor der Tétung 1,5 cem einer 50proz. Losung von
Léavulose pro 100 g Gewicht mit der Schlundsonde. MERTEN?2 berichtet dagegen
iber groBere Schwankungen im Leberglykogengehalt seiner Kontrolltiere, die
auch von anderen Autoren gelegentlich angegeben werden (BLATTERWICK?,
DrvuELY, SINGER und TAUBENHAUSS).

Zur Injektion wird von ANSELMINO und HoFrMANN die subcutane Injektion,
von MERTEN und von MERTEN und HiNsBERG die subcutane und intravendse,
von Bomskov und Srapovic die intraperitoneale Injektion bevorzugt.

1 Bomskov.u. Srapovic: Z. klin. Med. 137, 718 (1940).
2 MERTEN: Z. exper. Med. 105, 273 (1939).

3 BrLaTTERWICK: J. of biol. Chem. 111, 537 (1935).

4 DeUEL: J. of biol. Chem. 104, 519 (1934).

5 TAUBENHAUS: Wien. Arch. inn. Med. 29, 251 (1936).
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6. Die regulatorische Ausschiittung des Kohlehydratstoffwechselhormons
ins Blut.

Wihrend die leberglykogenvermindernde Substanz des HVL. im Niichtern-
blut von gesunden Versuchspersonen nicht nachweisbar ist, erscheint sie nach
AnserLMIiNO und Horrmann (1934)! in gréBeren Mengen im Blute und wird
dort nachweisbar nach einer reichlichen Kohlehydratbelastung, nicht dagegen
nach einer Fett- oder EiweiBbelastung. Bei der Untersuchung des zeitlichen
Ablaufs des Erscheinens des Kohlehydratstoffwechselhormons im Blut wurde
festgestellt, da nach einer peroralen Zuckerbelastung von etwa 120—150 g
Traubenzucker der Gehalt des Blutes an Kohlehydratstoffwechselhormon all-
méhlich ansteigt und nach etwa 2—4 Stunden seinen H6hepunkt erreicht, um
dann allmihlich wieder abzusinken (Tabelle 22).

Tabelle 22. Zeitlicher Verlauf der Ausschiittung des Kohlehydratstoffwechsel-
hormons ins Blut nach Zuckerbelastung. (Nach AnNseLmiNo und HorrmaNN: Klin.
Wschr. 1934, 1048.)

Leberglykogen der Ratten in g% (Mittelwerte) 2 Stdn. nach
Injektion von 3 ccm Serum; entnommen

Yy std. | 1std. ‘ 2Stdn. | 4 Stdn.

Belastung Vor
mit der
g Glucose Belastung

Kontroll-
tiere

nach der Belastung
i

120 3,08 — 1,04 | 1,57 2,12 3,65
120 2,95 — 082 | 122 1,79 2,88
150 3,01 2,27 1,00 0,58 1,64 3,11
150 2,77 2,42 L13 0,67 1,26 3,11

In weiteren Versuchen verglichen Ansermino und HorrmanNN die Eigen-
schaften der im Blute nach Kohlehydratbelastung erscheinenden Substanz mit
denen des Kohlehydratstoffwechselhormons des HVL. und fanden eine véllige
Ubereinstimmung in allen untersuchten chemischen und physikalischen Eigen-
schaften (Ultrafiltrierbarkeit, Hitze-, Sdure- und Alkaliempfindlichkeit, Adsor-
bierbarkeit usw.). Weiterhin wurde festgestellt, daBl auch der zeitliche Ablauf in
der Wirkung der Substanzen aus Driise und aus Serum auf das Leberglykogen
der gleiche ist, und schlieBlich stellten ANSELMINO, EFFKEMANN und HOFFMANN
(1935)2 fest, dal beide Substanzen auch in gleicher Weise die Fettsiuren der
Leber beeinflussen (vgl. Abschnitt 7). ANSELMINO und HOFFMANN nehmen
daher nicht nur die Identitdt der leberglykogenvermindernden Substanzen aus
Driise und Blutserum an; aus der beschriebenen Ausschiittung der Substanz
nur nach Zuckerbelastung, nicht dagegen nach Fett- oder Eiweilzufuhr schlielen
sie auch weiterhin auf eine regulatorische Bedeutung des glykogenolytischen
Prinzips im Kohlehydratstoffwechsel und damit auf seine Hormonnatur (1934).
Sie nennen es daher das Kohlehydratstoffwechselhormon des HVL., so wie
sie frither (1931) in ganz analoger Weise die hormonale, regulatorische Bedeutung
des ketogenen Prinzips im Fettstoffwechsel festgestellt und dieses daher als
das Fettstoffwechselhormon des HVL. bezeichnet hatten. Eine Bestdtigung
der Feststellung der regulatorischen Ausschiittung des Kohlehydratstoffwechsel-
hormons ins Blut nach Zuckerbelastung bilden die Versuche von BoMskov
und Srapovic (1940)3, welche bei 6 gesunden Versuchspersonen in der von
AxseLMINO und HOFFMANN angegebenen Versuchsanordnung ebenfalls das Er-
scheinen eines leberglykogenvermindernden Prinzips im Blut feststellten, das

1 ANSELMINO u. HoFFMANN: Klin. Wschr. 1934, 1048 u. 1052.
? ANSELMINO, ErrkEMANN u. Horrmann: Z.exper. Med. 97, 44 (1935).
3 Bomskov u. Spapovic: Z. klin. Med. 137, 737 (1940).
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sie mittels der von ihnen angegebenen Dosis- und Zeitwirkungskurven mit dem
leberglykogenvermindernden Prinzip aus dem Vorderlappen identifizierten.

Weiterhin wurde von ANSELMINO und RHODEN (1936)! gefunden, daBl nach
gleichzeitiger Zufuhr von Zucker und Fett bei Menschen und Hunden die Aus-
schiittung des Kohlehydratstoffwechselhormons fast vollig verhindert wird
(ebenso iibrigens auch des Fettstoffwechselhormons), und zwar bei Zufuhr von
Zucker- und Fettmengen, die, fiir sich allein gegeben, eine deutlich nachweisbare
Ausschiittung der beiden Hormone ins Blut zur Folge haben. Weiterhin wurde
festgestellt, dal nach einer gewohnlichen gemischten Mahlzeit mittleren Umfanges
eine nennenswerte Ausschiittung der beiden Hormone ins Blut nicht stattfindet.
Schliefllich wurde von ANSELMINO und HorrMaNN (1936) gefunden, dall es
mit hohen Insulindosen gelingt, die regulatorische Ausschiittung des Kohle-
hydratstoffwechselhormons nach Zuckerbelastung beim Hund (ebenso iibrigens
wie die des Fettstoffwechselhormons nach Fettbelastung) véllig zu unterdriicken.
Die dabei benotigten Insulindosen sind allerdings derartig, da8 deutliche hypo-
glykimische Symptome auftreten. Kleinere Insulindosen haben dagegen bei Hun-
den und Menschen auf die Ausschiittung des Kohlehydratstoffwechselhormons
keinen nachweisbaren Einflu8.

7. Sonstige Stoffwechselwirkungen des Kohlehydratstoffwechselhormons.

Es ist klar, daB} die Leberglykogenverminderung nicht die einzige, und viel-
leicht nicht einmal die wesentlichste Stoffwechselwirkung des Kohlehydratstoff-
wechselhormons darstellt. Doch ist iiber weitere Stoffwechselwirkungen des
Hormons bisher verhéltnisméafBig wenig Sicheres bekannt.

a) Wirkung aut die Leberfettsduren.

AxseELMINO, EFFKEMANN und Horrmany (1935)2 stellten fest, daB das vom
Fettstoffwechselhormon und den iibrigen Vorderlappenhormonen befreite ge-
reinigte Kohlehydratstoffwechselhormon eine Abnahme der gesdttigten und der
ungesittigten Fettsduren der Leber von Ratten und Hédhnchen bewirkt; doch
liegt das Maximum der Abnahme der Fettsiuren mit etwa 6—8 Stunden nach
der Injektion zeitlich einige Stunden nach dem Maximum der Abnahme des
Leberglykogens, das, wie wir frither sahen, etwa 2—4 Stunden nach der Injektion
erreicht wird. Zur Zeit der tiefsten Abnahme der Leberfettsduren sind die Leber-
glykogendepots, wie die gleichen Autoren feststellten, zum Teil bereits wieder
aufgefiillt. Demgegeniiber bewirkt das gereinigte Fettstoffwechselhormon um-
gekehrt eine Steigerung der freien Fettsiduren der Leber der Versuchstiere, ohne
das Leberglykogen zu beeinflussen.

b) Wirkung auf den Blutzucker.

Von besonderem Interesse gerade im Hinblick auf die diabetogene Wirkung
muB die Frage erscheinen, wie der Blutzucker durch das Kohlehydratstoffwechsel-
hormon beeinflufit, wird. SchlieBlich sollte man ja von einem Hormon, das nach
seinem Namen besonders nahe Beziehungen und eine regulatorische Bedeutung
im Kohlehydratstoffwechsel aufweist, irgendeinen EinfluB auf den Blutzucker
erwarten, und insbesondere der plotzliche Schwund des Leberglykogens sollte
eine wenigstens voriibergehende Steigerung des Blutzuckers im Gefolge haben.
Merkwiirdigerweise konnte aber ANSELMINO (1937)2 bei Ratten keine den Leber-

1 ANSELMINO u. RHODEN: Z. exper. Med. 98, 762 (1936).
? AxserLmMmNo, ErFkEMANN u. HorrMaNN: Z. exper. Med. 9%, 44 (1935).
3 AnseLMiNo: Endokrinologie 19, 30 (1937).



Wirkung auf den Blutzucker. 129

glykogenschwund begleitende Steigerung des Blutzuckers in den ersten Stunden
nach subcutaner Injektion des Hormons feststellen.

Diese Versuche wurden auf wesentlich breiterer Basis von MERTEN und
HinsBERG (1939)! sowie von MERTEN (1939)2 fortgesetzt. MERTEN3 hatte (1939)
festgestellt, daB sich entsprechend den Angaben von ANSELMINO und HOFFMANN
durch Ultrafiltration bei pg 5,4 hochgereinigte Ultrafiltrate herstellen lassen,
die besonders reich an Kohlehydratstoffwechselhormon sind; er fand weiter in
Bestéitigung der Angaben von ANSELMINO, daB diese auf das Leberglykogen
der Ratten hochwirksamen Ultrafiltrate den Blutzucker der Ratte praktisch
unverdndert lassen (Steigerung des freien Zuckers von 124 auf 144 mg%,
Senkung des gebundenen Zuckers von 102 auf 90 mg%). In Fortsetzung dieser
Versuche erzielten MERTEN und HINSBERG (1939) bei Kaninchen und Hunden
nach intravenoser Injektion der gleichen Ultrafiltrate jedoch eine deutliche Er-
héhung des Blutzuckers. Dabei filhren bemerkenswerterweise Ultrafiltrate zu
einer stirkeren Blutzuckersteigerung als Gesamtextrakte. Die Ultrafiltrate rufen
nach MERTEN und HINSBERG nach 1- oder 2maliger Injektion eine fliichtige, aber
durchweg deutliche Hyperglykdmie hervor, das Maximum ist meist nach 15 bis
30 Minuten erreicht, jedoch kann die Blutzuckersteigerung auch iiber Stunden
anhalten und erst dann wieder normale Werte erreichen. Mittlere Dosen (100 bis
250 mg Acetontrockenpulver pro kg Korpergewicht = 100—250 mg ATP./kg)
haben eine stirkere Wirkung als kleine (bis 30 mg ATP./kg); hohe Dosen (iiber
250mg ATP./kg) rufen neben Blutzuckererhhung auch -senkung hervor. Diese
Senkung tritt nach MERTEN und HINSBERG besonders deutlich hervor bei Tieren,
die schon mehrfach mit stoffwechselwirksamen Vorderlappenextrakten vor-
behandelt waren, und oft schon bei der 3. und 4. Injektion sofort und dann schon
bei kleinen Dosen; die Senkung ist um so ausgesprochener, je héher der Blut-
zuckerwert vor der Injektion war (vgl. die folgende Tabelle).

Tabelle 23. Das Verhalten des freien Blutzuckers nach der 1. bis 3. i. v. Injektion
mit HVL.-Extrakten (Gesamtextrakt, Ultrafiltrate py 7,0 und 5,3). [Nach MERTEN und
HinsBERG: Z. exper. Med. 105, H. 3 (1939).]

. ) |15 |30 [ e | 120 20
Versuchstier Art und Menge der injizierten HVL.-Losung Vor
‘Minuten nach der Injektion
Kontrollversuch : Ultrafiltrateines wi.3- ‘ : 3
rigen Extraktes aus Rattenleber und
Muskel-ATP. (250 mg/kg) 120 | 121 | 125 | 133 | 119 | 120
Kaninchen Nr.
79 Gesamtextrakt 250 mg ATP./kg 140 | 170 | 132 | 82 | 102 | 142
84 Ultrafiltrat pg 7,0 250 mg ATP./kg 128 | 178 | 192 | 140 | 132 | 134
92 Ultrafiltrat py 5,3 30 mg/kg 128 | 165 | 141 | 132 | 127 | 122
93 5y . 9,3 250 ,, 136 | 190 | 171 | 160 | 160 | 158
94 v , 5,3 100 136 | 190 160 | 141 | 140 | 138
95 5 , 5,3 30 129 | 145 138 | 121 | 128 | 132
Hund Nr.

1 Ultrafiltrat py 5,3 30 mg/kg 90 | 130 | 116 | 104 | 110 | 118
1 5 , 98,3 30 116 | 130 | 130 | 123 | 122 | 118
2 ’ , 5,3 100 110 | 140 | 128 |+ 123 | 116 | 110
2 » , 5,3 100 98 | 101 { 106 | 182 | 182 | 154
3 9 ,» 5,3 250 98 | 115 | 150 | 178 | 182 | 170
3 5y , 5,3 30 114 | 122 114 98 98 | 103
3 ’ ,, 95,3 250 120 | 196 | 114 | 123 | 131 | 90

1 MErRTEN u. HiNsBERG: Z. exper. Med. 105, 281 (1939).
2 MERTEN: Z. exper. Med. 105, 298 (1939); 106, 585 (1939).
3 MERTEN: Z.exper. Med. 105, 273 (1939).

Handbuch der Pharmakologie. Erg.-Werk, Bd. IX. 9
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Tabelle 24. Das Verhalten des freien Blutzuckers beiden gleichen Versuchstieren

nach mehrmaliger i.v.Injektion mit HVL.-Ultrafiltraten py5,3 (Kohlehydrat-

stoffwechselhormon). Menge wie in Tabelle 23. [Nach MERTEN und HINSBERG: Z. exper.
Med. 105, H. 3 (1939).]

o 5 | 30 | e | 120 | 20
Versuchstier Art und Menge der injizierten Vor !
HVL.-Losung | Minuten nach der Injektion
Kaninchen Nr.

93 Ultrafiltrat pg 5,3 192 178 182 143 168 130

92 ., ,s 5,3 167 |- 155 146 140 138 150

92 ys s 5,3 146 136 138 148 156 159

92 v ,, 5,3 148 126 120 113 110 110

94 ’s ,, 5,3 192 170 156 153 164 167

95 v , 5,3 143 132 124 113 120 108

Hund Nr.

2 Ultrafiltrat py 5,3 116 96 118 | 144 144 156

1 ’s ,s 5,3 i 172 96 66 68 150 156

3 s s 5,3 | 196 114 124 | 134 83 124

Bei chronischer Behandlung mit téglich fortgesetzten intravenssen Injektionen
von Ultrafiltraten bei pg 5,3 steigt beim Kaninchen der Niichternblutzucker
entsprechend der diabetogenen Wirkung meist schon vom 2. Tage ab, manchmal
aber auch erst nach dem 7. bzw. 12. Tage auf Werte iiber 200 mg %, um dann
aber bald wieder abzusinken. Verfolgten MERTEN und HiNSBERG den Verlauf
der Blutzuckerkurve wihrend 4 Stunden nach der Injektion der Ultrafiltrate
an den einzelnen Tagen, so trat an den ersten Tagen eine voriibergehende zu-
sitzliche Blutzuckersteigerung auf, die aber nach dem Uberschreiten des Hohe-
punktes der Niichternblutzuckersteigerung einer Senkung Platz machte. Wie
man sieht, handelt es sich um die gleichen Beobachtungen der diabetogenen
Wirkung mit hochgereinigten Ultrafiltraten, die bereits von zahlreichen Autoren
mit Rohextrakten gemacht worden waren (vgl. Abb. 21, S.57). Der Umstand,
daB es MERTEN und HINSBERG gelungen ist, den gleichen Befund mit Ultra-
filtraten (bei px 5,3) zu erheben, die besonders reich an Kohlehydratstoffwechsel-
hormon waren, macht es wahrscheinlich, daf3 derjenige Teil der diabetogenen
Wirkung, der auf die langfristige Erhihung des Blutzuckers gerichtet ist, vom Kohle-
hydratstoffwechselhormon des HV L. bewirkt wird. Damit steht in bester Uber-
einstimmung, dafl nach CoLLip, wie wir bereits horten (vgl. das Kapitel iiber
die diabetogene Substanz), und auch nach Lowe!, die diabetogene Wirkung
der gemeinsamen Aktion von zwei Wirkstoffen, dem Fettstoffwechselhormon
und einer am pankreas- plus hypophysenlosen Tier blutzuckersteigernden und
glykosurisch wirkenden Substanz zuzuschreiben ist, wihrend nach ANSELMINO
und HorFFrMANN am Zustandekommen der diabetogenen Wirkung vornehmlich
das Fettstoffwechselhormon und das Kohlehydratstoffwechselhormon beteiligt
sind. Die Versuche von MERTEN und HINSBERG verkniipfen die Befunde von
Corrrr und von ANSELMINO und HorrMANN in gliicklicher Weise. In weiterer
Bestétigung berichten auch Bomskov und Stapovic (1940)2, daB ihre hoch-
gereinigten Priparate, iiber die allerdings noch keine ndheren Angaben vorliegen,
sowohl eine Wirkung auf das Leberglykogen als auch eine Wirkung auf den
Blutzucker im Sinne eines langfristig verlaufenden Anstiegs aufweisen, so daB
sie eine Identitédt der wirksamen Substanz annehmen.

Weiterhin wurde von MERTEN und HINSBERG der Gesamtzuckerwert (freier
plus-gebundener Zucker) bestimmt mit dem Ergebnis, dafl die Gesamtreduktion

! Loxg: Medicine 16, 215 (1937).

2 BOMSKOV u. SLapovic: Dtsch. med. Wschr. 1940, 589 — Z. klin. Med. 13%, 718 u. 737
(1940).
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eine auffallende und gleichméaBige Steigerung erfihrt, deren Maximum beim
Niichternzucker zwischen dem 3. und 10. Tag liegt. Die folgende Tabelle bietet
dafiir ein Beispiel.

MerTEN und HInsBERG konnten keinen Unterschied in der Wirkung auf
Leberglykogen und Blutzucker feststellen, gleichgiiltig, ob die Ultrafiltrate bei
pu 5,3 oder 9,4 gewonnen waren; dagegen geben ANSELMINO und HoOFFMANN
an, dal das Kohlehydratstoffwechselhormon bei pyg 9,4 nicht oder kaum ultra-
filtriert, wihrend das Fettstoffwechselhormon wohl bei pm 9,4, aber nicht bei
pu 5,3 die Ultrafilter passiert. Doch weisen MERTEN und HINSBERG selbst
darauf hin, da8 Unterschiede in der Art der benutzten Filter eine wesentliche
Bedeutung haben diirften. MERTEN und HiNsBERG benutzten Ultrafilter der
Membranfiltergesellschaft Goéttingen, wahrend ANSELMINO und HOFFMANN mit
kollodiumiiberzogenen Porzellanfiltern der Staatlichen Porzellanmanufaktur
Berlin arbeiteten.

Tabelle 25. Verhalten des Gesamtzuckers nach téglicher intravenéser Injektion
von HVL.-Ultrafiltraten beim Kaninchen (entsprechend 250 mg Acetontrockenpulver
pro kg Kérpergewicht). [Nach MERTEN und HiNsBERG: Z. exper. Med. 105, 281 (1939).]

Blutzucker in mg%
Belastung Vor UiStd. | hstd. | 1Std | 2Stdn. | 4Stan,
nach Injektion
1. Tag freier 146 183 176 153 152 127
gebundener 110 116 141 155 153 158
Gesamtzucker | 256 | 299 | 317 | 308 | 305 285
3.Tag | freier 231 221 231 | 233 173
gebundener 128 132 132 | 154 130
Gesamtzucker 359 | 353 | 363 | 387 | 303 |
7. Tag freier } 220 | 203 ‘ 182 { 193 231
gebundener 101 | 120 138 95 96
Gesamtzucker | 321 | 323 | 320 | 288 | 327 |
13. Tag freier 222 202 167 167 174
gebundener 52 62 135 64 118
Gesamtzucker | 274 | 264 | 302 | 231 | 292 |
24, Tag freier 1 138 \ 138 | 138 i 121 131 {
gebundener 34 127 | 165 140 136
Gesamtzucker 172 | 265 | 303 | 261 | 267 |
27. Tag freier ‘ 138 ‘ 126 ’ 120 ‘ 102 121
gebundener 124 142 136 130 142
Gesamtzucker | 262 | 268 | 256 | 232 | 263 |

Schlieflich wurde von MERTEN und HiNsBERG gefunden, daB auch die Blut-
milchsdure nach einer anfinglichen leichten Senkung im Verlauf der Behandlung
erheblich ansteigt. Ultrafiltrate bei pm 9,4 hatten dabei aber merkwiirdiger-
weise keine Wirkung, wihrend Ultrafiltrate bei pg 5,4 voll wirksam waren.
Die Ultrafiltrate von MERTEN und HINSBERG enthielten zweifellos das Kohle-
hydratstoffwechselhormon, und nach der Art der Herstellung waren fast alle
bekannten Vorderlappenhormone abwesend. Die Identitit der Substanzen,
welche das Leberglykogen erniedrigen und welche den Blutzucker in der oben
geschilderten Weise steigern, erscheint daher héchstwahrseheinlich. Dennoch
ziehen MERTEN und HINSBERG es vor, bei der fir die Blutzuckerwirkung ver-
antwortlichen Substanz unverbindlich von ,,Stoffwechselhormon‘ zu sprechen.

9*
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¢) Wirkung auf den Oxydationsquotienten und den Insulinantagonismus.

In weiteren Versuchen, die mit den gleichen hochgereinigten Ultrafiltraten
angestellt wurden, welche sowohl das Leberglykogen als auch den Blutzucker
beeinfluBten, fand MERTEN (1939), daB die Vorderlappenultrafiltrate im lang-
fristigen Versuch an Kaninchen auch eine Erniedrigung des Kohlenstoff- und
Oxydationsquotienten im Harn ergeben. Er schlieBt daraus, dall neben einer
Steigerung des Gesamtumsatzes eine deutliche Oxydationssteigerung stattge-
funden hat. Weiterhin wurde eine antagonistische Wirkung der Extrakte auf
den Insulineffekt beim Kaninchen festgestellt entsprechend der Wirkung des
glykotropen Faktors von Youne, so daf damit auch eine Identitéit des Kohle-
hydratstoffwechselhormons mit dem glykotropen Faktor anzunehmen ist. Doch
war es nicht méglich, selbst bei Verwendung sehr hoher Extraktmengen, die
iiber 6 Wochen gegeben wurden, beim Kaninchen eine bleibende Stérung im
Sinne eines permanenten Diabetes zu erzielen, vielmehr zeigte sich nach kurzer
Zeit eine Resistenz der Tiere. Weiterhin wurde eine erhebliche Steigerung der
C- und N-Ausscheidung im Harn festgestellt sowie eine Senkung des Kohlen-
stoffquotienten C/N. Gesamt-N, Rest-N und NichteiweiBfraktionen im Blut
zeigten dagegen keine deutlichen Verinderungen. Die Erhohung des Gesamt-N
im Harn war vor allem einer Erhéhung des Harnstoff-N zuzuschreiben, woraus
geschlossen wird, dafl die unter der Wirkung der Ultrafiltrate eintretende Stei-
gerung des Gesamtstoffwechsels vor allem den EiweiBstoffwechsel betrifft.

8. Antagonistische Beeinflussung der Wirkung des Kohlehydratstoffwechsel-
hormons dureh das Hormon der Nebennierenrinde.

Wir friiher schon berichtet wurde, gelingt es durch gleichzeitige Zufuhr von
geeigneten Dosen des Nebennierenrindenhormons, die ketogene Wirkung des
Fettstoffwechselhormons véllig zu unterdriicken. Dasselbe gilt nach ANSELMINO,
Horrmany und RHODEN (1936)2 auch fiir die glykogenolytische Wirkung des
Kohlehydratstoffwechselhormons in der gleichen Versuchsanordnung, wie sie
bereits friiher (s. Abschnitt 7 des Kapitels Fettstoffwechselhormon) beschrieben
wurde. Dariiber unterrichtet die folgende Tabelle:

Tabelle 26. Vgl. den Text.

Leberglykogen | Leberglykogen
in g% der er

Versuchsratten Kontrollen
1 | Rohextrakt aus 100 mg HVL. . . . . . . . . . . .. 1,06—1,94 | 4,52—4,91
2 | Dasselbe plus 2 ccm Pancortex = 100 g Nebenmerenrmde 3,04—4,01 | 4,562—4,91
3 | Ultrafiltrat (py 5,5) entsprechend 150 mg HVL. . . . .| 0,62—1,76 | 3,31—4,02
4 | Dasselbe plus 2 ccm Pancortex. . . . . . . . . . .. 2,64—3,42 | 3,64—4,02
5 | Dasselbe plus 2,5 cecm Pancortex. . . . . . . . . .. 3,34—3,86 | 3,31—3,65

9. Yorkommen des Kohlehydratstoffwechselhormons beim Menschen
unter krankhaften Bedingungen.

Diabetes. Da das Kohlehydratstoffwechselhormon fiir einen Teil der diabeto-
genen Wirkung verantwortlich ist, mufl vor allem sein Vorkommen bei Fillen
von menschlichem Diabetes interessieren. ANsSELMINO und Horrmanwy (1935)3
haben in eingehenden Untersuchungen berichtet, dal das Kohlehydratstoff-
wechselhormon im Niichternblut der Diabetiker in abnorm hoher Konzentration

1 MerTEN: Z.exper. Med. 105, 273 (1939).
2 AnsgrmiNO, HOFFMANN u. RuoDEN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 181, 325 (1936).
3 AnsELMINO u. HorFmanwy: Z. klin. Med. 129, 44 (1935).
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vorkommt, und im Harn von Diabeteskranken in solch krankhaft hoher Menge
ausgeschieden wird, dafl damit der Harn von Diabeteskranken zur Zeit das
reichhaltigste Ausgangsmaterial zur Darstellung des Hormons abgibt. Bei ver-
gleichender Priifung der Eigenschaften der im Diabetikerharn ausgeschiedenen
leberglykogenvermindernden Substanz mit den entsprechenden Eigenschaften
des im Vorderlappen vorkommenden Wirkstoffs konnte die véllige Uberein-
stimmung festgestellt und damit auf die Identitit der wirksamen Substanz des
Diabetikerharns und -blutes mit dem Kohlehydratstoffwechselhormon des HVL.
geschlossen werden. In Bestitigung dieser Angaben konnte auch von MERTEN
und MErRTEN und HinsBErG (1939)! festgestellt werden, daB der Diabetiker-
harn einen hohen Gehalt an Kohlehydratstoffwechselhormon aufweist, was so-
wohl an der Wirkung auf das Leberglykogen als auch auf den Blutzucker in
der oben beschriebenen Versuchsanordnung bewiesen wurde. Bomskov und
Srapovic (1940)2, welche ebenfalls die Angaben von ANSELMINO und HoFFMANN
bestitigen, kamen durch Vergleich der von ihnen ermittelten Zeit- und Dosis-
wirkungskurven des im Diabetikerharn ausgeschiedenen wirksamen Prinzips mit
der leberglykogenvermindernden Substanz des Vorderlappens zu einem voéllig
iibereinstimmenden Ergebnis, so daB sie die Identitdt fiir bewiesen halten.

Einen weiteren pharmakologischen Beweis fiir die Identitat bilden die Ver-
suche von ErFREMANN (1936)3, der zeigen konnte, dafl das aus dem Diabetiker-
harn gewonnene Kohlehydratstoffwechselhormon die gleiche Verinderung der
gesittigten und ungesittigten Fettsduren der Rattenleber hervorruft, wie dies
fiir das aus der Driise hergestellte Hormon nach den friiher geschilderten Ver-
suchen bekannt ist.

Weiterhin wurde von ANSELMINO und HorFMANN? untersucht, ob die In-
jektion von Insulin den erhohten Gehalt des Niichternblutes von Diabetikern
zu reduzieren vermag. Es wurde in einigen vorliufigen Versuchen festgestellt,
daB nach Injektion von 20 E. Insulin 2 Stunden nach der Injektion keine nennens-
werte Verdnderung im Gehalt des Blutes an Kohlehydratstoffwechselhormon
(ebensowenig iibrigens an dem krankhaft erhohten Gehalt an Fettstoffwechsel-
hormon) festzustellen ist, ohne daBl diese Versuche aber ein endgiiltiges Ergebnis
darstellen.

Demgegeniiber ergaben Versuche an pankreasdiabetischen Hunden [ANSEL-
MINO und HorrmManw (1936)5], daBl beim Pankreasdiabetes eine Zunahme des
Kohlehydratstoffwechselhormons im Niichternblut oder im Harn der Tiere nicht
nachweisbar ist (ebensowenig iibrigens des Fettstoffwechselhormons); auch die
regulatorische Ausschiittung des Kohlehydratstoffwechselhormons auf Glucose-
belastung scheint beim pankreasdiabetischen Hund nicht gestért. Eine den
Befunden beim menschlichen Diabetes entsprechende hypophysire Storung ist
somit beim pankreasdiabetischen Hund nicht ohne weiteres nachweisbar. Auch
beim Phloridzin- und beim Adrenalindiabetes des Hundes 148t sich nach ANSEL-
miNo und HorrmanN? keine vermehrte Ausscheidung des Kohlehydratstoff-
wechselhormons (ebensowenig wie des Fettstoffwechselhormons) nachweisen.

Aus den angegebenen Befunden zogen ANSELMINO und HOFFMANN 1935 den
SchluB, daB beim menschlichen Diabetes eine pathologische Uberproduktion
bestimmter stoffwechselwirksamer hypophysidrer Stoffe (Kohlehydratstoff-

1 MerTEN u. HiNsBERG: Z. exper. Med. 105, 281 (1939). — MERTEN: Z. exper. Med.
105, 298 (1939); 106, 585 (1939) — Z. exper. Med. 105, 273 (1939).

2 Bomskov u. Stapovic: Z. klin. Med. 13%, 737 (1940).

3 EFFKEMANN: Z. klin. Med. 129, 585 (1936).

4 ANSELMINO u. HorrMmaNN: Z. klin. Med. 129, 44 (1935).

5 ANSELMINO u. Horrmany: Z. klin. Med. 129, 733 (1936).
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wechselhormon und Fettstoffwechselhormon) besteht, deren Stoffwechselwirkung
hervorstehenden Ziigen des klinischen Krankheitsbildes entspricht, so da8 damit
der Hypophyse eine wichtige pathogenetische Bedeutung bei der Entstehung
der Erkrankung zukommt.

Schwangerschaftstoxikosen. Bei Hyperemesiskranken [ANSELMINO (1935)1]
und bei nephropathie- und eklampsiekranken Schwangeren [Horrmany (1935)2]
1aBt sich das Kohlehydratstoffwechselhormon (ebenso wie das Fettstoffwechsel-
hormon) in krankhaft hoher Konzentration im Niichternblut und im Harn
nachweisen.

Gebirparese der Kiihe. SEErLES (1937)3 fand, daB im Blutserum von Kiihen,
die an Gebarparese leiden, ein den Glykogengehalt der Rattenleber herabsetzendes
Prinzip nachweisbar ist, welches im Serum gesunder Kiihe nicht in Erscheinung
tritt; er kommt an Hand weiterer Versuche mit Vorderlappenextrakten zu dem Er-
gebnis, daBl das wirksame Prinzip des Serums der kranken Kiihe in seiner Wirkung
auf den Glykogengehalt der Rattenleber mit dem Kohlehydratstoffwechselhormon
identisch oder diesem Hormon sehr &hnlich ist. Er hilt es auf Grund dieser
und weiterer Ergebnisse und Uberlegungen fiir wahrscheinlich, daB ein Zu-

sammenhang zwischen der Gebédrparese der Kiihe und einer relativ erhshten
Wirkung des HVL. besteht.

10. Abgrenzung des Kohlehydratstoffwechselhormons bzw. Identifizierung
mit anderen Vorder- bzw. Hinterlappenhormonen.

Ebenso wie bei dem Fettstoffwechselhormon erhebt sich auch hier die Frage,
ob wir berechtigt sind, der leberglykogenvermindernden Substanz die Bedeutung
eines selbstédndigen Hormons zuzuerkennen, oder ob sich eine Identitdt mit anderen
Vorderlappenhormonen nachweisen 148t.

a) Abgrenzung von der leberglykogenvermindernden Substanz des Hinterlappens.

Wie wir im einleitenden Abschnitt dieses Kapitels erfuhren, besitzen auch
Hinterlappenextrakte nach den Angaben zahlreicher Autoren eine leberglykogen-
vermindernde Wirkung, die offenbar nicht an das Oxytocin oder das Vaso-
pressin gebunden ist. Untersuchungen iiber die Identitdt der leberglykogenver-
mindernden Substanzen aus Vorder- und Hinterlappen liegen bisher nicht vor;
wahrscheinlich sind beide Substanzen identisch, zumal auch vom diabetogenen
Prinzip bekannt ist, daB es im Hinterlappen vorkommt (Houssay).

b) Abgrenzung gegen die glandotropen Hormone.

AnsgLMINO und HoFFMANN? haben die Abgrenzung gegen die glandotropen
Hormone vorgenommen durch die Feststellung, dal das Kohlehydratstoffwechsel-
hormon ultrafiltrabel ist, wihrend die glandotropen Hormone Ultrafilter nicht
passieren. Auf diese Weise konnten ANSELMINO und HOFFMANN eine saubere
Trennung des Kohlehydratstoffwechselhormons vor allem gegen das thyreotrope
Hormon vornehmen, von dem ja bekannt ist, das es langfristig iiber die Schild-
driise das Leberglykogen senkt. Den gleichen Befund der Moglichkeit einer
Trennung des XKohlehydratstoffwechselhormons vom thyreotropen Hormon
mittels der Ultrafiltration erhoben auch MERTEN (1939)> und MERTEN und

1 Ansermino: Verh. dtsch. Ges. Gyndk. in Arch. Gynik. 161, 273 (1935).
2 HorrMANN: Verh. dtsch. Ges. Gynidk. in Arch. Gynik. 161, 269 (1935).
3 SEEKLES: Z. exper. Med. 100, 324 (1937).

4 ANSELMINO u. HorrMANN: Klin. Wschr. 1934, 1048 u. 1052.

5 MERTEN: Z. exper. Med. 105, 273 (1939).
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HinsBerG (1939)1, die weiterhin feststellten, daB seine Wirkung auch bei Ab-
wesenheit der Schilddriise erfolgt, und die schlieBlich in Ubereinstimmung mit
AnseLmino und HorrmanNN fanden, daB die Hitzeempfindlichkeit des Kohle-
hydratstoffwechselhormons wesentlich geringer ist als die des thyreotropen
Hormons. Demgegeniiber stellte zwar Bomskov (1939)2 zunéchst die Behauptung
auf, das Kohlehydratstoffwechselhormon sei mit dem thyreotropen Hormon
identisch; doch korrigierte er diese Angabe, nachdem es ihm zusammen mit
Srapovic (1940)3 gelang, auf noch nicht ndher beschriebene Weise Priparate
herzustellen, die frei waren von thyreotropem Hormon, aber reich an Kohle-
hydratstoffwechselhormon.

Was das corticotrope Hormon anlangt, das ultrafiltrabel ist, so ist eine
Trennung vom Kohlehydratstoffwechselhormon bisher noch nicht erfolgt. Doch
erscheint nach ANSELMINO und HOFFMANN eine Identitdt der beiden Substanzen
hochst unwahrscheinlich, da das Nebennierenrindenhormon ganz im Gegensatz
zum Kohlehydratstoffwechselhormon eine Zunahme des Leberglykogens be-
wirkt, wihrend das Kohlehydratstoffwechselhormon eine Abnahme verursacht.

Die pankreatrope Substanz, die ebenfalls Ultrafilter passiert, ist nach ANSEL-
MINO und HorrmMaNN auBerordentlich hitzeempfindlich und wird bereits durch
kurzes Erhitzen auf 60° zerstort, wihrend das Kohlehydratstoffwechselhormon
bei dieser Temperatur in seiner Wirksamkeit kaum verdndert wird; man darf
daher auch eine Identitit mit der pankreatropen Substanz ausschlieBen.

¢) Abgrenzung bzw. Identifizierung mit den waehstums- und stotfwechsel-
wirksamen Vorderlappenwirkstoffen. Das thymotrope Hormon des HVL.

Wie wir schon erfuhren, vertritt heute die Mehrzahl aller Autoren den
Standpunkt, der in dem Abschnitt iiber die diabetogene Substanz niher er-
ortert wurde, dall die diabetogene Vorderlappenwirkung komplexer Natur ist
und sich aus mehreren Einzelwirkungen zusammensetzt, die durch mehrere
Einzelwirkstoffe ausgelost werden. ANSELMINO und HorrFMaNN haben als der-
artige Einzelwirkstoffe das Fettstoffwechselhormon und das Kohlehydratstoff-
wechselhormon des HVL. beschrieben, und insofern bildet also das Kohlehydrat-
stoffwechselhormon ebenso wie das Fettstoffwechselhormon einen Teil der diabeto-
genen Gesamtwirkung. Da das Kohlehydratstoffwechselhormon und das Fett-
stoffwechselhormon nach ANSELMINO und HOFFMANN verschieden sind und beide
Hormone sich trennen lassen, geschieht die Beeinflussung des Leberglykogens
und der Blutketonkérper unabhéingig voneinander : Rohextrakte aus dem Vorder-
lappen (oder aus Diabetikerharn), welche das Fettstoffwechselhormon und Kohle-
hydratstoffwechselhormon gemeinsam enthalten, senken das Leberglykogen und
erhohen die Blutketonkorper. Die mittels der Ultrafiltrationsmethode getrennten
Hormone (bzw. unbehandeltes Serum nach Zucker- bzw. nach Fettbelastung)
wirken dagegen anders. Das gereinigte Kohlehydratstoffwechselhormon senkt
das Leberglykogen, ohne die Blutketonkérper zu verdndern, das gereinigte Fett-
stoffwechselhormon erhoht die Blutketonkoérper, ohne das Leberglykogen zu
beeinflussen. Eine Bestétigung dieser Methode liegt bisher nicht vor, da sie
offenbar schwierig zu reproduzieren ist; doch verweisen wir dazu auf die aufler-
ordentlichen Schwierigkeiten, die sich bisher einer Trennung z. B. der beiden
gonadotropen Hormone in den Weg stellen, und eine Reproduktion der ver-
schiedenen, zur Trennung angegebenen Verfahren verhindern. Dariiber hinaus
liegen aber die getrennten Hormone unter bestimmten Bedingungen im Serum

1 MERTEN u. HinsBERG: Klin. Wschr. 1939, 901.

2 Bomskov: Method. d. Hormonforsch. 2 (1939).
3 Bomskov u. Srapovic: Z. klin. Med. 137, 718 (1940).
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vor: Nach einer Zuckerbelastung erscheint das Kohlehydratstoffwechselhormon
ohne Begleitung des Fettstoffwechselhormons im Serum, wéihrend umgekehrt
nach einer Fettbelastung das Fettstoffwechselhormon ohne Verunreinigung mit
dem Kohlehydratstoffwechselhormon im Serum anwesend ist (vgl. einen fritheren
Abschnitt), und auch bei gewissen Formen des menschlichen Diabetes sind die
beiden Hormone in verschiedenen Mengenverhéltnissen im Blut und Harn an-
zutreffen.

Von besonderer Bedeutung erscheint in diesem Zusammenhang die Frage,
ob die Blutzuckersteigerung im Rahmen der diabetogenen Wirkung vom Kohle-
hydratstoffwechselhormon ausgelost wird. Ich glaube, dal verschiedene Tat-
sachen, insbesondere aber die oben referierten Ergebnisse von MERTEN und Hins-
BERG, fiir einen derartigen Zusammenhang sprechen, so daf} es in hohem Grade
wahrscheinlich erscheint, dafl das Kohlehydratstoffwechselhormon die diabetogene
Blutzuckersteigerung verursacht, und zwar bei den Tieren bzw. unter den Be-
dingungen, welche iiberhaupt die diabetogene Wirkung in Erscheinung treten
lassen (vgl. den entsprechenden Abschnitt im 3. Teil).

Damit wire dann fiir die diabetogene Wirkung eine weitgehende Uberein-
stimmung unter den meisten Autoren dahingehend hergestellt, da3 an ihrem
Zustandekommen mindestens zwei Faktoren beteiligt sind, von denen der eine die
Blutzuckersteigerung verursacht (blood sugar increasing principle — CorLLip,
Kohlehydratstoffwechselhormon — ANSELMINO und HoFFMANN, diabetogenes
Prinzip im engeren Sinne), wihrend der andere fiir die Ketonkérperbildung
verantwortlich ist (Fettstoffwechselhormon — ANSELMINO und HorFMANN, Keto-
genic principle — Corrip). Uber die Frage, ob die beiden Hormone dabei iiber
zwischengeschaltete endokrine Driisen wirken, ist damit noch nichts ausgesagt.

Bomskov und Stapovic (1940)2 haben kiirzlich — unter Bestéitigung der
Angaben von ANSELMINO und HOFFMANN hinsichtlich der leberglykogensenkenden
Wirkung des Kohlehydratstoffwechselhormons — den Standpunkt vertreten,
daB eine Berechtigung zur Unterscheidung des Kohlehydratstoffwechselhormons
als eines besonderen Hormons nicht bestehe, sondern daBl das Kohlehydratstoff-
wechselhormon ganz einfach mit dem diabetogenen ,,Hormon‘‘ identisch sei.
Bomskrov und Srapovic benutzen dabei aber lediglich die langfristige Blut-
zuckersteigerung als Kriterium der diabetogenen Wirkung, wéihrend sie z. B.
die Ketonkorpersteigerung in ihren bisherigen Versuchen nicht erwihnen. Ein
solches Vorgehen lauft damit aber auf eine Definition der diabetogenen Wirkung
hinaus, die ich in Ubereinstimmung mit zahlreichen Autoren bereits in dem
Kapitel iiber die diabetogene Substanz abgelehnt habe.

Hinsichtlich der Abgrenzung des Xohlehydratstoffwechselhormons vom
Wachstumshormon hatte bereits CoLLIP? betont, daB eine Trennung der fiir die
Blutzuckersteigerung verantwortlichen Komponente des diabetogenen Kom-
plexes (d.i. des Kohlehydratstoffwechselhormons ?) vom Wachstumshormon nicht
moglich sei, was um so mehr auf die Identitdt der beiden Wirkstoffe schlieBen
1aBt, als bereits in zahlreichen weiteren Versuchen (Evans und Mitarbeiter?,
BauMaN und MaRINE®, LuckES, SHIPLEY und LoNG? u. a.) Beziechungen zwischen
dem Wachstumshormon und der diabetogenen Wirkung sich zu erkennen gaben.
Ich werde auf diese Beziehungen im 3. Teil noch ausfiihrlicher eingehen.

1 MERTEN u. HINSBERG: Z. exper. Med. 105, 281 (1939).

2 Bomskov u. Srapovic: Z. klin. Med. 137, 737 (1940).

3 Corrre: Gland. Phys. and Therap., S. 85ff. Chicago 1935.

4 Evans,H. M., MEYER, StMPSON u. REICHERT: Proc. Soc. exper. Biol.a. Med. 29, 857 (1932).

5 BAUMAN u. MARINE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29, 1220 (1932).

¢ Lucke: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934).
7 SHIPLEY u. Loxa: Biochemic. J. 32, 2242 (1938).
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Neuerdings geben auch Bomskov und Srapovic (1940)! an, daf das Kohle-
hydratstoffwechselhormon mit dem Wachstumshormon identisch ist. Nach
diesen Autoren sollen beide Hormone ihre Wirkung tiber den Thymus entfalten,
wo sie die Ausschiittung eines Thymushormons veranlassen, dem sowohl die
Wachstumswirkung, als auch die leberglykogenvermindernde Wirkung des Kohle-
hydratstoffwechselhormons bzw. die langfristige Beeinflussung des Blutzuckers
im Rahmen der diabetogenen Wirkung zukommen soll. Diese Feststellung
glauben die Autoren durch die Beobachtung gestiitzt zu haben, daBl nach Aus-
schaltung des Thymus durch intensive Rontgenbestrahlung die leberglykogen-
vermindernde Wirkung der Vorderlappenextrakte ausbleibt. BomMskov und Sra-
povic schlagen daher fiir das Kohlehydratstoffwechselhormon (= dem Wachs-
tumshormon) die Bezeichnung thymotropes Hormon des HVL. vor, eine Be-
zeichnung, die fiir das Wachstumshormon auch von FREUD, DINGEMANSE und
Mitarbeiter angegeben worden war (vgl. das Kapitel iiber das Wachstumshormon).
Bisher liegen jedoch noch keinerlei nihere Angaben iber die Darstellung der
wirksamen Stoffe aus Vorderlappen und Thymus von BoMskov und Mitarbeitern
vor, und auch ihre sonstigen exakten Angaben sind im Verhiltnis zu den aufBer-
ordentlich weitreichenden SchluBfolgerungen so dirftig, dal man gut tun wird,
Einzelheiten und Bestdtigungen ihrer Angaben abzuwarten, ehe man sich ein
endgiiltiges Urteil bildet.

E. Das kontrainsulire Hormon des HVL.

Die klinische Beobachtung von Stérungen im Kohlehydratstoffwechsel bei
hypophysiren Erkrankungen (Akromegalie und Zwergwuchs) fithrte LUCKE
(1932)2 zu der Uberzeugung, daB ,,im Hypophysenvorderlappen ein wirksamer
Faktor vorhanden ist, der an der Steuerung des Kohlehydratstoffwechsels be-
teiligt ist und bei Uber- und Unterfunktion des HVL. zu charakteristischen
Regulationsstorungen im Kohlehydratstoffwechsel Veranlassung gibt“. Zahl-
reiche von LUckk und Mitarbeitern in den folgenden Jahren verdffentlichte
experimentelle Arbeiten, von denen ein grofler Teil bereits im 1. Teil dieser Ab-
handlung (Allgemeinwirkungen des HVL. im Kohlehydratstoffwechsel) wieder-
gegeben wurde, filhrten dann LUCKE zu der Annahme, dal die Steuerung des
Kohlehydratstoffwechsels durch den Vorderlappen mittels eines besonderen
Hormons erfolgt, dem er den Namen kontrainsulires Hormon des HVL. bei-
legte.

Als Wirkungen dieses Hormons im Kohlehydratstoffwechsel sind von Lucke
mehrere beschrieben worden, die wir im folgenden betrachten wollen3. Alle
Wirkungen wurden erzielt mit dem Fabrikpraparat Praephyson der Promonta-
Gesellschaft, das einen gereinigten Extrakt aus Rindervorderlappen darstellt.

1. Wirkung von Praephyson auf den Blutzucker.

a) Wirkung am normalen Tier.

Spritzt man einem Hund intravends oder intramuskulér 5—10 ccm Prae-
physon ein, so erfolgt nach Lucke, HEYDEMANN und HecHLER (1933)% ein
Blutzuckeranstieg, der im Mittel etwa 30—50 mg% betragt, dessen Maximum
meist gegen Ende der 1.Stunde nach der Injektion liegt, und der nach etwa 4 bis

1 Bomskov u. Srapovic: Dtsch. med. Wschr. 1940, 589 — Z. klin. Med. 137, 745 (1940).
2 Lucke: Z. klin. Med. 122, 23 (1932).

3 Zusammenfassende Darstellung s. bei Lucke: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934).

4 Lucke, HEYDEMANN u. HECHLER: Z. exper. Med. 88, 65 (1933).
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6 Stunden abgeklungen ist. Verwendung gréBerer Dosen fithrt weniger zu einem
starkeren, absoluten Anstieg des Blutzuckers als zu einer linger dauernden Hyper-
glykdmie. Die intravenose Injektion hat einen schnelleren und steileren und
meist etwas hoheren Blutzuckeranstieg zur Folge als die intramuskuldre In-
jektion, doch klingt die Wirkung entsprechend dem fritheren Héhepunkt auch
rascher ab; manchmal folgt eine sekundidre Hypoglykimie, die aber nie sehr
ausgesprochen ist. Beim Menschen erhilt man nach intramuskulirer Injektion

mg%
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Abb. 87. Blutzuckerreaktion beim pankreas-
diabetischen Hund nach Zufuhr von Hypo-
physenvorderlappenextrakt (zum Vergleich
zwei entsprechende Kurven vom Normal-
tier). (Nach LUCKE u. Mitarbeitern.)

von 15 cem Praephyson Blutzuckererhhungen
um rund 30 mg%. Zuckerausscheidung im
Harn wurde weder bei Tieren noch beim Men-
schen beobachtet.

b) Wirkung am pankreasdiabetischen Tier.

Die intramuskuldre Injektion von Prae-
physon beim pankreasdiabetischen Hund fiihrt
nach Lucke, HEYDEMANN und BERGER (1933)1
zu einer Blutzuckersteigerung, die viel stirker
ist als beim normalen Tier; in 3 mitgeteilten
Fillen betrug sie 95, 130 und 340 mg%. Die
Abb. 37 gibt die Verhiltnisse wieder zusammen
mit 2 Kurven bei normalen Tieren. Die Blut-
zuckersteigerung beim pankreasdiabetischen
Hund dauert auch linger, nach 6 Stunden ist
der Ausgangswert noch nicht erreicht, obschon
die Kurve bereits nach 2 Stunden zu sinken
beginnt. Gleichzeitig mit der starken Blut-
zuckersteigerung nimmt auch der Harnzucker
erheblich zu.

Aber auch im langfristigen Versuch ergibt
sich eine wesentliche Verschlechterung der dia-
betischen Stoffwechsellage, wenn das Prae-
physon mehrere Tage hintereinander verab-
reicht wird. Blut- und Harnzucker nehmen
unter dieser Behandlung bei sorgfiltig mit

Insulin eingestellten und in ein Stoffwechselgleichgewicht gebrachten, pan-
kreasdiabetischen Hunden erheblich zu. Wird die Vorderlappenzufuhr aus-
gesetzt, so kehren die Tiere nach einigen Tagen spontan in ihr altes Stoff-

wechselgleichgewicht zuriick.

¢) Wirkung am pankreas- plus hypophysenlosen Tier.

Grundsétzlich die gleichen Ergebnisse wie beim pankreasdiabetischen Tier
hatten auch entsprechende Versuche bei pankreaslosen Hunden, denen zusétzlich
die Hypophyse entfernt war [Lucke, HEYDEMANN und BERGER (1933)2]. Die
Blutzuckerreaktion entsprach voéllig den Verhiltnissen, wie sie im vorigen Ab-
schnitt geschildert wurden, wobei allerdings nur der kurzfristige Blutzucker-
ablauf nach Injektion von 5 ccm Praephyson untersucht wurde. Eine Adrenalin-
injektion hatte das gleiche Ergebnis.

! Lucke, HEYDEMANN u. BErGER: Z. exper. Med. 90, 120 (1933).
? Lucke, HEYDEMANN u. BERGER: Z. exper. Med. 92, 711 (1933).
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2. Wirkung von Praephyson auf das Leberglykogen.

Nach Luckk und KrOGER (1936)! senkt die Injektion von Praephyson das
Leberglykogen der weiflen Maus gewaltig. Die Injektionen wurden ein- oder mehr-
mals hintereinander in !/;stiindigen Abstinden intraperitoneal verabfolgt; die
Tiere wurden !/, Stunde nach der letzten Injektion getétet. Die folgende Tabelle
gibt die Verhiltnisse wieder:

Tabelle 27. Glykogengehalt der Mauseleber nach Zufuhr von Praephyson.

Anzahl der Tiere Behandlung | Leberglykogen
44 — 2,48
10 2mal 0,2 ccm Praephyson 1,43
10 3, 02 ,, ) ! 0,93
10 4, 02 .. . l 0,55
10 2, 03 ., ’ | 0,82
10 3. 03 . \ 0,53
10 4, 03, ’e | 0,27

3. Wirkung von Praephyson auf den Milchsiuregehalt des Blutes.

An Hunden, deren Lebern durch 3—4 kohlehydratfreie Fiitterungstage sowie
einen weiteren Hungertag glykogenarm gemacht worden waren, lie sich von
Lucke und KrOGER (1936)! zeigen, daB die intramuskulire Injektion von
10—20 ccm Praephyson zu einer erheblichen Steigerung der Blutmilchsiure
fithrt. Diese Wirkung entspricht véllig derjenigen, die sich auch durch Adre-
nalin erzielen l48t.

Tabelle28. Milchsidurespiegelim Blutnach Zufuhr von Praephysonund Adrenalin.

Hund 1: niichtern. . . . . . . . . ... .. 18,0 mg%
1 Stunde nach 10 ccm Praephyson . . 32,5
Hund 2: nichtern. . . . . . . . . . .. .. 19,9 ,,
1 Stunde nach 20 ccem Praephyson . . | 47,3
Hund 3: niichtern. . . . . . . . . .. ... 18,9
1 Stunde nach 1 mg Adrenalin. . . . 422
- . . 750
4. Abschwiichung der Insulinwirkung dureh gl 1,270
Praephyson. 740 —

In weiteren Untersuchungen wurde von
Lucke, HEYDEMANN und HECHLER (1933)2
dem bereits auf Grund fritherer Versuche ver- ™
muteten Antagonismus zwischen der auf den \
Kohlehydratstoffwechsel wirksamen Substanz
im Praephyson und dem Insulin nachgegangen.
Abb. 38 gibt einen derartigen Versuch wieder.
Die beiden in der Abbildung dargestellten Ver- 90
suche wurden am gleichen Tier an aufeinan- \
derfolgenden Tagen vorgenommen. Die Prae-
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Abb. 38. Uberkompensation der Insulilnwir-
. kung durch Zufuhr von Kkontrainsulirem
1 Lucke u. KROGER: Z. exper. Med. 100, 69 (1936). Vorderlappenhormon beim normalen Kanin-
? Lucke, HEYDEMANN u. HECHLER: Z.exper.Med.  chen. e——e 5 E. Insulin; o 05 E.
88, 65 (1933 Insulin plus 2x2 cem Praephyson.
’ )- (Nach LUCKE u. Mitarbeiter.)

chung der Insulinwirkung und ein Heraufriicken
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des Blutzuckers iiber die Norm. Aus diesen und weiteren Versuchen geht nach
Lucke hervor, daBl eine Insulinblutzuckerwirkung beim Normaltier durch Zufuhr
wirksamer Vorderlappenextrakte je nach der Dosierung und dem Zeitpunkt der
Injektion beliebig abgeschwécht, ausgeglichen oder iiberkompensiert werden kann.

Aber auch die Insuliniiberempfindlichkeit des hypophysenlosen Tieres 1afit
sich nach Lucke und Mitarbeitern! durch Praephysonzufuhr ausgleichen, und
ein todlicher hypoglykdmischer Shock kann durch rechtzeitige Behandlung ver-
hindert werden. Die folgende Tabelle gibt einen derartigen Versuch an 2 Ge-
schwistertieren wieder, von denen das eine hypophysektomiert war, wéhrend
das andere als normales Kontrolltier diente: Das Praephyson wurde in 3 In-
jektionen zu je 5cem in !/,stiindigen Abstdnden gegeben, die 1. Injektion er-
folgte gleichzeitig mit der Injektion von 3 E. Insulin.

Tabelle 29. Aufhebung der Insuliniiberempfindlichkeit des hypophysektomier-
ten Tieres durch Praephysonbehandlung.

| Maximale Blut-| Niedrigster
Behandlung | zuckersenkung | Blutzuckerwert | Bemerkung
| mg% mg%
Normaler Hund . . . . . 3 E. Insulin ‘ 57 ‘ 53
v by e e e e 3 E. Insulin plus 3mal|
5 cem Praephyson ‘ 30 78
Hypophysektomierter Hund |3 E. Insulin | 49 31 l Shock
’ »» |3 E. Insulin plus 3mal| |
5 ccm Praephyson | 33 53 |

5. Charakterisierung des kontrainsuliren Hormons des HVL.

Aus den angestellten Uberlegungen und den zahlreichen experimentell ge-
fundenen Ergebnissen, die zum Teil frither wiedergegeben wurden, ergab sich
fiir LuckE eine vollige Reproduzierbarkeit der aus der menschlichen Pathologie
bekannten Uber- und Unterfunktionszustinde des Hypophysenvorderlappens
sowie der Nachweis eines Antagonismus zwischen dem Insulin und den wirk-
samen Vorderlappenextrakten. LUCKE zieht daraus die Folgerung, daB ein be-
sonderes, im HVL. gebildetes, spezifisch auf den Kohlehydratstoffwechsel ein-
gestelltes Hormon als biologisch definiert gelten kann, wobei er simtliche, eben
mitgeteilten Wirkungen des Praephyson im Kohlehydratstoffwechsel auf diesen
einen Wirkstoff bezieht. Nach seiner angeblich hervorstechendsten Eigenschaft,
namlich der insulinantagonistischen Wirkung, bezeichnet er ihn als das kontra-
insuldre Hormon des HVL. Die in der menschlichen Hypophysenpathologie zur
Beobachtung kommende Abweichung im Kohlehydratstoffwechsel schreibt er
einer quantitativ geinderten Produktion dieses Hormons zu.

6. Nachweis des kontrainsuliren Hormons.

Obschon die Wirkungspriifung des Rohextraktes Praephyson mehrere ver-
schiedene Stoffwechselwirkungen (kurzfristige Blutzuckersteigerung, Lebergly-
kogenverarmung, Insulinantagonismus) ergibt — wenn LUCKE sie sdmtlich auf
den gleichen Wirkstoff, eben das kontrainsulire Hormon bezieht, so liegt dafiir
meines Erachtens kein Beweis vor —, wird fiir den Nachweis des kontrainsulidren
Hormons, z. B.in Korperflissigkeiten, von LUCKE und Mitarbeitern nur die
kurzfristige Blutzuckersteigerung an Hunden und Kaninchen benutzt. Die Ein-
verleibung des zu priifenden Stoffes erfolgt entweder intravends oder intra-
muskulidr oder unter besonderen Voraussetzungen auch suboccipital bei nor-

1 Lucke, HEYDEMANN u. HECHLER: Z. exper. Med. 88, 65 (1933).
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malen (gelegentlich auch bei pankreasdiabetischen oder hypophysektomierten)
Hunden und bei normalen Kaninchen. Der Wirkungsablauf entspricht dem,
der unter ,,Blutzuckerwirkung des Praephyson‘‘ angegeben wurde.

7. Darstellung und Eigenschaften des kontrainsuliiren Hormons.

Irgendwelche Darstellungsmethoden des kontrainsuliren Hormons aus Driise
sind nicht bekanntgegeben worden. Lucke und Mitarbeiter verwenden das
ihnen von der Chemischen Fabrik Promonta zur Verfiigung gestellte, nach einem
nicht veré6ffentlichten Verfahren hergestellte Handelspraparat Praephyson, das
aus Rinderhypophysen gewonnen wird und von dem 1ccm 0,3 g Frischorgan
entspricht [Lucke, HEYDEMANN und BERGER (1933)!]. Das Fabrikpriaparat ist
nach den gleichen Autoren ein Hormongemisch, das nach den Angaben der
Fabrik auch gonadotropes Hormon, nach Lucke, HEYDEMANN und BERGER
gewisse Mengen des thyreotropen und des Wachstumshormons, nach ANSELMINO
und HorrMaNN (1931)%2 und BoENHEIM und HEmMANN (1932)3 auch das Fett-
stoffwechselhormon enthélt.

Obschon die Injektion des Hormons die bei weitem zuverldssigste Wirkung
ergibt, werden doch auch geringe Mengen bei peroraler Verabreichung vom
Korper resorbiert; so konnte von Lucke, HEYDEMANN und BERGER! eine deut-
liche, fliichtige Blutzuckersteigerung bei pankreasdiabetischen Hunden nach Ver-
fiitterung von Praephyson- und Prelobantabletten (Preloban ist ein aus Vorder-
lappen gewonnenes Produkt der I. G. Farbenindustrie) beobachtet werden.

Uber die sonstigen Eigenschaften des kontrainsuliren Hormons ist wenig
bekannt. Die Substanz ist nach Lucke (1933)% ein duBerst labiler Korper, der
nicht nur hochgradig temperaturempfindlich ist, sondern sogar bei Einengungs-
versuchen bei niedriger Temperatur im Vakuum seine Wirksamkeit verliert; es
treten Féllungen auf, an die das Hormon nach LuckE moglicherweise adsorbiert
wird, falls es nicht iiberhaupt bei diesem Vorgehen zerstort wird. Weiterhin
wurde festgestellt, daB Extrakte nach mehrmonatigem Lagern erheblich an
Wirksamkeit verlieren. Die wirksame Substanz ist nach LUCKE wasserloslich,
aber unléslich in absolutem Alkohol, Ather und Chloroform, bestindig gegen
geringe Reaktionsverschiebungen nach der sauren oder alkalischen Seite. Sie
verliert aber schon bei kurzer Hitzeeinwirkung auch unter Luftabschlufl vollig
ihre Wirksamkeit.

8. Wirkungsmechanismus des kontrainsuliren Hormons.

In einer Reihe von Arbeiten konnte von LUuckE und Mitarbeitern der Wir-
kungsmechanismus des kontrainsuliren Hormons aufgeklirt werden. Zunéchst
wurde von Lucke, HEYDEMANN und DuENsiNG (1933) gefunden, daB die An-
wesenheit der Schilddriise fiir die Blutzuckerwirkung des kontrainsulidren Hor-
mons nicht notwendig ist. In weiteren Versuchen am nebennierenlosen Hund
und am Hund mit entnervten Nebennieren [LuckE, HEYDEMANN und HAHNDEL
(1933)5] ergab sich dagegen, daB die Blutzuckerwirkung des kontrainsuldren
Hormons wohl an die Anwesenheit der Nebenniere gebunden ist, ja, daf es nicht
einmal geniigt, daB die Nebennieren selbst anatomisch intakt sind, sondern
daB auch die Verbindung der Nebennieren mit dem sympathischen Nerven-
system intakt sein muB. Daraus ergab sich fir Lucke die Vorstellung, daB

! LuckE, HEYDEMANN u. BERGER: Z.exper. Med. 90, 162 (1933).

2 ANSELMINO u. HorrmaNN: Klin. Wschr. 1931, 2380.

3 BoENHEIM u. HEIMANN: Z. exper. Med. 83, 637 (1932).

4 Lucke: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 170, 166 (1933).

5 Lucke, HEYDEMANN u. HAENDEL: Z. exper. Med. 91, 483 u. 492 (1933).
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der HVL. ein fir die Adrenalinausschiittung entscheidendes, iibergeordnetes
Organ darstellt, und daBl der fiir die Nebennierentitigkeit mafBgebende Reiz
von einem cerebralen Zentrum ausgehen und auf dem Weg iiber die sympathische
Nervenbahn zur Nebenniere geleitet werden mul, wobei das kontrainsulire
Hormon am Zentrum selbst angreifen und damit die Téatigkeit des Zentrums
bestimmen muB. Zur Stiitzung dieser Arbeitshypothese wurden verschiedene
weitere Versuche unternommen. Dabei ergab sich zunichst [LUcke und HAENDEL
(1933)1], daB3 bei direkter Injektion des kontrainsuliren Hormons in den Liquor
von Hunden Blutzuckersteigerungen erzielt werden konnten, die wesentlich
starker waren als die Wirkung, welche die gleiche Menge bei intravendser oder
intramuskuldrer Injektion verursacht hitte. In Kontrollversuchen konnte eine
unspezifische Wirkung der Extrakte ausgeschlossen werden. Dal} dieser Weg
in den Liquor tatsichlich der physiologische ist, und dafl die Einwirkung des
Hormons auf das Zuckerzentrum unter physiologischen Bedingungen auf diesem
Wege erfolgt, glauben LUckE und HAHNDEL (1933)2 durch den Nachweis be-
wiesen zu haben, daB sich nach intramuskulirer Deponierung groBer Mengen
wirksamer Vorderlappenextrakte der Ubertritt .des Hormons in den Liquor
biologisch nachweisen 148t. Injiziert man einem Kaninchen Liquor von einem
Hund, der 1 Stunde vorher ein intramuskuldres Praephysondepot von 20 cecm
erhalten hatte, so bewirkt dieser Liquor den fiir die kontrainsulidre Blutzucker-
wirkung typischen Blutzuckeranstieg. Liquor eines unbehandelten Hundes hat
keinen derartigen Erfolg. Schlieflich wurde von Lucke und HauNDEL (1933)3
gezeigt, daB sich nicht nur durch die anatomische Trennung bei der Neben-
nierenentnervung, sondern auch durch pharmakologische Ausschaltung des
Sympathicus durch Ergotamin die Blutzuckerwirkung des kontrainsuldren Hor-
mons aufheben 1iBt, und daB sich weiterhin durch Hirnstammnarkotica die
Erregbarkeit des Zuckerzentrums ausschalten und auf diese Weise ebenfalls
die Wirkung des kontrainsuliren Hormons verhindern 1i8t, selbst wenn der
wirksame Extrakt direkt in den Liquor gebracht wurde.

Aus diesen Versuchen ergibt sich fiir LuckE und HaBNDEL folgende Vor-
stellung vom Wirkurigsmechanismus des kontrainsuldren Hormons: Das Hormon
wird vom HVL. durch den Stiel direkt in den Liquor cerebrospinalis abgegeben ;
es wirkt direkt auf das Zuckerzentrum, dieses wiederum bestimmt unter dem
hormonalen EinfluB des kontrainsuliren Hormons die Tatigkeit der Nebennieren,
und zwar die Adrenalinausschiittung. Der entsprechende Reiz wird durch das
sympathische Nervensystem vermittelt; die Schilddriise hat mit dem gesamten
biologischen Vorgang nichts zu tun. Die Verdnderung des Blutzuckerspiegels
selbst wird schlieBlich durch den Angriff des Adrenalins am Glykogenbestand
hervorgerufen. Auf diese Weise wird der HVL. durch das kontrainsuldre Hormon
zum mafigebenden und iibergeordneten Organ fiir den gesamten Vorgang und
damit zum entscheidenden Gegenspieler des Insulins.

9. Die Ausschiittungsbedingungen des kontrainsuliren Hormons.

Ausgehend von der Uberlegung, daB das kontrainsulire Hormon als Gegen-
spieler des Insulins fungiert, wurden von Luckk und WERNER (1938)% Versuche
zur Kldrung der Frage nach der Bedeutung des Hormons fiir die Regulation
des normalen Kohlehydratstoffwechsels angestellt. Da das Hormon unter physio-
logischen Bedingungen, wie wir sahen, in den Liquor abgesondert wird, erschien

! LuckE u. HAHNDEL: Z.exper. Med. 91, 689 (1933).
2 Lucke u. HAHNDEL: Z. exper. Med. 91, 704 (1933).
3 LuckE u. HAENDEL: Z. exper. Med. 91, 696 (1933).
* LuckE u. WERNER: Z. exper. Med. 102, 242 (1938).
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es in erster Linie aussichtsvoll, wihrend einer kiinstlichen Insulinhypoglykimie
das Hormon im Liquor nachzuweisen. Dies geschieht in der Weise, daf einem
mit Insulin vorbehandelten Hund auf dem Hoéhepunkt der Insulinhypoglykimie
Liquor durch Suboccipitalpunktion entnommen und einem Kaninchen intra-
vends injiziert wird. Als Test fiir den Nachweis des Hormons dient, wie in allen
diesen Versuchen, die Blutzuckersteigerung des Kaninchens, die iiber 4 Stunden
verfolgt wird (Abb. 39). Die Abbildung gibt ein Beispiel fiir einen derartigen
Versuch wieder. Sie zeigt eine deutliche Blutzuckersteigerung nach der Injektion
derartigen Liquors bei dem Testtier, wahrend der Liquor eines unvorbehandelten
Hundes wirkungslos bleibt. Dieser Versuch wird von LUCKE und HABNDEL
so erklart, dal nach der Insulininjektion wirksame Mengen des kontrainsuliren
Hormons in den Hundeliquor ausgeschiittet und im Blutzuckertest unmittelbar
nachweisbar werden. Die Untersuchung g
des zeitlichen Verlaufs der Ausschiittung 7

in den Liquor ergab, daBsieetwa 1 Stunde 4 \ WL Insulinix T

nach der Insulininjektion beginnt, in 4 /[

der 3. Stunde nach der Insulininjektion | |\ tund

zur Zeit der niedrigsten Blutzuckerwerte g , \

des Versuchstieres ihr Maximum erreicht s Suboceipitalpunk?

und nach 5 Stunden gleichzeitig mit der § 17; 4 2 4 ¥ 5 &S
Insulinwirkung beim Versuchshund wie- S 0 LLiguor i.v

der abgeklungen ist. Aber auch quanti- 0 A
tativ ist die Hormonausschiittung an Haninchen V/\|/ AN
die Insulinwirkung gebunden. 7 s8ffseem. |

Weitere Untersuchungen von LUCKE 0 ‘
und WERNER (1938)! galten der Frage, % 7 7 z 3 s
ob das kiinstlich in den Kb'rper gebrachte Abb. 39. Blutzuckerreaktion beim Kaninchen nach
Insulin selbst die Hormonausschiittung intravendser Injektion von Liquor ¢ines mit Insulin
auslost, oder ob die Hormonausschiit- (Nach LUCKE u. Mitarbeitern.)
tung eine Reaktion auf die Blutzucker-
senkung ist, welche durch das Insulin verursacht wird. Dabei ergab sich, daB
die Ausschiittung des Hormons vom Verhalten des Blutzuckers abhiangt. Wurde
namlich neben dem Insulin gleichzeitig Traubenzucker oder Adrenalin gegeben,
und zwar in Mengen, welche eine stirkere Insulinhypoglykédmie verhindern, so
kam es nicht zur Ausschiittung des kontrainsuliren Hormons in den Liquor;
wurde die Insulinhypoglykdmie nicht ausreichend ausgeglichen, so erschien das
Hormon weiter im Liquor. Der entscheidende Grenzwert fiir die Hypoglykamie
wurde bei etwa 60 mg% bestimmt. Auffallenderweise erschien das Hormon
— gemessen an der Blutzuckersteigerung eines mit Hundeliquor injizierten
Kaninchens — wieder im Liquor, wenn der Blutzucker des Hundes durch Zucker
oder Adrenalin auf sehr hohe Werte getrieben wurde; fiir diese Art der Hormon-
ausschiittung wird als auslésende Ursache ein Reiz vermutet, der vom Pankreas
ausgehen kénnte. Weiterhin wurde von Luckk und Kocm (1938)% gefunden,
daB auch die durch eine kriftige Phloridzinglykosurie hervorgerufene Hypo-
glykimie zu einer reaktiven Ausschiittung des Hormons fiihrt.

Aus all diesen Versuchen wird der Schlull gezogen, da8 fiir die Ausschiittung
des kontrainsuliren Vorderlappenhormons die gleichen Vorbedingungen maf-
gebend sind, wie sie sonst auch fiir die reaktive Adrenalinausschiittung fest-
gestellt sind. Die reaktive Adrenalinausschiittung nach Insulin ist daher nach
Lucke keine selbstindige adrenale Reaktion, sondern kommt auf dem Wege

! LuckE u. WERNER: Z. exper. Med. 102, 248 (1938).
2 Lucke u. KocH: Z. exper. Med. 103, 270 (1938).
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iiber eine Ausschiittung des kontrainsuliren Hormons und durch Vermittlung
des Zuckerzentrums und der sympathischen Nervenbahn zustande.

Damit ergab sich fiir LuckE und Kocu (1938)! die weitere Frage, auf welche
Weise und auf welchem Wege der erniedrigte Blutzucker fiir die Ausschiittung
des kontrainsuliren Hormons wirksam wird. Diese Frage wurde in Narkosever-
suchen am Hund gepriift, und der 2 Stunden nach der Insulininjektion ent-
nommene Hundeliquor am Kaninchen auf seinen Hormongehalt gepriift. Dabei
ergab sich, daBl es wihrend einer Hirnstammnarkose trotz erheblicher Insulin-
hypoglykémie nicht zur Ausschiittung des kontrainsuliren Hormons kommt,
so daf jede Gegenregulation gegen die Insulinwirkung ausbleibt. Daraus erklirt
es sich, daf} die Insulinblutzuckerkurve des Hundes bei gleichzeitiger Hirnstamm-
narkose ungewohnlich tiefe Werte erreicht, ja, daf schon normalerweise unge-
fahrliche Insulindosen zum Tod des Tieres im hypoglykdmischen Shock fiihren
kénnen. Das Ausbleiben der Ausschiittung des kontrainsuliren Hormons wihrend
einer Hirnstammnarkose beweist nach Lucke und KocH, daf3 es sich bei dem
EinfluB des sinkenden Blutzuckers auf die hormonale Tatigkeit des HVL. nicht
um eine unmittelbare, humorale Einwirkung auf das Organ handeln kann, sondern
dall der Angriffspunkt entweder in zentralnerviosen Gebieten des Zwischenhirns
selbst oder in einem peripher davon gelegenen Organ liegen muB}, welches die
Fortleitung des Reizes bis zum Zwischenhirn vermittelt.

Die abschlieBende Klidrung des Vorganges brachten Versuche von Lucke
und KocH (1938)% mit Ausschaltung des Vagus durch sehr hohe Atropindosen
.oder durch Vagusdurchschneidung in der Hohe des Zwerchfells. Beides ver-
hindert die reaktive Ausschiittung des kontrainsuliren Hormons wéahrend der
Insulinhypoglykédmie, so dafl auch unter diesen Bedingungen schon kleine In-
sulindosen den Versuchstieren gefahrlich werden. Daraus ergibt sich, nach Lucke
und KocH, dall die zentripetale Vagusbahn fiir die Reiziibertragung unerlaBlich
ist, und zwar handelt es sich, wie weitere Versuche zeigten, speziell um den linken
Vagus, da nach bloBer Ausschaltung des rechten Vagus die reaktive Hormon-
ausschiittung wieder zustande kommt.

Aus all dem ergibt sich nach Lucke (1937)3 folgende Vorstellung des ge-
samten Vorgangs: ,,Der addquate Reiz fiir die Ausschiittung des kontrainsulidren
Hormons ist in dem sinkenden Blutzucker gegeben. Der Angriffspunkt liegt
jedoch weit peripher im Gebiet des Bauches, vermutlich in einer der groBen
Bauchdriisen, vielleicht in der Leber, vielleicht im Pankreas selbst. Die Fort-
leitung des Reizes zu den im Zwischenhirngebiet gelegenen zentralnervésen
Regulationsgebilden erfolgt durch den linken Nervus vagus. Durch Vermittlung
der genannten Zwischenhirngebilde kommt es zur Ausschiittung des kontra-
insuldren Hormons in den Liquor cerebrospinalis. Der weitere Weg ist bekannt:
Durch hormonale Steuerung des Zuckerzentrums in der Medulla oblongata be-
stimmt das kontrainsulire Hormon auf dem Wege iiber die sympathische Nerven-
bahn die Adrenalinausschiittung mit dem unmittelbaren Angriff des Adrenalins
am Glykogenbestand der Leber. Hier schliet sich der Ring. So wichtig und
unerldBlich die Téatigkeit des Nebennierenmarks ist, das Nebennierenmark spielt
in der Regulation des Kohlehydratstoffwechsels nur die Rolle des zweiten Organs.
Sich selbst tiberlassen, kann es seiner Aufgabe in idealer Weise nicht nachkommen.
Ihm iibergeordnet ist auf komplizierten Wegen der HVL., in dessen kontra-
insulirem Hormon grundsétzlich der entscheidende Gegenspieler des Insulins
gegeben ist.‘

! LuckE u. KocH: Z. exper. Med. 103, 257 (1938).

2 LuckE u. KocH: Z. exper. Med. 103, 274 (1938).
3 Lucke: Verh. Internisten-Kongr. 193%.
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In Ubereinstimmung mit diesen Angaben von LuckE und Mitarbeitern stehen
die Befunde amerikanischer Autoren iiber den Einflufl der Sympathektomie bzw.
der Nebennierenentfernung bzw. der Nebennierenentnervung auf die Insulin-
blutzuckerwirkung. Nachdem schon Dworkin (1931)! gezeigt hatte, daB die
sympathektomierte Katze viel empfindlicher gegen Insulin ist als die normale
Katze, fanden Brouna, CaxnNoN und Dirrn (1939)%, daB auch der total sympath-
ektomierte Hund weit empfindlicher gegen Insulin ist als der normale. Aber
nicht nur die totale Sympathektomie, sondern auch die Entfernung einer ganzen
Nebenniere und des Markes der zweiten oder sogar die Entfernung einer Neben-
niere und die Entnervung der zweiten hatten den gleichen Erfolg: Wihrend
normale Hunde 4 Einheiten Insulin ohne Kridmpfe vertrugen, verfielen die
operierten Tiere bereits nach einer Einheit Insulin in schwerste Krampfe. BROUHA,
CanNON und Ditn schlieBen aus diesem Verhalten, da die Entfernung der
nervisen Kontrolle der Adrenin- und Sympathinfreisetzung die Fahigkeit zur
antagonistischen Reaktion auf Insulin erheblich herabsetzt.

10. Abgrenzung des kontrainsuliiren Hormons gegen andere
Yorderlappenhormone.

Gonadotrope Hormone und Prolan. Gereinigtes, aus Schwangerenharn her-
gestelltes Prolan hat nach Lucke, HEYDEMANN und BERGER? keinen Einfluf}
auf die Insulinwirkung am pankreasdiabetischen Hund, und auch eine Identitit
des gonadotropen Hormons aus Driise mit dem kontrainsuliren Hormon ist
nach Lucke? abzulehnen.

Thyreotropes Hormon. LuckeE, HEYyDEMANN und BERGER? fanden, dafB
60 MsE. des thyreotropen Hormons der Schering A.-G. keinen Einfluf auf den
Blutzucker des pankreasdiabetischen Hundes haben. Dasselbe Ergebnis hatten
Versuche von Lucke, HEYypEMANN und DuENsinGg (1933)5, die weiterhin fest-
stellten, daB nach Schilddriisenexstirpation das kontrainsulire Hormon seine
blutzuckersteigernde Wirkung behéilt, und die schlieBlich fanden, daB sich der
Blutzucker von normalen und hypophysenlosen Tieren durch Thyroxin nicht
in der gleichen Weise beeinflussen 148t wie durch Praephysoninjektionen. Wohl
verstirkt Thyroxin die Praephysonwirkung auf den Blutzucker. Die Autoren
schlieBen aus diesen Versuchen, daB das kontrainsulire Hormon nicht mit dem
thyreotropen Hormon identisch, die Wirkung des kontrainsuliren Hormons nicht
an die Anwesenheit der Schilddriise gebunden und die Schilddriise am Wirkungs-
mechanismus des kontrainsuliren Hormons unbeteiligt ist.

Corticotropes Hormon. Die gerade im Hinblick auf die Kontroverse iiber
die Beteiligung der Nebennierenrinde an der diabetogenen Wirkung wichtige
Frage der Beziehungen des kontrainsuliren Hormons zum corticotropen Hormon
ist bisher experimentell, wie mir scheint, nicht nachgepriift worden. Es findet
sich bei LUckE (1934) nur die Angabe, daB das nebennierenlose Tier auf das
kontrainsulire Hormon nicht mehr mit einer Blutzuckersteigerung reagiert,
wihrend es auf Adrenalin in der gleichen Weise anspricht wie ein normales Tier.
Aus frither geschilderten Ergebnissen zieht Luckk den SchluB, daB es nicht
die Rinde, sondern das Mark ist, dessen Ausfall fiir die Wirkungslosigkeit des
kontrainsuliren Hormons von Bedeutung ist, wihrend er der Rinde nur insofern
einen EinfluB zubilligt, als ,,die Existenz der Nebennierenrinde eine, sicher

1 DworkiIN: Amer. J. Physiol. 98, 467 (1931).

2 Brouna, Cannon u. DiLL: J. of Physiol. 95, 431 (1939).

3 LUCKE, HEYDEMANN u. BERGER: Z. exper. Med. 90, 162 (1933).
4 Lucke: Erg. inn. Med. 46, (1934).

5 Luckk, HEYDEMANN u. DUENsING: Z. exper. Med. 91, 106 (1933).
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nicht die einzige, Vorbedingung fiir die Fahigkeit des Nebennierenmarks zu
sachgeméfBer Adrenalinproduktion darstellt. Danach scheint LUCKE eine
Identitdt mit dem corticotropen Hormon auszuschlieSen.

Fettstoffwechselhormon. Obschon das Praephyson nach ANSELMINO und
Horrmann?! und nach BoenHEmM und HEiMANN? deutlich nachweisbare Mengen
des Fettstoffwechselhormons enthilt, wird eine Identitit des Fettstoffwechsel-
hormons mit dem kontrainsuliren Hormon von LUcCkKE? abgelehnt. Das Fett-
stoffwechselhormon ist nach ANsErLMiNO und HoFFMANN und anderen ultra-
filtrabel, wibhrend nach Houssay und BiasorTI das diabetogene Prinzip nicht
ultrafiltrabel ist. Da LUCKE aber das kontrainsulire Hormon mit dem diabeto-
genen Faktor identifiziert, wird daraus von ihm 1933 der Schlul gezogen, daB
das kontrainsulire Hormon nicht mit dem Fettstoffwechselhormon identisch
sein kann. Diese Beweisfilhrung ist heute nicht mehr zwingend, da das Fett-
stoffwechselhormon einen Bestandteil des diabetogenen Komplexes bildet, und
da eine Blutzuckerwirkung des Fettstoffwechselhormons meines Wissens bisher
nicht untersucht worden ist. Allerdings erscheint eine Identitit unwahr-
scheinlich. '

‘Wachstumshormon. Nach LUckEi3 ,lassen sich das Wachstumshormon und
das kontrainsulire Hormon nicht nur nicht voneinander trennen, sondern eine
groBe Reihe von experimentellen Befunden und klinischen Tatsachen weist darauf
hin, daB diese beiden Korper enge Beziehungen zueinander haben und mdglicher-
weise identische Substanzen sind“. Dafiir spricht einmal die Beobachtung, daB
die Schwere der Wachstumsstérung der hypophysenlosen Tiere einen Gradmesser
fir die Schwere der Stérung im Kohlehydratstoffwechsel darstellt. Das Prae-
physon, welches das kontrainsulire Hormon enthélt, enthilt weiterhin auch den
Wachstumsfaktor, wie aus dem beschleunigten Wachstum behandelter Normal-
tiere (LUCKE und KINDLER%) hervorgeht. Die anatomische Untersuchung der
Knochen dieser Tiere ergab Verdnderungen, wie sie fiir die Akromegalie typisch
sind [LuckE und HUcrEL (1933)%]. Das letzte Wort iiber diese Identitat wird
sich aber nach Lucke (1933) erst sagen lassen, wenn die beiden Hormone als
chemisch klar definierte Korper vorliegen.

Hinterlappenhormone. ANSELMINO und HoOFFMANN (1935)¢ hatten darauf
aufmerksam gemacht, dal der Ablauf der Blutzuckerwirkung des kontrainsuldren
Vorderlappenhormons eine weitgehende Ubereinstimmung mit der Blutzucker-
kurve nach Injektion von Hinterlappenhormon aufweist, und daf auch der
von LUCKE angegebene Wirkungsmechanismus des kontrainsuliren Hormons
vollig iibereinstimmt mit dem Wirkungsmechanismus der blutzuckerwirksamen
Substanz des Hinterlappens, da eine Reihe von Autoren entsprechend der Gorr-
L1EB-KEpPINOVschen Theorie fiir eine Adrenalinausschiittung aus den Neben-
nieren als Ursache der Hinterlappenhyperglykdmie eintritt (vgl. dazu den Ab-
schnitt iiber die Blutzuckerwirkung von Hinterlappenhormonen). ANSELMINO
und HoFrMaNN hatten daraufhin die Moglichkeit diskutiert, daB das kontra-
insulire Hormon identisch ist mit der blutzuckerwirksamen Substanz der Hinter-
lappenextrakte, dabei aber darauf hingewiesen, dafl die wirksame Substanz
nicht mit den bekannten Hinterlappenhormonen Oxytocin und Vasopressin
identisch zu sein braucht, sondern eine gesonderte Substanz im Hinterlappen

1 AxseLmMino u. HorFmanN: Klin. Wschr. 1931, 2380 u. 2383.

? BOENHEIM u. HEmMANN: Z. exper. Med. 83, 637 (1932).

& LuckE: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934).

4 LuckE u. KINDLER: Z. exper. Med. 86, 130 (1933).

5 Luckk u. HockeL: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 169, 290 (1933).

6 AnsELMINO u. HorFManN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 179, 273 (1935).
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darstellen konnte, welche auch im Vorderlappen vorkommt. Lucke (1936)!
ist aber dieser Vermutung entgegengetreten, wobei er insbesondere auf Ver-
suche von THADDEA (1933)% und von HOGLER und Zrrr (1935)3 hinweist, aus
denen hervorgeht, da die Hinterlappenhyperglykdmie durch direkten Angriff
am Leberglykogen ohne Beteiligung des Adrenalins zustande kommt, und daB
noch einige weitere Unterschiede bestehen sollen, und er kommt daraufhin zu
dem Ergebnis: ,,Das kontrainsulire Hormon ist mit Sicherheit mit der auf den
Kohlehydratstoffwechsel wirkenden Hinterlappensubstanz nicht identisch.” Doch
erscheint mir diese Frage damit noch nicht abschlieBend entschieden.

Diabetogene Substanz. LuckE hat von vornherein eine Identitit des kontra-
insuliren Vorderlappenhormons mit der diabetogenen Substanz im Sinne Hous-
sAys angenommen. Obschon eine langfristig diabetogene Wirkung des Prae-
physons am normalen Tier nirgends erwdhnt ist, das kontrainsulire Hormon
vielmehr nur durch die kurzfristige Blutzuckersteigerung und die insulinantago-
nistische Wirkung charakterisiert ist, hilt Lucke (1936)! eine Identitit der
beiden Substanzen doch fiir wahrscheinlich. Er stiitzt sich dabei vor allem darauf,
daB beide auf den Kohlehydratstoffwechsel in der gleichen grundsitzlichen
Wirkungsrichtung einwirken, und daB bei beiden auch die Wirkung am pankreas-
diabetischen Tier iibereinstimmt. Schlieflich scheint LUucke auch bedeutungs-
voll, daB die Angaben von HoussAy iiber die chemischen und physikalischen
Eigenschaften des diabetogenen Prinzips sich vollig decken mit den entsprechen-
den Eigenschaften, welche er bei dem kontrainsuldren Vorderlappenhormon fest-
stellen konnte.

Demgegeniiber haben aber bereits ANSELMINO und HorrMaNN (1935)¢ auf
den grundlegenden Unterschied in der kurzfristig blutzuckersteigernden Wirkung
des kontrainsuliren Hormons und der langfristig diabetogenen Wirkung des
diabetogenen Prinzips hingewiesen und weiter die komplexe Natur der Ein-
wirkung des HVL. auf den Kohlehydratstoffwechsel betont. Dariiber hinaus
aber besteht ein grundlegender Unterschied in der Wirkung darin, daB8 nach
Hovussay und Mitarbeitern die diabetogene Wirkung nicht iiber die Nebenniere
verlauft, wihrend nach Lucke ihre Anwesenheit unerliBlich ist. Und auch
Lowa, der, wie wir frither sahen, der Nebenniere eine besondere Bedeutung im
Rahmen der diabetogenen Wirkung zubilligt, macht dafiir nur die Rinde ver-
antwortlich, wihrend er das Mark fiir nebenséchlich hilt. Die Angabe von
Houssay und Biasorr1 (1938)%, da3 das Praephyson in ihren Versuchen keine
diabetogene Wirkung hatte, konnte mit der Dosierung und der Haltbarkeit zu-
sammenhédngen. Wesentlicher ist der Einwand, daBl nach mehreren iiberein-
stimmenden Versuchen dem Adrenalin keine diabetogene Wirkung zukommt.

Adrenalotrope Substanz. 1934 berichteten Ansermino, HErRoLD und Horr-
MANN® iiber eine Wirkung von Vorderlappenextrakten auf das histologische
Bild des Nebennierenmarks von Ratten und Méusen. Die beschriebenen Ver-
dnderungen — fast voélliger Schwund der Chromierbarkeit der Markzellen und
Auftreten groBer Vakuolen — wurden als Ausdruck einer erhéhten Adrenalin-
produktion gedeutet. Besonders bemerkenswert ist, daB die Verdnderungen be-
reits 2 Stunden nach der einmaligen Injektion eines Vorderlappenextraktes auf-
treten und etwa 8—10 Stunden nach der 1.Injektion von Extrakt aus 200 mg

! Luckg: Z.exper. Med. 100, 73 (1936).

2 THADDEA: Z. klin. Med. 125, 175 (1933).

3 HOGLER u. ZELL: Wien. Arch. inn. Med. 27, 141 (1935).

4 AnseLmINO u. HorFrMaNN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 179, 273 (1935).

5 Houssay u. Biasorri: Verh. internat. Physiol. Kongr. Ziirich 1938 II.

6 AnseLmino, HEroLD u. HorrmaNnN: Klin. Wschr. 1934, 1724 — Arch. Gynik. 158,
531 (1934).
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Trockendriise pro Maus bzw. 500 mg pro Ratte — also immerhin sehr betrdcht-
licher Dosen — ihren Hohepunkt erreichen, eine Schnelligkeit im Ablauf einer
histologischen Vorderlappenwirkung, die von keinem der glandotropen Vorder-
lappenhormone erreicht wird. Zeitlich wiirde die histologische Wirkung der
adrenalotropen Substanz mit der Blutzuckerwirkung des kontrainsuldren Hor-
mons annihernd iibereinstimmen ; das rasche Abklingen der Blutzuckerwirkung
wiirde durch die einsetzende Insulingegenregulation zu erkliren sein. Es er-
hebt sich daher die Frage, ob die histologisch nachgewiesene, auf das Nebennieren-
mark wirksame adrenalotrope Substanz des HVL. mit dem iiber eine Adrenalin-
ausschiittung blutzuckerwirksamen kontrainsuliren Hormon iibereinstimmt. In
diesem Zusammenhang sei auch auf eine dhnliche Veroffentlichung von CoLrie
(1940)* verwiesen.

F. Blutzuckersteigernde Wirkstoffe der Hypophyse.
1. Einleitung.

Unter den Wirkungen des HVL., die mit einer Blutzuckersteigerung einher-
gehen, kann man leicht zwei verschiedene Wirkungsabliufe unterscheiden :

Im 1. Falle handelt es sich um die langfristig verlaufende Blutzuckersteigerung,
welche die diabetogene Vorderlappenwirkung charakterisiert ; sie fiihrt beim Hund
nicht sofort, sondern erst am 2. oder 3. Tag nach Injektionsbeginn zu einer Er-
hshung des Niichternblutzuckers (Jorns und Mitarbeiter, HoUssAY u. a.), auf
die sich dann nach jeder weiteren Injektion zusétzlich noch eine kurzfristig
ablaufende Blutzuckersteigerung superponiert (ANSELMINO und HOFFMANN).
Nach 8—10téigiger Extraktzufuhr pflegt die Blutzuckersteigerung abzuklingen
und eher unternormalen Blutzuckerwerten Platz zu machen, wenn nicht durch
systematische Steigerung der Vorderlappendosierung ein Dauerdiabetes erzwungen
wird (Youxa).

Im 2. Falle handelt es sich um eine kurzfristig verlaufende Blutzuckersteige-
rung, die im unmittelbaren Anschluf an die 1.Injektion auftritt, in wenigen
Stunden abklingt und zuniichst keine sichtbaren Beziehungen zu dem eben
geschilderten langfristigen Blutzuckeranstieg zu erkennen gibt.

Dementsprechend haben wir bereits erortert, dafl beide Wirkungen im
wesentlichen auf verschiedene Wirkstoffe zuriickgehen: Fiir den langfristig im
Rahmen der diabetogenen Vorderlappenwirkung verlaufenden Blutzuckereffekt
scheint das Kohlehydratstoffwechselhormon verantwortlich zu sein (MERTEN und
HinsBERG2), wihrend fiir den kurzfristig verlaufenden Blutzuckeranstieg in
erster Linie das kontrainsulire Hormon in Betracht kommen sollte.

Aber auch das im allgemeinen nur langfristig wirksame Kohlehydratstoff-
wechselhormon scheint unter gewissen Voraussetzungen eine kurzfristige Wirkung
auf den Blutzucker zu entfalten. Wir erfuhren bereits, da beim pankreas-
diabetischen oder auch beim vorderlappendiabetischen Tier (d. h. nach mehr-
tégiger Vorderlappenvorbehandlung) der Vorderlappenzufuhr ein unmittelbarer
Blutzuckeranstieg zu folgen pflegt, den die gleichen Extrakte am normalen
unvorbehandelten Tier im allgemeinen nicht auslgsen. Doch scheinen gewisse
Tierarten eine verschiedene Ansprechbarkeit zu besitzen: Wéhrend der Hund
auf das Kohlehydratstoffwechselhormon kurzfristig mit einem Blutzuckeranstieg
kaum, die Ratte gar nicht reagiert, scheint das Kaninchen eine derartige kurz-
fristige Reaktion in manchen Versuchen schon nach der 1.Injektion in sehr

1 Corrre: Canad. med. Assoc. J. 1940, 4.
2 MERTEN u. HINSBERG: Z. exper. Med. 105, 281 (1939).
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ausgesprochenem MaBe zu zeigen (MERTEN und HinsBErG). Vielleicht spielt
bei dieser verschiedenen Reaktionsfihigkeit, die verschiedene Beteiligung des
Inselapparates eine wesentliche Rolle (vgl. den 3. Teil).

2. Sonstige kurzfristig verlaufende Blutzuckerwirkungen von
YVorderlappenextrakten.

Wihrend am pankreaslosen bzw. am pankreas- plus hypophysenlosen Tier
mit Vorderlappenextrakten sehr leicht kurz- und langfristige Blutzuckersteige-
rungen zu erzielen sind, ist iber kurzfristige Blutzuckersteigerungen am normalen
Tier wenig mehr als das bekannt, was in den Kapiteln iiber das kontrainsulire
Hormon und tiber die Hinterlappenwirkung auf den Blutzucker angefiihrt ist.

AnseLMINO und HoFFMANN hatten 1935! festgestellt, daB sich beim Hund
nach subcutaner Injektion von kochbestindigen Ultrafiltraten eine iiber etwa
5 Stunden verlaufende maBige Blutzuckersteigerung (von etwa 80—85 mg % Aus-
gangswert auf etwa 100 mg%) erzielen 148t. Die Blutzuckerwirkung kam nach
einem kurzen Erhitzen der Ultrafiltrate besser zur Geltung, was von ANSELMINO
und HorFrMANN auf die Zerstorung einer hitzeempfindlichen, blutzuckersenkenden,
pankreatropen Fraktion in den Ultrafiltraten bezogen wurde. Diese blutzucker-
steigernde Wirkung der Ultrafiltrate ist nicht an die Anwesenheit der Neben-
nieren gebunden [ANSELMINO und Horrmann (1936)2], was einen Unterschied
zu dem von LUCKE angegebenen Wirkungsmechanismus des kontrainsuliren
Hormons darstellt. Der Umstand, daB wirksame Ultrafiltrate sowohl bei py 5,3
als auch bei py 9,4 hergestellt werden konnten, schien den Autoren ein Hinweis
darauf zu sein, dafl die wirksame Substanz auch nicht mit dem Kohlehydrat-
stoffwechselhormon identisch ist, das nach den gleichen Autoren wohl bei pg 5,3,
aber nicht bei py 9,4 das Ultrafilter passiert. Weiterhin fanden ANSELMINO
und HorFFMANN bei téglich wiederholter Injektion beim Hund keine kumulierende
Wirkung, was sie als einen Unterschied zur langfristigen, diabetogenen Blut-
zuckersteigerung im Sinne HoUssavs ansahen.

Nach ELMER, GiEDOsz und ScuEPs (1937/38)% gelingt es, durch einmalige
intravendse Injektion eines durch Saureextraktion hergestellten Vorderlappen-
extraktes einen starken Blutzuckeranstieg beim Kaninchen zu erzielen, der ge-
wohnlich schon innerhalb der ersten 2 Stunden nach der Injektion in Erscheinung
tritt und nach etwa 5—6 Stunden abgeklungen ist. Es wurde dabei allerdings
eine sehr hohe Dosierung angewandt (Extrakt entsprechend 1g Trockenpulver
pro kg Korpergewicht!). Die subcutane Injektion geringer Extraktmengen war
erfolglos. Das AusmaB des erzielten Blutzuckeranstiegs wies sehr groBe Schwan-
kungen auf trotz gleicher duflerer Versuchsbedingungen. In gleicher Weise er-
hielten BerGMAN und TURNER (1938)% einen regelmiBigen Blutzuckeranstieg
bei ménnlichen erwachsenen, gut genidhrten Meerschweinchen, der etwa 8 Stunden
nach der intraperitonealen Injektion verhéltnismaBig kleiner Extraktmengen
seinen Hohepunkt bei iiber 200 mg% erreichte. Sie bestitigen damit dhnliche
frithere Versuche von HoLDEN (1934)5. SchlieBlich erhielten auch NEUFELD
und Corrip (1938)® mit einem gereinigten Vorderlappenextrakt bei einem Teil
ihrer Versuchstiere einen betrichtlichen Blutzuckeranstieg, dessen Maximum
einige Stunden nach der subcutanen Injektion erreicht wurde.

! AnseLmino u. HorrmanN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 199, 273 (1935).

2 AnseLmiNO u. HorrMaNN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 181, 674 (1936).

# ELMER, GIEDOSZ u. SCHEPS: Acta med. scand. (Stockh.) 93, 487 (1937/38).

* BERGMAN u. TURNER: J. of biol. Chem. 123, 471 (1938) — Endocrinology 23, 228 (1938).
® HoLpEN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 81, 773 (1934).

¢ NEUFELD u. CorrLrp: Endocrinology 23, 735 (1938).
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3. Die Blutzuckerwirkung von Hinterlappenextrakten.

Soweit ich feststellen konnte, war BorcHARD (1908)! der erste, der das Auf-
treten von Glykosurie und Hyperglykédmie iiber wenige Stunden nach Injektion
von Extrakten aus ganzen Hypophysen am Versuchstier feststellte; ob die Blut-
zuckerwirkung vom Vorderlappen oder vom Hinterlappen ausging, wurde nicht
untersucht. In der Folge haben sich zahlreiche Autoren mit der Blutzucker-
wirkung des Hinterlappens befafit mit dem iibereinstimmenden Ergebnis, daf}
bei allen untersuchten Tieren (Ratten, Kaninchen, Hunden) und beim Menschen
nach subcutaner und nach intravendser Injektion von Hinterlappenextrakten
eine Blutzuckersteigerung auftritt, deren Maximum bei intravendser Injektion
etwa 15—30 Minuten, bei subcutaner Injektion etwa 45—180 Minuten nach der
Einspritzung zu liegen pflegt; dabei wirkt die intravenése Injektion weit stirker
als die subcutane; die Dosierung in den verschiedenen Versuchen schwankt
sehr (z. B. 140 mg Frischdriise pro kg Korpergewicht bei der Ratte, 10 E./kg
beim Kaninchen, 0,06—0,075 ccm Pituitrin pro kg/Stunde am Hund, 0,5 cem Pitui-
trin beim Menschen [BoRCHARD (1908)!, STENSTROM (1914)2, ParTOS und KaTz-
Krerv (1921)3, Burn (1923)4, VoEeTLIN, THOMPSON und Duxny (1925)%, MOHLIG
und AINSLEE (1925)6, TiNngLE und Imrie (1926)7, Linpravu (1927)%, HinEs,
LrEese und Boyp (1927)°, IMrIE (1929)19, PouLsson (1930)1!, BiscHOFF und Lowa
(1931)*%, CampBELL und MoraeaN (1933)12, CoLrazo, PUyAL und TORRES (1934)'4,
ErrswortH (1935)19]).

Die Frage, ob von den Hinterlappenhormonen dem Vasopressin oder dem
Oxytocin die Wirkung auf den Blutzucker zukommt, konnte bisher nicht ge-
klart werden; teils wurde gefunden, dafl die blutzuckersteigernde Wirkung an
das Vasopressin gebunden ist [ELMER und ScrEPs (1930)¢, N1TZEScU und BENE-
TATO (1930)Y, GAVRILA und MIKATLEANT (1930)'%, THADDEA (1933)Y, SCHRODER
(1933)20], teils wurden keine deutlichen Unterschiede festgestellt [GEILING und
Eppy (1928)%!, DRAPER und HrrL (1929)%2, Bacq und Dworkin (1930)%, HimwicH,
Hay~ESs und SPIERS (1932)%, ZUNz und La BARRE (1935)%], teils wurde die Blut-
zuckerwirkung als mit dem Oxytocin vergesellschaftet gefunden [HormaN und

BorcHARD: Z. klin. Med. 66, 332 (1908).

STENSTROM: Biochem. Z. 58, 472 (1914).

ParTos u. Katz-KLEIN: Z. exper. Med. 25, 98 (1921).

Burn: J. of Physiol. 5%, 318 (1923).

VorerLIN, THOMPSON u. DUNN: J. of Pharmacol. 25, 137 (1925).
MOHLIG u. AINSLEE: J.amer. med. Assoc. 84, 1398 (1925).
TiNGLE u. IMRIE: J. of Physiol. 62, IL P (1926).

LiNpLAU: Z.exper. Med. 58, 507 (1927).

Hives, LEESE u. Boyp: Amer. J. Physiol. 81, 27 (1927).
ImriE: J. of Physiol. 6%, 264 (1929).

Poursson: Z.exper. Med. 71, 591 (1930).

BiscHOFF u. Long: Amer. J. Physiol. 9%, 215 (1931).

CaMPBELL u. MorGAN: J. of Pharmacol. 49, 456 (1933).
Corrazo, PuyaL u. Torres: Pfliigers Arch. 233, 503 (1934).
ErrLswortH: J. of Pharmacol. 55, 435 (1935).

Ermer u. Scueps: Klin. Wschr. 9, 2439 (1930).

Nrrzescu u. BeNeraTO: C.r.Soc. Biol. Paris 103, 1359 (1930).
GAVRILA u. MirAtLEaNU: C.r. Soc. Biol. Paris 104, 601 (1930).
THADDEA: Z. klin. Med. 125, 175 (1933).

ScHrODER: Klin. Wschr. 12, 1766 (1933).

Geming u. Eppy: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 26, 146 (1928).
DraPER u. HiLL: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 2%, 33 (1929).
Bacq u. DworkIN: Amer. J. Physiol. 95, 605 (1930).

Hmwica, Havy~Nes u. Seiers: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 26, 1633 (1932).
ZuNz u. Lo BARRE: Arch. internat. Physiol. 41, 538 (1935).
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ErrsworTH (1935)'], so daB ANsELMINO und HorrMANN (1935)2 der Vermutung
Ausdruck gaben, daBl es sich bei dem blutzuckersteigernden Agens des Hinter-
lappens um eine gesonderte, weder mit dem Vasopressin noch mit dem Oxytocin
identische Substanz handelt. Ein &hnlicher Verdacht war auch von GOMORI
und Csomay (1934)3 fiir die leberglykogenvermindernde Substanz des Hinter-
lappens geduBlert worden. Es ist naheliegend, an eine Identitit der kurzfristig
blutzuckersteigernden und der leberglykogenvermindernden Substanz des Hinter-
lappens zu denken, worauf dann unmittelbar die Frage auftaucht, welche Be-
ziehungen zwischen diesem Hinterlappenwirkstoff und dem entsprechenden Wirk-
stoff des Vorderlappens, dem Kohlehydratstoffwechselhormon, bestehen, eine
Frage, die sich zur Zeit wohl stellen, aber nicht beantworten li8t.

Hinsichtlich des Wirkungsmechanismus des blutzuckersteigernden Prinzips
des Hinterlappens geht die Meinung unter den verschiedenen Autoren ausein-
ander ; wihrend die einen annehmen, da8l die blutzuckersteigernde Wirkung iiber
das Nebennierenmark verlduft, wo eine Adrenalinausschiittung unter der Ein-
wirkung des blutzuckersteigernden Prinzips erfolgt, halten die anderen die An-
wesenheit der Nebennieren fiir iiberfliissig. Doch fanden Frrrz (1928)% und La
BArrE (1930)5 sowie Zunz und La BARrE (1935)¢, dafB die Blutzuckersteigerung
nach Entfernung der Nebennieren ausbleibt. Ahnlich stellten Houssay und
pI BENEDETTO (1933)7 an Hunden fest, daB die blutzuckersteigernde Wirkung
der Hinterlappenextrakte an die Anwesenheit von Leber und Nebennieren ge-
bunden ist. Die Hypoglykimie nimmt etwas ab, wenn man den Splanchnicus
durchschneidet; die Vagotomie beeinfluBlt sie nicht. Das Adrenalin verstirkt
wohl den Hinterlappeneffekt. Adrenalin allein ist jedoch nicht imstande, eine
gleiche Hyperglykdmie zu erzeugen wie der Hinterlappenextrakt. NIKOLAEFF
(1929)# berichtet, daB bei der Durchstrémung von isolierten Nebennieren mit
Hinterlappenextrakten noch bei einer Verdiinnung von 1:1—500 Millionen eine
Steigerung der Adrenalinausschiittung um 15—25% erfolgt.

Demgegeniiber fanden aber BiscHOFF, LoNG und Evans (1932)° und THADDEA
und WALy (1933)%, daB auch nach der Nebennierenexstirpation noch eine Hyper-
glykdmie im Gefolge von Hinterlappeninjektionen auftritt, die nach den gleichen
Autoren sowie nach CLARK (1927)1 ausbleibt, falls die Leber nicht mehr geniigend
Glykogen enthélt bzw. entfernt wurde. In die gleiche Richtung weisen Versuche
von Bacq und Dworkin (1930)!2, wonach die Blutzuckererh6hung durch Sym-
pathicusexstirpation nur unwesentlich vermindert wird, sowie von NrrzEscu
(1928)13, THADDEA (1933)* und HO6GLER und ZeLn (1935)1%, daB Ergotamin-
vorbehandlung auf die Blutzuckersteigerung ohne sichere Wirkung bleibt. Gegen-
iiber diesen Widerspriichen glaubt AscaNER (1932)%6, daB die Blutzuckersteigerung

1 HorLMAN u. ELLsworTH: J. of Pharmacol. 53, 377 (1935).

2 ANSELMINO u. HOFFMANN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 179, 273 (1935).
3 GOMORI u. Csomay: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 195, 17 (1934).
4 Frrrz: Pfligers Arch. 220, 101 (1928).

5 LA BARRE: Arch. internat. Pharmacodynamie 38, 409 (1930).

6 ZunNz u. Lo BARRE: Arch. internat. Physiol. 41, 538 (1935).

” Houssay u. pI BenepETTO: C.r.Soc. Biol. Paris 114, 793 (1933).
8 NIKOLAEFF: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 140, 225 (1929).

® BIscHOFF, LoNG u. Evans: Amer. J. Physiol. 99, 253 (1932).

10 THADDEA u. WarLy: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 127, 535 (1933).
11 Crark: J. of Physiol. 62, VIII (1927).

12 BacQ u. DworkIN: Amer. J. Physiol. 95, 605 (1930).

13 Nrrzesou: C.r. Soc. Biol. Paris 98, 1479 (1928).

14 THADDEA: Z. klin. Med. 125, 175 (1933).

15 HOGLER u. ZELL: Wien. Arch. inn. Med. 2%, 141 (1935).

16 AscHNER: Z. klin. Med. 121, 495 (1932).
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sowohl durch eine vermehrte Adrenalinausschiittung als auch durch direkte
Mobilisierung des Leberglykogens bedingt ist.

Im Gefolge der BlutzuckererhShung durch Hinterlappen kommt es nach
verschiedenen Autoren zu einer reaktiven Insulinausschiittung; dies wird erstens
daraus geschlossen, daf3 der anfinglichen Hyperglykdmie eine Hypoglykidmie
zu folgen pflegt [DRESEL (1914)!, LINDLAU (1927)%]; zweitens 1aBt sich im Blute
mehrere Stunden nach voraufgegangener Hinterlappeninjektion der Nachweis
eines vermehrten Insulingehaltes erbringen [Bror~er und Frirz (1927)3,
La Barre (1928)4, (1930)3].

4, Blutzuckerwirksame Harnextrakte, die moglicherweise Vorderlappen-
wirkstoffe enthalten.

Die erste Beobachtung iiber die Ausscheidung von blutzuckerwirksamen
Harnextrakten, die moglicherweise mit blutzuckersteigernden Vorderlappen-
wirkstoffen identisch sind, wurde 1932 von EIDELSBERG® mitgeteilt. Er fand,
daB aus Schwangerenharn hergestelltes Prolan nach intraperitonealer und intra-
venodser Injektion einen Blutzuckeranstieg bei hungernden Kaninchen bewirkt,
dessen Maximum in einem Falle 222 mg %, im Durchschnitt aber 100—175 mg %
erreichte. Der Hohepunkt des Anstiegs war nach 1—1?/, Stunden erreicht, nach
4—5 Stunden war der Blutzucker zur Norm zuriickgekehrt. Nach den Angaben
von VAN DYRE hergestelltes Wachstumshormon blieb wirkungslos. Diese Ver-
suche wurden von DiNGEMANSE und KoBEr (1933)7 bestitigt, aber mit der
wichtigen Einschriankung versehen, daf die blutzuckerwirksame Substanz nicht
mit dem gonadotropen Faktor identisch sein kann.

Uber #hnliche Beobachtungen wurde 1933 von MATHAR, KATzZMAN und
Doisy sowie von Houssay und Brasorrti berichtet. MATHAR, KATZMAN und
Doisy® gewannen mit einer Darstellungsmethode, die sie vorher fiir die Dar-
stellung des gonadotropen Hormons im Schwangerenharn ausgearbeitet hatten,
aus Méinnerharn eine Substanz, welche nach subcutaner Injektion bei Kaninchen
iiber mehrere Stunden verlaufende Blutzuckersteigerungen hervorrief. Die
Steigerungen beliefen sich auf bis zu 100% des Ausgangswertes. Die wirksame
Substanz stimmte in vielen der bei der Darstellung benutzten physikalischen
und chemischen Eigenschaften (Adsorbierbarkeit, Fallbarkeit, Loslichkeit Hitze-,
Sdure- und Alkaliempfindlichkeit) so weitgehend mit den entsprechenden Eigen-
schaften der iibrigen Vorderlappenwirkstoffe iiberein, daBl ihre Herkunft aus
dem Vorderlappen zu erwigen ist. In Bestédtigung dieser Versuche fanden
Harrow, NEiMAN, CHAMELIN und Mazur (1934)%, daB dhnlich gewonnene
Extrakte nicht nur den Blutzucker des Kaninchens erheblich steigern, sondern
auch die Blutketonkorper erhéhen, so daB sie eine Identitdt des blutzuckerwirk-
samen Harnprinzips mit dem Fettstoffwechselhormon des HVL. annehmen.
Houssay und BrasorTr (1933)° berichteten, daf der menschliche Harn eine
Substanz enthilt, welche den Diabetes der hypophysen- plus pankreaslosen
Kroéte erhoht, wobei die Blutzuckerbestimmung der Tiere 24 Stunden nach der

1 DrESEL: Z.exper. Path. u. Ther. 16, 365 (1914).

2 LiNDLAU: Z. exper. Med. 58, 507 (1927).

3 BLOTNER u. FRrITZ: J. clin. Invest. 5, 51 (1927).

4 LA Barrg: C.r. Soc. Biol. Paris 98, 330 (1928).

5 La Barrg: C.r. Soc. Biol. Paris 104, 113 (1930).

¢ EmELSBERG: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 29 959, (1932).

7 DINGEMANSE u. KoBER: Endocrinology 17, 149 (1939).

8 MATHAR, KATzMAN u. Doisy: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 315 (1933).

9 HarrROW, NEIMAN, CHAMELIN u. MAZUR: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 31, 940 (1934).
10 Houssay u. Brasorri: C.r. Soc. Biol. Paris 113, 469 (1933).
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Injektion vorgenommen wurde. Diabetikerharn enthielt diese Substanz in
reichlicherer Menge, da mit den Harnextrakten von Gesunden 25% der Tiere,
mit Harnextrakten von Diabetikern aber 70% der Tiere Blutzuckersteigerungen
itber 200 mg% aufwiesen. Die Substanz war an Kaolin adsorbierbar, ihre Iden-
titdt mit einem Vorderlappenwirkstoff wird jedoch von den Autoren offen-
gelassen. Davis, LincorLN, Hinsey und MARKEE (1934)! fanden ebenfalls im
Schwangerenharn, aber auch in Kinder- und Ménnerharn blutzuckersteigernde
Stoffe, von denen sie aber lediglich mitteilen konnten, dal sie nicht mit Prolan,
aber moglicherweise mit Harnsiure oder Hippursidure identisch sein kdnnten.
Weiterhin beschiftigte sich Bserine (1938)% im Hinblick auf die diabetogene
Vorderlappenwirkung mit der Frage, ob die im Harn vorkommenden, blutzucker-
steigernden Wirkstoffe mit den entsprechenden Vorderlappenwirkstoffen identisch
sein kénnten. Nach einer von ihm ausgearbeiteten Methode wurde ein Extrakt
hergestellt und Kaninchen injiziert. In !/,stiindigen Abstinden wurde der
Blutzucker iiber 3—6 Stunden verfolgt. Wihrend der Harn von Gesunden nur
einen geringfiigigen Blutzuckeranstieg auslost, bewirkt Diabetikerharn Steige-
rungen um 200—300%. GroBere Mengen der wirksamen Substanz fanden sich
auch im Schwangerenharn, doch betont BiErinG, dafl die Identitit der Harn-
substanz mit den blutzuckerwirksamen Vorderlappenwirkstoffen nicht bewiesen
ist. Weiterhin konnte von MERTEN und HinsBERG (1939)3 festgestellt werden,
daB Harnfillungen bzw. Harnultrafiltrate von Diabeteskranken die gleiche Blut-
zuckersteigerung am Kaninchen hervorrufen, wie sie sie auch fiir Vorderlappen-
ultrafiltrate beschrieben hatten, die besonders reich an Kohlehydratstoffwechsel-
hormon waren. Dieser Befund ist insofern von besonderem Interesse, als ANSEL-
mino und Horrmanw (1935)¢ die auBerordentlich hohe Ausscheidung des Kohle-
hydratstoffwechselhormons (und des Fettstoffwechselhormons) im Harn von
bestimmten Diabeteskranken beschrieben hatten, und wir in einem vorangehenden
Abschnitt die Frage einer mdoglichen Identitit des blutzuckerwirksamen ultra-
filtrablen Wirkstoffes von MERTEN und HINSBERG mit dem Kohlehydratstoff-
wechselhormon von ANSELMINO und HOFFMANN erorterten. Wenn dies zutrifft,
wiirde es sich offenbar bei dem blutzuckerwirksamen Agens im Harn, iiber das
von mehreren Autoren iibereinstimmend berichtet wird, um das Kohlehydrat-
stoffwechselhormon handeln. Dies um so mehr, als auch Bomskov und SLapovic
(1940)% mitteilen, daB das aus dem Diabetikerharn gewonnene Kohlehydrat-
stoffwechselhormon mit dem entsprechenden Hormon aus dem Vorderlappen
identisch ist, fiir das Bomskov und Srapovic weiterhin eine Identitdt mit dem
fiir den diabetogenen Blutzuckereffekt verantwortlichen Vorderlappenwirkstoff
festgestellt zu haben glauben.

G. Der glykotrope Faktor des HVL.

Die im vorangehenden Abschnitt iiber das kontrainsulire Hormon geschilder-
ten Versuche LuckEs wurden einige Jahre spiter in England von CoPE und
Magrks, YOUNG u. a. aufgenommen und nach verschiedenen Richtungen weiter-
gefithrt. Wihrend es sich aber in den Versuchen Luckes darum handelte, dafl
ein Faktor mit kurzfristig blutzuckersteigernder Wirkung bei gleichzeitiger In-
jektion mit Insulin die blutzuckersenkende Wirkung des Insulins aufhebt —

1 Davis, LincoLy, Hinsey u. MarkgE: Endocrinology 18, 382 (1934).
2 ByERING: Acta med. scand. (Stockh.) 93, 483 (1938).

3 MERTEN u. HINSBERG: Z.exper. Med. 105, 281 (1939).

4 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. klin. Med. 129, 24 (1935).

5 Bomskov u. Srapovic: Z. klin. Med. 137, 737 (1940).
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eine Beobachtung, die LuckE veranlaft, diesen Faktor als das kontrainsuldre
Hormon zu bezeichnen —, liegt das Schwergewicht der englischen Versuche
auf der Feststellung, daB die wiederholte Injektion eines im iibrigen blutzucker-
unwirksamen Vorderlappenextraktes beim Kaninchen eine Unempfindlichkeit
gegen die blutzuckersenkende Wirkung des Insulins hervorruft, die noch fast
24 Stunden nach der Injektion zu beobachten ist. Ein weiterer Unterschied zu
dem blutzuckersteigernden, kontrainsuliren Hormon LUcKEs ist darin gegeben,
daB die Wirkung des kontrainsuliren Hormons an eine kurzfristig verlaufende
Adrenalinausschiittung aus den Nebennieren gebunden ist, wihrend der lang-
fristig wirkende Wirkstoff der englischen Autoren ohne Beteiligung der Neben-
nieren die Insulinwirkung paralysiert. Dieser Faktor, fiir den daher die Be-

190 i : zeichnung ,kontrainsuldr“ mindestens
mg% | ebensosehr zutrife, wurde von Youna
720 als der glykotrope Faktor des HVL. be-
zeichnet.
0
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oo vendse Injektion von 2 E. Insulin keine
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& mehr zur Folge hat. Diese Beobachtung
w wurde in der Folge von Youwna (1936)2
0 o 20 0 20 JooMin bestitigt. Dabei bediente sich Youna

mach Insulinpekfion  golgender Versuchsanordnung?: Die Ka-
Abb. 40. EinfluB der Behandlung mit dem gly-

kotropen Faktor auf die Insulinhypoglykimie nlnc}len_ erhielten zu B eg]'pn und' n?’ch

beim Kaninchen. Kurve a: Mittlere Blutzucker-  16stiindigem Fasten je eine Injektion

senkung nach intraventser Injektion von 2 E. . .

krystall. Tusulins bei 6 21 Stunden hungerngen  €ines geeigneten Vorderlappenextraktes.
aninchen. Kurve b: Blutzuckerkurve nach 2 E. 3 :

Insulin bei einem Kaninchen, welches wihrend 5 Stunden nach der 2. In]ektlon und

des 21 stiindigen Hungerns 2 Injektionen des gly- 21 Stunden nach der ersten wurde den

[Nach orroBeT phaktors STUAlen Bt oy munmehr 21 Stunden hungernden Tieren

eine intravendse Injektion von 2 E.
krystallinischen Insulins verabreicht. Die blutzuckersenkende Wirkung des
Insulins wird durch diese Vorbehandlung vollig unterdriickt, wie die Abb. 40
nach Youna zeigt. Ahnliche Resultate wurden auch bei hypophysenlosen
Kaninchen erhalten.

Doch ist nach HimMsworTH und Scort (1938)* eine Vorbedingung fiir den
positiven Ausfall dieser Versuche, dafl die Tiere vorher sehr reichlich mit Glucose
gefiittert sind.

Verfolgt man die Insulinblutzuckerkurve unter der glykotropen Vorder-
lappenwirkung lingere Zeit, wie HIMSWORTH und Scott dies taten, so findet sich
meist ein etwa 1/, Stunde nach der Insulininjektion beginnender erheblicher
Blutzuckeranstieg, der nach etwa 2 Stunden seinen Hohepunkt erreicht und der
von den genannten Autoren auf eine Glykogenolyse in der Leber zuriickgefiihrt

1 CopE u. MaRrks: J. of Physiol. 83, 157 (1934).

2 Youna: J. of Physiol. 87, 13 P (1936).

3 Youna: Biochemic. J. 32, 1521 (1938).

4 HmMsworTH u. Scorr: J. of Physiol. 92, 183 (1938).
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wird. Mir erscheint an ihm besonders bemerkenswert, daf3 er in diesen Fillen
ohne vorhergehenden Blutzuckerabfall ausgeldst wird, wihrend doch nach der
herk6émmlichen Interpretation erst das Absinken des Blutzuckers auf etwa
60 mg % eine reaktive Adrenalinausschiittung mit folgender Hyperglykimie zur
Folge hat.

Weiterhin wurde von NEwToN und Youne (1938)! festgestellt, da8 die Wirk-
samkeit des glykotropen Faktors bei hypophysenlosen Tieren wesentlich ab-
geschwicht ist. Die Reaktion auf 0,1 E. Insulin wurde beim hypophysenlosen
Kaninchen auch durch die 3fache Dosis derjenigen Menge des glykotropen
Faktors nicht aufgehoben, welche beim normalen Tier die Blutzuckerwirkung
von 2 E. Insulin aufzuheben vermochte.

2. EinfluB des glykotropen Faktors auf die periphere Insulinwirkung.

Diese Beobachtungen lassen die Frage auftauchen, wie der Mechanismus
dieser insulinantagonistischen Wirkung des glykotropen Faktors zu erkliren
ist. Da nach den Ergebnissen von MANN und Macata (1923)2, FRANK, NOTH-
MANN und WAGNER (1924)3 und BURN und DaALE (1924)% die hervorstechendste
Wirkung des Insulins eine periphere ist, indem es das Verschwinden des Blut-
zuckers ins periphere Gewebe beschleunigt, verfolgte MArRKS (1936)5 den EinfluBl
des glykotropen Faktors auf die periphere Insulinwirkung. Es wurde dabei
nach der von BEst, DALE, HOET und MARKs (1926)® angegebenen Methode die
eviscerierte Spinalkatze verwandt, bei der nach Stabilisierung des Blutzuckers
durch eine geeignete Glucosedauerinfusion Insulin in mehreren Dosen in be-
stimmten Abstédnden injiziert wurde. Muskelstiickchen wurden vor und nach
der Insulinbehandlung zur Glykogenbestimmung entnommen. Die vorder-
lappenbehandelten Tiere wurden 2—3 Tage vor dem Experiment mit einem
glykotrop wirksamen Vorderlappenextrakt (nach Youwng), der reichlich Pro-
lactin enthielt, gespritzt. Das Ergebnis war, daB bei den mit glykotrop wirk-
samem Extrakt behandelten Tieren nicht nur der Blutzuckerabfall nach In-
jektion verschieden hoher Insulindosen meist erheblich geringer blieb, sondern
da auch der gleichzeitige Anstieg des Muskelglykogens nur etwa die Hilfte
des Wertes der Kontrolltiere betrug. Doch blieb auch in den Versuchen, in denen
trotz Vorbehandlung mit Vorderlappenextrakt der Blutzuckerabfall hoch war,
die Muskelglykogenablagerung gering; daraus wurde von MARKS geschlossen,
daB der unter der Insulinwirkung aus dem Blut verschwindende Zucker in
eine unbekannte Richtung abgelenkt wird. Im ganzen aber zeigen die Ver-
suche nach MARkS, daBl die periphere Insulinwirkung hinsichtlich der Muskel-
glykogenablagerung durch die Vorderlappenextrakte erheblich abgeschwicht
wird.

Zu grundsétzlich dem gleichen Ergebnis fiihrten Versuche von HiMsworTH
und ScorT (1938)7 am leberlosen Kaninchen. Durch zwei vorbereitende Opera-
tionen wurde die Moglichkeit geschaffen, die Leber der Versuchstiere in kiirzester
Frist am nichtnarkotisierten Tier aus der Zirkulation auszuschalten. An der-
artigen Tieren wurde das Verhalten des Blutzuckers nach Insulininjektion mit
und ohne Vorbehandlung mit dem glykotropen Faktor untersucht. Das Er-

1 NewroN u. Youxa: J. of Physiol. 94, 40 (1938).

2 MANN u. MacaTH: Amer. J. Physiol. 65, 403 (1923).

3 FRANE, NOTEMANN u. WagNER: Klin. Wschr. 3, 581 u. 1404 (1924).
4 BurN u. DALE: J. of Physiol. 59, 164 (1924).

5 Marks: J. of Physiol. 87, 15 P (1936).

8 Brst, DALE, HOoET u. MARKS: Proc. roy. Soc. Lond. B 100, 55 (1926).
? HiMsworTH u. ScorT: J. of Physiol. 92, 183 (1938).
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gebnis, das in den Abb. 41 und 42 wiedergegeben ist, zeigt, daB die Beschleunigung,
welche der spontane Blutzuckerabfall durch zusitzliche Insulininjektionen er-
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Abb. 41. Vergleichsweiser Abfall des Blutzuckers (in Prozent der Ausgangswerte) bei Kontrollkaninchen:
1. Nach vollstéindiger Ausschaltung der Leber (Punkte) und 2. nach vollstindiger Ausschaltung der Leber
plus intravendser Injektion einer Einheit Insulin (Kreise), Mittel aus 7 bzw. 5 Versuchen. Die Leber wurde

bei 0 Minuten ausgeschaltet, das Insulin innerhalb der nichsten 45 Sekunden injiziert.
[Nach HIMSWORTH u. Scorr: J. of Physiol. 92, 183 (1938).]

fahrt, durch voraufgehende Behandlung der Tiere mit dem glykotropen Faktor
véllig unterdriickt werden kann; doch wird der spontane Blutzuckerabfall selbst
nicht durch den glykotropen Faktor beeinfluBt, ein Zeichen dafiir, daB der
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Abb. 42. Vergleichsweiser Abfall des Blutzuckers (in Prozenten des Ausgangswertes) bei Kaninchen, die mit

glykotropem Faktor vorbehandelt waren: 1. Nach vollstindiger Ausschaltung der Leber (Punkte) und 2. nach

vollstéindiger Ausschaltung der Leber plus Injektion einer Einheit Insulin (Kreise), Mittel aus 6 bzw. 7 Ver-
suchen. Ausschaltung der Leber bei 0 Minuten, Insulininjektion innerhalb der nichsten 45 Sekunden.

[Nach HIMSWORTH u. SCOTT: J. of Physiol. 92, 183 (1938).]

glykotrope Faktor zwar die periphere Insulinwirkung hinsichtlich des schnelleren
Verschwindens des Blutzuckers ins Gewebe unterdriickt, daB er aber die Ge-
schwindigkeit, mit der diese Gewebe spontan Zucker verbrauchen, nicht be-
einfluBt.
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3. Wirkung des glykotropen Faktors auf die Zuckertoleranzkurve.

Die Zuckertoleranzkurve des Kaninchens nach intravenéser Injektion von
2 g Glucose wird nach Youna (1938)! durch die vorausgehende Behandlung mit
dem glykotropen Faktor nicht nachweisbar beeinflufit. Wohl aber wird die
Zuckertoleranz nach wiederholten, in halbstiindigen Abstéinden gegebenen
Zuckergaben am hypophysenlosen [HiMsworTH und Scorr (1938)%] und am
normalen Kaninchen [Younag (1938)'] durch Vorbehandlung mit dem glyko-
tropen Faktor erheblich vermindert. Gibt man einem unbehandelten Kaninchen
wiederholt Glucose, so wird der Blutzuckeranstieg nach jeder folgenden Injektion
geringer (Staub-Traugott-Effekt), was allgemein mit

einer reaktiven Ausschiittung von Insulin nach der 'r‘r%,

Zuckerzufuhr erklirt wird. Vorbehandlung mit dem ! N
glykotropen Faktor liBt dagegen den Blutzucker- & :

anstieg nach jeder folgenden Zuckerinjektion grofer /\ \5
werden (vgl. Abb. 43). 250

\\\ i \ \

4. Wirkung des glykotropen Faktors auf die
Adrenalinhyperglykimie.

Wie schon in einem friiheren Abschnitt geschildert
wurde, beeintrichtigt die Hypophysektomie die blut- \
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zuckersteigernde Wirkung einer subcutanen Adrenalin-  w» ¥ s
injektion betrichtlich, wihrend umgekehrt die Zufuhr '
eines rohen Vorderlappenextraktes die blutzucker- 2

steigernde Wirkung subcutan zugefithrten Adrenalins
gewaltig erh6ht [CorkILL, MARKS und WHITE (1933)3,
CopE und Marks (1934)4, Youna (1936)%]. Aber auch 0 E &
ein gereinigtes glykotrop wirksames Praparat iibte in  app. 43. Wirkung der Behand-

JoMin.

den spiteren Versuchen von Younc (1938)! die Iunemit dem glykotropen Faktor
gleiche blutzuckersteigernde Wirkung auf die sub-
cutane Injektion von Adrenalin aus. Da aber RUSSELL
und Cori (1937)¢ die Abschwichung der Adrenalin-
wirkung nach der Hypophysektomie mit einer ver-
langsamten Adrenalinresorption aus dem Unterhaut-
zellgewebe infolge der Hypophysektomie erkléren,

auf die Zuckertoleranz beim
Kaninchen. Kurve a: Blutzuk-
kerreaktion auf 3 intravendse In-
jektionen von 1 g Glucose in
1/,stiindigen Abstdnden beim
normalen Kaninchen. Xurve b:
Blutzuckerreaktion des gleichen
Kaninchens nach 2 Injektionen
des glykotropen Faktors.
[Nach YounaG: Biochemic. J. 32,
1521 (1938).]

weil bei intravenoser Adrenalinzufuhr kein Unter-
schied im Blutzuckeranstieg bei normalen und hypo-
physenlosen Ratten besteht, wurde auch von Youwa (1938)! die Wirkung
des glykotropen Faktors auf die Blutzuckerwirkung intravends zugefiihrten
Adrenalins gepriift; dabei ergab sich kein sicherer Unterschied bei behandelten
und nichtbehandelten Tieren. Dennoch 148t sich die Verstirkung der Adrenalin-
wirkung bei subcutaner Injektion bei behandelten Tieren nicht nur mit einer
beschleunigten Resorption erkliren, da die Blutzuckerkurve der behandelten
Tiere nicht nur hoéher, sondern auch verlingert verliuft. Moglicherweise spielt
hier der Umstand eine Rolle, dafi die Vorbehandlung mit glykotropem Faktor
im allgemeinen den Leberglykogenbestand erhéhen soll, so dafl man nach Youna

1 Youne: Biochemic. J. 32, 1521 (1938).

2 HiMswoRTH u. ScortT: J. of Physiol. 91, 447 (1938).

3 CorrirLL, MARKS u. WHITE: J. of Physiol. 80, 193 (1933).
4 CopE u. Marks: J. of Physiol. 83, 157 (1934).

5 Youna: J. of Physiol. 8%, 13 P (1936).

¢ RusseLL u. Cori: Amer. J. Physiol. 119, 167 (1937).
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nicht gezwungen wire, zu der von CoPE und MARKS vorgetragenen Theorie seine
Zuflucht zu nehmen, wonach das Leberglykogen unter dem Einflufl des Vorder-
lappens leichter mobilisierbar wird.

5. Wirkung des glykotropen Faktors auf die Veriinderung des Leberglykogens.

Vorderlappenextrakte, die reich an glykotropem Faktor sind, erh6hen, allein
gegeben, das Leber- und Muskelglykogen junger und erwachsener Kaninchen
[Marks und Youna (1938)1]. Rohe Vorderlappenextrakte im Verein mit Insulin
bewirken nach den gleichen Autoren einen starken Leberglykogenanstieg, wahrend
gereinigte Vorderlappenfraktionen, die reich an glykotropem Faktor sind, zu-
sammen mit Insulin keinen derartigen Anstieg erkennen lassen. Es wird von
Marks und Youne geschlossen, dal der glykogensteigernde Faktor mit dem
glykostatischen Faktor von RUsSELL und BENNETT (vgl. jedoch das entsprechende
Kapitel) identisch sein kénnte. Dagegen lassen nach den gleichen Autoren gewisse
Verschiedenheiten in der Wirkung verschieden hergestellter Fraktionen vermuten,
daB der glykogenvermehrende und der glykotrope Faktor verschieden sind.

6. Abgrenzung des glykotropen Faktors.

Wenn hier von Abgrenzung des glykotropen Faktors die Rede ist, so soll
das keineswegs, wie auch Younag betont, bedeuten, dafi der glykotrope Faktor
etwa mit keinem der bekannten Vorderlappenwirkstoffe identisch ist.

Nach Youna? ist der glykotrope Faktor nicht identisch mit dem Lactations-
hormon, dem gonadotropen Hormon, dem thyreotropen Hormon, dem Oxytocin
und dem Vasopressin, wie durch Herstellung bestimmter Fraktionen und Priifung
ibrer entsprechenden Eigenschaften festgestellt wurde. Dagegen mufl nach
Youna die Frage offenbleiben, ob der glykotrope Faktor mit dem corticotropen
Hormon oder mit dem Fettstoffwechselhormon oder mit dem glykostatischen
Prinzip identisch ist oder nicht. Wohl bildet nach Youne der glykotrope Faktor
einen Bestandteil des diabetogenen ,,Komplexes“, und konnte nach den Ver-
suchen von MERTEN und HiNsBERG® mit dem Kohlehydratstoffwechselhormon
identisch sein.

Aus den Versuchen von HiMsworTH und ScorTT geht hervor, dafl die Wirkung
des glykotropen Faktors nicht an die Anwesenheit von Schilddriise, Hypophyse
und Nebennieren gebunden ist. Man mufBl daraus schlieBen, dal er nicht mit
dem thyreotropen oder' corticotropen Hormon identisch sein kann, weiterhin
aber auch, daB er nicht auf dem Wege iiber eine Adrenalinausschiittung seine
Wirkung entfaltet, also nicht mit dem kontrainsuldren Hormon Luckes identisch
ist, was auch nach der langfristigen Natur des Wirkungsablaufs unwahrscheinlich
erscheint.

JENSEN und GrRATTAN (1939)% glauben dennoch an eine Identitit des glyko-
tropen Faktors mit dem corticotropen Hormon. In ihren Versuchen an Mausen
lieB sich die Insulinwirkung — gemessen am Eintritt von hypoglykidmischen
Krimpfen — nicht aufheben durch gereinigtes thyreotropes Hormon, Prolactin,
follikelstimulierendes Hormon und krystallinisches Insulin. Wohl aber wurden
die Insulinkrimpfe verhiitet durch Behandlung der Tiere mit corticotropen
Vorderlappenfraktionen, Nebennierenrindenextrakt und krystallinischem Cortico-
steronacetat. Das Oxycorticosteronacetat war jedoch merkwiirdigerweise wir-

1 Marks u. Youne: J. of Physiol. 93, 61 (1938).

2 Youna: Biochemic. J. 32, 1521 (1938).

3 MERTEN u. HINSBERG: Z. exper. Med. 105, 281 (1939).
4 JENSEN u. GRATTAN: Amer. J. Physiol. 128, 270 (1939).
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kungslos. Die Autoren glauben dennoch schlieBen zu sollen, dafl die glykotrope
Wirkung vom corticotropen Hormon verursacht wird, eine Meinung, der man
wohl nur mit gréBter Skepsis begegnen darf.

7. Darstellung, Testierung und Standardisierung des glykotropen Faktors.

Bei der Darstellung des glykotropen Faktors ging Youna urspriinglich aus
von der Methode, die von RipDLE, BaTES und Dyksuorn 1933 fiir die Dar-
stellung des Prolactin angegeben worden war. Diese Methode erfuhr im Laufe
der Zeit zahlreiche Abwandlungen, ohne dafBl bisher ein besonders empfohlenes
Darstellungsverfahren vorliegt [Zusammenstellung s. bei Youne: Biochemic.
J. 32, 1521 (1938)].

Hinsichtlich des Nachweises der wirksamen Substanz am Tier bedient sich
Young zuletzt folgender Technik: 2 subcutane Injektionen des Vorderlappen-
extraktes werden zu Beginn und 16 Stunden nach Beginn eines Fastens bei etwa
1,5 kg schweren jungen erwachsenen Kaninchen gegeben, die gut genihrt sein
und sich in glinzender korperlicher Verfassung befinden miissen. 5 Stunden
nach der letzten Vorderlappeninjektion und 21 Stunden nach Fastenbeginn
werden dann 2 E. krystallisierten Insulins intravends verabreicht und die Blut-
zuckerkurve wird im Laufe der nichsten Stunden verfolgt.

Bei dieser Art des Vorgehens wird der Blutzucker durch die Vorderlappen-
injektionen allein nicht erhéht. Im Durchschnitt zahlreicher Versuche betrug
der Blutzucker der mit Vorderlappenextrakten gespritzten Tiere unmittelbar
vor der Insulininjektion 107,4 mg%, wihrend bei unbehandelten 21 Stunden
hungernden Tieren der Blutzucker 103,6 mg% betrug. Bei linger dauernder
Verabreichung der Extrakte (z. B. iilber 3—4 Tage) kann dagegen leicht eine
Blutzuckersteigerung erfolgen. Weiterhin scheinen die Versuche zu ergeben,
daB die Ansprechbarkeit der Versuchstiere im Hochsommer geringer ist als im
Winter.

Als eine Einheit des glykotropen Faktors wird diejenige Menge bezeichnet,
welche bei subcutaner Injektion in zwei gleichen Dosen in der oben beschriebenen
Anordnung die hypoglykdmische Wirkung der intravendsen Injektion von
2 E. krystallinischen Insulins nach 21stiindigem Hungern beim Kaninchen ganz
oder fast ganz aufzuheben vermag. Als fast ganz aufgehoben wurde die Insulin-
wirkung bezeichnet, wenn der Blutzucker innerhalb von 3 Stunden nicht mehr
als 10 mg% unter seinen Ausgangspunkt fiel. Die nétige Minimalmenge des
Extraktes konnte gewshnlich in 3—5 Versuchen in Anndherung bestimmt
werden.

H. Der glykostatische Faktor des HVL.

1. Beziehungen des HVL. zum Muskelglykogen.

RusseLL! hatte 1936 gefunden, daB hypophysenlose Ratten zwar véllig
normale Werte fiir Blutzucker, Leber- und Muskelglykogen besitzen, wenn sie
gut gefiittert werden, daB sie aber im Hunger ihre Kohlehydratbestinde lingst
nicht so gut aufrechterhalten wie normale Tiere. Dieser Versuch wurde mehrfach
auch an anderen Tieren bestétigt [CorE (1937)2, CEURCHILL (1936)3, HoUssAY,
B1asortt und Damsrost (1936)4, RusseELL und BeENNETT (1936)5]. Zufuhr von

1 RusseLL: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 279 (1936).

2 CopE: J. of Physiol. 88, 401 (1937).

3 CHURCHILL: J. clin. Invest. 15, 454 (1936).

4 Houssay, Brasorrr u. DamBrosi: Rev. Soc. argent. Biol. 12, 185 (1936).
® RUSSELL u. BENNETT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 406 (1936).
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Vorderlappenextrakten vermochte den abnormen Sturz der Kohlehydratvorrite
zu verhindern [RusseLL und BENNETT (1936)]. Dabei ergab sich jedoch, daB
die Einwirkung der Vorderlappenextrakte auf Blutzucker, Leber- und Muskel-
glykogen keineswegs gleichméBig verlief. Vielmehr erstreckte sich die glykogen-
erhaltende Wirkung des Extraktes vornehmlich auf das Muskelglykogen, wihrend
Blutzucker und Leberglykogen keineswegs mit der Wirkung auf das Muskel-
glykogen parallel verliefen. In einzelnen Féllen wurden neben einer ausgesproche-
nen Hypoglykdmie und neben sehr niedrigen Werten fir das Leberglykogen
Werte von 650—700 mg% bei 24 Stunden fastenden hypophysenlosen Tieren
gefunden, die damit sogar wesentlich iiber den Vergleichswerten fiir normale
Kontrolltiere lagen. Die Entfernung der Nebennieren beeintriachtigte diesen
Erfolg nicht. Die folgende Tabelle, die der Arbeit von RUSSELL und BENNETT
entnommen ist, mag die Verhiltnisse veranschaulichen.

Tabelle 30. Kohlehydratreserven bei hungernden hypophysektomierten Ratten
ohne und mit Behandlung mit HVL.-Extrakten.

Mittelwerte in mg% fiir
Zahl ;
der Tiere Blut- Leber- | Muskel-
zucker glykogen ‘ glykogen
I. Nach 8stiindigem Hungern. . . . . . . 6

1. Nichtoperierte Kontrollen . . . . . . 7 100 1210 490
2. Unbehandelte, hypophysektomierte

Kontrollen . . . . . . . . . . . .. 7 60 17 445
3. Hypophysektomierte Tiere tiber 24 Stun- ‘

den mit HVL.-Extrakten behandelt. . 7 99 541 = 617
4. Ebenso 3 Tage behandelt . . . . . . 8 87 620 611

II. Nach 24stindigem Hungern . . . . . . ‘

1. Nichtoperierte Kontrollen . . . . . . 10 1 26 529
2. Unbehandelte hypophysektomierte |

Kontrollen . . . . . . . .. . ... 7 42 13 354
3. Hypophysektomierte Tiere iiber 24 Stun- !

den mit HVL.-Extrakten behandelt. . 8 53 13 | 578
4. Ebenso 4—6 Tage behandelt. . . . . 4 54 | 15 566

III. Adrenalektomierte plus hypophysekto-

mierte Tiere nach 24stiindigem Hungern |
48—72 Stunden behandelt . . . . . . . 6 35 17 545

Doch iibt der glykostatische Faktor seine Wirkung nur wihrend einer ver-
héltnisméBig kurz dauernden Behandlung aus, die wenige Tage nicht iibersteigt.
Werden die Tiere dagegen 2—3 Wochen vor dem Hungerversuch bereits mit
den wirksamen Vorderlappenextrakten behandelt, so werden sie, wie BENNETT
(1937)! fand, gegen die Wirkung des glykostatischen Faktors refraktir, selbst
wenn im Hungerversuch das Mehrfache der sonst wirksamen Dosis injiziert
wird. Bemerkenswert ist, daB sich dieses Refraktirstadium nicht gegen die
Wachstumswirkung der Rohextrakte entwickelte, die Tiere vielmehr mit einer
mittleren Gewichtszunahme von 3 g pro Tag weiterwuchsen, obschon sie gleich-
zeitig auf den glykostatischen Faktor nicht mehr in der beschriebenen Weise
ansprachen. In dieser Beziehung verhilt sich also der glykostatische Faktor
wie das ketogene Fettstoffwechselhormon, gegen das sich nach Brack (1935)2
ebenfalls ein Refraktirstadium entwickelt, wenn die Behandlung iiber einige
Zeit fortgesetzt wird. Im Hinblick auf diese Versuche wurde von BENNETT
festgestellt, dal die iiber 2—3 Wochen behandelten, gegen die glykostatische

1 BENNETT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 3%, 29 (1937).
? Brack: J. of Physiol. 84, 15 (1935).
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Vorderlappenwirkung resistenten Ratten auch gegen die ketogene Wirkung
resistent geworden waren. RUSSELL und BENNETT schlossen, daB die Vorder-
lappenextrakte einen Faktor enthalten, der fiir den Erfolg verantwortlich ist,
und sie bezeichneten diesen Faktor, welcher imstande ist, das Muskelglykogen
hungernder hypophysenloser Ratten nicht nur zu erhalten, sondern sogar iiber
die Vergleichswerte normaler Kontrolltiere hinaus zu erhéhen, als den glyko-
statischen Faktor des HVL.

2. Testierung und Standardisierung des glykostatischen Faktors.

Nach Russerrn (1938)! wird die Auswertung des glykostatischen Prinzips
am besten in der Weise vorgenommen, dafl 24 Stunden vor der Glykogenbestim-
mung mit der Behandlung begonnen und diese weiterhin in geteilten Dosen
fortgesetzt wird. Eine Behandlung wihrend der voraufgehenden 3—6 Tage ist
nicht wirksamer als eine solche wihrend der voraufgehenden 24 Stunden. Je-
doch muB die wirksame Dosis auf mehrere Injektionen verteilt werden, da die
einmalige Injektion der Gesamtdosis nicht zum Ziel fiihrt; die Dauer der Be-
handlung soll mindestens 18 Stunden betragen, braucht aber 24 Stunden nicht
zu liberschreiten. Sie soll mit der Hungerperiode beginnen. Die intraperitoneale
Injektion erwies sich gegeniiber der subcutanen als iiberlegen, da sie gleich-
miBigere Resultate zeitigte.

Daraus ergibt sich nach RUSSELL folgende Methode der Testierung und
Standardisierung fiir den glykostatischen Faktor: Als Kriterium der Wirkung
wird die Aufrechterhaltung der Muskelglykogenvorrite bei 24 Stunden lang
hungernden, hypophysenlosen Ratten zugrunde gelegt. Als die geringste wirk-
same Dosis des glykostatischen Faktors wird diejenige Dosis definiert, die bei
geteilter, intraperitonealer Injektion unter diesen Bedingungen einen Glykogen-
wert von im Mittel 450 mg% aufrechterhilt; dieser Wert liegt an der unteren
Grenze der Norm fiir das nichtoperierte Tier, wird aber von hypophysenlosen
Tieren niemals erreicht. Diese geringste wirksame Dosis in mg pro 100 g Kérper-
gewicht wird als eine Einheit des glykostatischen Faktors bezeichnet ; die Wirkung
verschiedener Dosierungen des wirksamen Prinzips 148t sich in einer Dosis-
wirkungskurve niederlegen.

3. Darstellung und Eigenschaften des glykostatischen Faktors.

Zur Darstellung wirksamer Extrakte bedienen sich RUSSELL und BENNETT
(1936)2 folgender Methode : Eine gegebene Menge von gefrorenen und gemahlenen
Rindervorderlappen wird im 7!/,fachen Volum einer 0,04n-Ba(OH),-Losung
aufgenommen, 18 Stunden im Eisschrank extrahiert und dann 4mal durch
eine salzgekiihlte Sharples-Zentrifuge geschickt. Die iiberstehende Fliissigkeit
wird bis auf pg 8,0 mit 0,2n-H,S0, neutralisiert und ein etwaiger UberschuB
an Barium durch Zusatz einer Losung von Natriumsulfat ausgeféllt. Die Fliissig-
keit wird erneut zentrifugiert und die iiberstehende Flissigkeit ist fertig zum
Gebrauch. Sie enthilt etwa 17 mg organischen Materials pro ccm und entspricht
in 1 ccm ungefiahr 130 mg Frischdriise.

Die Eigenschaften des glykostatischen Prinzips sind nach den bisher vor-
liegenden Angaben noch nicht zu iibersehen. Er 148t sich in schwach alkalischer
und schwach saurer Reaktion extrahieren, wird zum Teil mit halbgesittigtem
Ammoniumsulfat und mit Pikrinsdure ausgefillt und wird durch Hitze zerstort.

1 RusseLL: Endocrinology 22, 80 (1938).
? RuUsSELL u. BENNETT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 406 (1936).
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4. Abgrenzung des glykostatischen Faktors vom corticotropen Hormon
des HVL.

Mehrere Feststellungen schliefen es aus, dafl der glykostatische Faktor mit
dem corticotropen Hormon identisch ist [BENNETT (1938)']:

1. Hypophysenlose Ratten vermégen schon unmittelbar nach der Operation
nicht mehr ihr Muskelglykogen im Hunger aufrechtzuerhalten, wihrend adrenal-
ektomierte Ratten diese Fihigkeit erst einige Tage nach der Operation einbiiflien.

2. Das Muskelglykogen hungernder, adrenalektomierter Ratten lift sich
durch Cortin- und Salzzufuhr in normalen Grenzen halten, doch ist diese Therapie
bei hypophysenlosen Ratten unwirksam.

3. Rohe Vorderlappenextrakte halten im akuten Versuch das Muskelglykogen
hungernder hypophysenloser Ratten auch nach Entfernung beider Nebennieren
auf normaler Hohe.

4. Gereinigtes corticotropes Hormon hat im akuten Versuch nur den 15. Teil
der glykostatischen Wirkung wie Rohextrakte. Hinsichtlich der glykostatischen
und corticotropen Wirksamkeit von zwei Extrakten wurde ein 60facher Unter-
schied festgestellt.

Aus all dem geht hervor, daBl der glykostatische Faktor seine Wirkung un-
abhingig von den Nebennieren auf das Muskelglykogen entfaltet.

Anders dagegen verhilt es sich mit dem Leberglykogen und dem Blutzucker.
Fithrt man nédmlich den hypophysektomierten Tieren iiber lingere Zeitrdume
(10—12 Tage) vor der Hungerperiode corticotropes Hormon zu [BENNETT (1937)2]
und setzt die Behandlung mit dem corticotropen Hormon wihrend des Hungerns
fort, so steigen Leberglykogen und Blutzucker erheblich an, und zwar gelegentlich
hoher als bei unbehandelten normalen Kontrolltieren; gleichzeitig ist aber auch
in diesen Féllen das Gewicht der Nebennieren erheblich iiber das Normalgewicht
gesteigert. Im scharfen Gegensatz zu diesen Ergebnissen entwickeln die Tiere
nach 10—20téagiger Behandlung mit dem glykostatischen Faktor eine Resistenz
gegen die glykostatische Wirkung auf das Muskelglykogen.

In Fortsetzung dieser Versuche wurde von RUSSELL und Craic (1938)3 die
Wirkung von Nebennierenrindenhormon (KEnNpaALLs Krystallisat B) bzw. von
Vorderlappenextrakten bzw. von einer Kombination dieser beiden auf die Er-
<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>