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Vorwort zur deutschen Ausgabe. 

Der Zweck der vorliegenden Monographie liegt nicht so sehr 
darin, eine vollstandige trbersicht der gesamten Literatur des 
Kohlehydraistoffwechsels im tierischen Organismus zu geben, als 
vielmehr in der Darlegung solcher der Untersuchungen, die mich 
bei der Gewinnung eines Gesichtspunktes in Hinsicht auf die 
Hauptprobleme des Kohlehydratstoffwechsels direkter beeinfluBt 
haben. Bei dieser Stellungnahme mag es schein en, das den Er­
gebnissen der Untersuchungen, die unter meiner eigenen Leitung 
ausgefiihrt worden sind, ein groBeres Gewicht beigemessen wurde, 
als denen anderer, besonders der europaischen Forscher. lch 
hoffe, daB mir diese Stellungnahme verziehen wird, zumal es 
in der mir zur Verfiigung stehenden Zeit unmoglich gewesen sein 
wiirde, die Vorbereitung der Monographie ohne Verzogerung in 
Angriff zu nehmen. 

Auch mochte ich der Hoffnung Ausdruck geben, daB un­
geachtet dieser Unterlassungen diese Ausgabe der Monographie 
von meinen deutschen Kollegen als brauchbar befunden wird, 
und daB sie sie als einen Beitrag zur Kenntnis des Gebietes des 
Kohlehydratstoffwechsels hinnehmen mogen, der wert ist, den 
Arbeiten hinzugefiigt zu werden, die sie selbst auf diesem Ge­
biete geleistet haben und noch leisten. 

Toronto, Februar 1927. 

J. J. R.l\'Iacleod. 

Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 



Vorwort zur englischen Ansgabe. 

Der Hauptzweck der vorliegenden Monographie ist es, eine 
umfassende trbersicht liber die Fortschritte zu geben, die wah­
rend der letzten Jahre und besonders seit der Entdeckung des 
Insulins in Hinsicht auf den Kohlehydratstoffwechsel gemacht 
worden sind. Der eigentlichen Aufgabe geht eine Darstellung 
der Untersuchungen voran, die zur Isolierung des Insulins flihrten, 
und auBerdem eine trbersicht liber die Beweisfiihrung seiner 
Abstammung von den Langerhansschen Inseln des Pancreas. 
Ebenso wird die Natur des diabetischen Zustandes, der nach der 
Entziehung des Insulins eintritt, besprochen. 

Das Studium der Literatur und die Einordnung der Resul­
tate, die in den zahlreichen Arbeiten veroffentlicht worden sind, 
an die ihnen zukommende Stelle hat sich als keine leichte 
Aufgabe erwiesen. "Venn die Arbeiten, die unter meiner 
eigenen Leitung liber diesen Gegenstand ausgefiihrt worden sind, 
ein ihnen vielleicht nicht zukommendes Gewicht beigemessen 
worden ist, so hoffe ich, daB dieses. mir auf Grund der Tatsache 
verziehen wird, daB es mir anderweitig unmoglich gewesen ware, 
diese Monographie vorzubereiten. Ich mochte diese Arbeit meinen 
Mitarbeitern widmen als eine Gabe meiner Wertschatzung und 
Dankbarkeit. Ohne ihre hingebende Mitarbeit wlirde alles, was 
in meinem Laboratorium geschaffen worden ist, nicht durch­
zufiihren gewesen sein. Ich hoffe, daB ich meine Aufgabe als 
Berichterstatter zu ihrer Zufriedenheit ausgefiihrt habe, um ihnen 
diese Widmung annehmbar zu machen. 

Toronto (Canada), Januar 1926. 

J. J. R. Macleod. 
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I. TIber den Ban der Langerhansschen Inseln. 
Einfiihrung. Es ist nicht unsere Aufgabe, eine vollstandige 

Literaturiibersicht tiber das auJ3erordentlich ausgedehnte Gebiet 
der Histologie der Langerhansschen Inseln zu geben, wir ver­
weisen da auf die zusammenfassenden Arbeiten von Laguesse, 
Diamare, Schafer, Allen, Lombroso, Warthin, Biedl 
und Swale Vincent. Uns interessiert hier nur der Teil, welcher 
sich mit der innersekretorischen Tatigkeit der Langerhansschen 
In.3eln beschaftigt und damit ein Licht auf die Zusammenhange 
zwischen diesen anatomisch wohl charakterisierten Gebilden und 
den Vorgangen im Kohlehydratstoffwechsel wirft. Diese Theorie 
hat ihren Ursprung in sehr sorgfaltigen vergleichend anatomischen 
und histologischen Untersuchungen, die in so weitem MaBe dann 
durch physiologische und klinische Beobachtungen bestatigt wer­
den konnten. 

Lan g e r hans, der 1869 als erster diese Zellgruppenbeschrie ben hat, 
aullerte keine bestimmte Meinung iiber ihre physiologische Bedeutung. Er 
beschreibt nur den nahen Zusammenhang zwischen den Inseln und nervosen 
Elementen des Pankreas, obwohl er nicht imstande ist, eine direkte Ver­
bindung zu finden. Von manchen Seiten, so z. B. Lea und K iihne (1882), 
Sokoloff (1883), Krause (1884) und Ellen berger (1887) wurden die 
Langerhansschen Inseln als demlymphoiden System zugehorige Ele­
mente angesehen, eine Ansicht, die tells durch sorgfaltigere Untersuchungen 
von Laguesse (1893), Harris und Gow. (1894), D'iamare (1895) und 
Schafer (1895) und tells durch die Beobachtung von Gentes (1901), 
dall bei Fallen von Leuk;iimie die Langerhansschen Inseln an der am 
lymphatischen System be6bachtetenHypertrophie nicht teilnehmen, wider­
legt worden ist. Als man die Zugehorigkeit der die Inseln bildenden Zellen 
zu den Epithelien erkannt hatte, brachte man ihre Funktion in Zusam­
menhang mit der exkretorischen Funktion der Acinuszellen, so Harris 
and Cow (1894) als Diastasebildner und Sajous (1904) als Erzeuger eines 
Cofermentes, welches zusammen mit einem anderen in der Milz gebildeten 
zur Trypsinbildung beitragt. Als Gegengriinde einer sekretorischen Funk­
tion seien angefiihrt: das Fehlen von Ausfiihrungsgangen, die Persistenz 
der Langerhansschen Inseln nach dem Untergang des sekretorischen 
Pankreasgewebes durch Unterbindung der Ausfiihrungsgange, dic Un­
moglichkeit, mit Extrakten der bei Knochenfischen vorkommenden iso­
Iierten Korperchen, die in wrer Struktur den Langerhansschen Inseln 
der Vertebraten entsprechen, eine digestive Wirkung zu beobachten. 

Macleod, KohlenhydratestoffwechseI. la 



2 Uber den Bau der Langerhansschen Inseln. 

Andere Autoren, wie Lewachew (1886), Tschassownikow (1900) 
und Minkowski (1900-1902) lehnen den Zusammenhang von excre­
torischer Funktion des Pankreas und der }1'unktion der Inseln ab; nach 
ihrer Ansicht handelt es sich vielmehr um eine Riickbildung erschopfter 
Acini, denen die Lan g e r han s schen Inseln ihren U rsprung verdanken. Eine 
Ansicht, die begriindeten Widerspruch erfuhr, als man die sehr reichliche 
Blut- und Nervenversorgung in den Kreis der Betrachtungen einbezog. 
Zwei wohlbekannteForscher, Giannelli (1899-1902) und Oppel (1902) 
kamen durch vergleichend anatomische und embryologische Untersuchun­
gen zu der Auffassung, daB es sich um rudimentare Reste einer Gewebsart 
handelt, die bei den niederen Tieren und den unteren Stufen der hohe­
ren Tiere wichtige sekretorische Aufgaben haben. Nach Giannelli findet 
man im Pankreas der niederen 'Virbeltiere Zellstrukturen, die eine sekre­
torische Tatigkeit haben, deren Verfolgung in der aufsteigenden Reihe der 
Vertebraten ein Verschwinden der tubularen Bauart zeigt, indem an ihre 
Stelle solideEpitheJstrange treten,die wir bei den Wirbeltieren alsLanger­
hanssche Inseln kennen. Oppel gibt der Anschauung Ausdruck, daB es 
sich urn eine Form von Praepankreas handele, des sen Ursprung in der 
Reihe der niederen Wirbeltiere zu suchen ist und welches seine Aufgabe 
als Verdauungsdriise zugunsten eines neugebildeten Pankreas verloren 
hat; den Grund zu dieser Ansicht gaben ihm Untersuchungen an Elas­
mobranchiern, bei denen diese Organe eine ziemlich ausgedehnte Form 
haben. Dieser Theorie zufolge wird das Inselgewebe bei den hoheren 
Vertebraten durch die sich entwickelnden Acini mehr und mehr ver­
drangt, obwohl beide von derselben Embryonalanlage hergeleitet werden 
miissen. Diese Interpretation der Entstehung des Inselgewebes und ihre 
Betrachtung als rudimentares Gewebe widerspricht nach Laguesse voll­
standig den Tatsachen. Die Abwesenheit der Zymogengranula ist nicht, 
wie Oppel glaubt, ein Zeichen der Riickbildung, sondern vielmehr das 
einer Hoherentwicklung, wie bei der Besprechung der in den Inselzellen 
auftretenden Granula noch gezeigt werden wird: Wie iiberhaupt rein ana­
tomisch betrachtet die Anschauung von der rudimentaren Stellung des 
Inselgewebes nicht in Einklang·zu bringen ist mit der Masse desselben im 
Verhaltnis zum iibrigen Pankreas, und der auBerordentlich reichlichen 
Blutversorgung der Langerhansschen Inseln. 

Die ersten, die sich fur die innersekretorische Funktion der 
Langerhansschen Inseln ausgesprochen haben, waren Laguesse 
(1893) und Diamare (1895); ihr Standpunkt wurde von E. Shar­
pey Schafer (1895) angenommen, der spaterhin als Namen fur 
dieses innere Sekret Insulin vorschlug (1916). Laguesse selbst 
glaubte nicht, daB die Inselzellen und das sezernierende Gewebe 
des Pankreas vollstandig unabhangig voneinander seien, sondern 
er setzte einen gewissen Gleichgewichtszustand zwischen beiden 
Zellarten voraus. R. R. Bensley gibt in folgendem die La­
guessesche Ansicht wieder: "Laguesse dachte, daB sowohl die 



Einfiihrung. 3 

innere als auch die auBere Sekretion des Pankreas eine Tatigkeit 
beider Zellarten, d. h. Insel- und acinosen Zellen ware und daB 
die Bildung von Inselzellen als eine Art Umkehrung der Zell­
polaritat zum Zwecke der inneren Sekretion sei." 

Diese Annahme wurde von ihm auf die Anwesenheit von einer 
Art Zwischentyp beider Zellarten basiert, er setzte voraus, daB 
ein gewisser physiologischer Kontrollmechanismus vorhanden war, 
der von Zeitpunkt zu Zeitpunkt die Relation beider ·Gewebsarten 
nach den Bediirfnissen der inneren und auBeren Sekretion be­
stimmte (Harvey Vorlesung). Zur Unterstiitzung dieses Gesichts­
punktes wurden folgende Feststellungen gemacht: 1. Es ist mog-. 
lich, im Pankreas Zellarten nachzuweisen, die in ihrer mikro­
chemischen Reaktion sowohl von den insularen als auch von den 
acinosen Zellen abweichen; 2. diese intermediaren Typen variieren 
unter verschiedenen physiologischen Bedingungen; 3. man kann 
beobachten, daB Inselzellen in offenbarem Zusammenhange mit 
acinosen Zellen stehen. Eine starke Unterstiitzung schien diese 
Auffassung durch die Arbeiten von Dale und Vincent und 
Thompson zu finden, wenn auch, ~ie Bensley anfiihrt, ihre 
Riickschliisse nicht so weit gingen, die Realitat der Inselzellen 
in Frage zu stellen und so die Lewaschewsche Theorie wieder 
zu beleben, so stellten sie doch fest, daB wahrend aktiver Pan­
kreastatigkeit tatsachlich Ubergange von den acinosen Zellen zu 
den intermediaren beobachtet werden, die aber in der Ruhe wieder 
in die ersteren zUrUckgebildet werden. Die Beobachtungen dieser 
Forscher hatten das Verschwinden der Zymogengranula zur Grund­
lage, nicht aber andere positive zytologische Merkmale. Neuer­
liche Versuche, diese Befunde zu erheben, sind nicht gelungen, 
wohl aber haben Lane, Bensley, Homans und andere unter 
Zuhilfenahme modernerer Farbemethoden feststellen konnen, das 
weder nach langem Hungern, noch nach Erschopfung der acintisen 
Zellen durch fortgesetzte Sekretininjektionen eine Vermehrung 
der Langerhansschen InseIn iiber die Norm festzustellen ist. 

Die groBe Mehrzahl der Anatomen neigt heute zur Ansicht, 
die zuerst von Diamare klar ausgesprochen worden und von 
Rennie und Schafer bekraftigt worden ist, daB die Langer­
hansschen InseIn eine von dem iibrigeIi. Pankreas verschiedene 
Gewebsart sind, denen die spezifische innere Sekretion zuzu­
schreiben ist. Um einen Vergleich anzufiihren, sei an das Ver-

1* 



4 lJber den Bau der Langerhansschen Inseln. 

hii.ltnis Thyreoidea und Parathyreoidea oder an Mark und Rinde 
in der Nebenniere erinnert. Gerade wie bei der letzteren besteht 
eine enge anatomische Vereinigung, obwohl die physiologischen 
Funktionen voneinander getrennt sind. 

Obgleich jetzt Diamares Gesichtspunkt sowohl von den Ana­
tomen als auch von den Physiologen allgemein angenommen ist, 
so wird seine Feststellung einer vollstandigen Absonderung der 
Inseln von dem Gangsystem der Druse durch neuere Arbeiten, 
besonders die von Bensley, nicht unterstutzt, in denen nach 
Vitalfarbungen endgultig Verbindungen zwischen Inseln und Gan­
gen gezeigt worden sind. Diamare betont, daB die Inseln Kno­
spen des Pankreasgewebes sind (d. h. von derselben Embryonal­
anlage abstammen), aber er halt seine Ansicht aufrecht, daB sie 
sich abzweigen und oft von einer Kapsel umgeben sind und nur 
Beziehungen zu den BlutgefaBen haben. 

Gewisse Anatomen, wie Renaut, haben unter dem Eindruck der Tat­
sache, daB man bei niederen Vertebra ten, wie Ophidia, ein Lumen zwischen 
denInselzellreihen sehen kann, denSchluB gezogen, daB die Zellen sowohl 
ein auBeres als auch inneres Sekret absondern. Solch eine Ansicht ist 
in bezug auf die Saugetiere unhaltbar, wenn auch unter Annahme von 
Laguesses Lehre, daB Inselzellen von aoinosen abgeleitet werden konn­
ten, ein Stadiumvorhanden sein mliBte, wo die letzteren ein inneres und 
auBeres Sekret abgeben mliBten. 

Zytologische Eigenarten. Das Vorhandensein der Inselzellen 
bei allen VertebrateD., ihre relative Fiille im fetalen Pankreas und 
ihr naher Zusammenhang mit den BlutgefaBen sind Tatsachen, 
die ihre physiologische Wichtigkeit dartun. Durch sehr sorgfal­
tige anatomische Untersuchungen ist es ziemlich klargestellt wor­
den, daB die cytologischen Unterschiede zwischen insularen und 
acinosen Zellen auf die Verschiedenartigkeit ihrer Funktion hin­
weisen. Viele der sich mit diesen Fragen beschaftigenden Unter­
suchungen haben unter unzureichenden Fixations- und Farbe­
methoden gelitten. Wir fangen daher am besten mit den Arbeiten 
von Bensley und Lane an, denen wir viele Verbesserungen in 
der. Technik zu verdanken haben, ohne aber auch die anderen 
bedeutenden Arbeiten besonders von Laguesse und Diamare 
aus den Augen zu lassen. 

Lane arbeitete mit Gewebe, das Tieren unmittelbar nach dem 
Tode entnommen war, um auf diese Weise jeder postmortalen 
Veranderung aus dem Wege zu gehen. Um zu sehen, ob die 
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Fixation einen EinfluB auf die Granula der verschiedenen Zellen 
habe, wurden die Gewebsstiicke in verschiedene Fixationsflussig­
keiten gelegt. (Als Ausgangsflussigkeit diente Alkohol, Wasser 
oder Saure.) Darauf wurden die fixierten Stucke mit neutralem 
Gentianaviolett gefarbt, urn die Verschiedenheiten der mikro­
chemischen Eigenschaften der Granula festzustellen. Es zeigte 
sich, daB die Zymogengranula nach Fixation mit Alkohol (70vH) 
sich nicht fiirbten, sondern nur nach Behandlung mit Kalium­
bichromat und Mercurichlorid (Chromsublimat16sung). Es war 
moglich, in den Inselzellen zwei genau unterscheidbare Granula­
typen aufzufinden. Nach Alkoholfixation und Farbung mit Gen­
tianaviolett fanden sich in einer groBen Anzahl von Inselzellen 
uberhaupt keine sichtbaren Granula, wohl aber fand sich eine 
geringere Anzahl von Zellen, die voll von Granula waren. Anderer­
seits zeigte sich, daB nach Chromsublimatfixation die Mehrheit 
der Zellen tief gefarbte Granula enthielt, aber die Zellen, bei denen 
nach Alkoholfixation welche vorhanden waren, erwiesen sich als 
granulafrei. Lane bezeichnete die relativ zahlreichen granula­
haltigen Zellen nach Chromsublimatfixation als {J-Zellen und die 
nach Alkoholfixation Granulaaufweisenden, aber in der Zahl 
hinter den anderen zurucktretenden als a-Zellen. AuBerdem deuten 
mehrere Beobachtungen darauf hin, daB die a-Zellen im Sauge­
tierpankreas gewohnlich mehr an der Peripherie der Inseln zu 
finden sind, was eine Erklarung fUr die von Laguesse, Szo­
bolow, Tschassownikow als intermediare Zellen angesproche­
nen Typen gibt. Fur das Pankreas von Raja ist die periphere Lage 
der a-Zellen zweifelsfrei nachgewiesen. 

Die Methoden zur Unterscheidung der a- und j.l-Zellen sind wesentlich 
dadurch vereinfacht worden, daB man diesen Zweck durch verschiedene 
Farbungen erreicht hat. Dazu ist es naturlich notwendig, eine Fixations­
methode zu benutzen, die die Erhaltung aller Granula sicherstellt, und 
auBerdem mussen die verwendeten Farbstoffe mit den Granula spezifische 
Farbungen abgeben. Bensley empfiehlt eine Fixationsflussigkeit, die 
Osmiumsaure, Kaliumbichromat und eine Spur Essigsaure enthalt; der 
einzige Nachteil dieser Losung iat, daB sie sehr schwer in die Gewebsstucke 
eindringt, was natiirlich durch den Gebrauch dunner Stucke und eine 
moglichste Reinigung von anhangendem Fettgewebe ausgeglichen werden 
kann. Eine gute Farbung erzielt man mit einem Gemisch von Saure­
fuchsin und Methylgrun, die a-Zellen farben sich rot, die j.l-Zellen grun. 
Nach unserer Erfahrung sind die von Martin und Bowie beschriebenen 
Methoden (siehe das in Tab. 1 von D. J. Bowie gezeichnete Schema) am 

Macleod, KohlenhydratestofIwechsel. Ib 
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besten mit frischem Gewebe auszufiihren. Es kiinnen auch verschiedene 
andere Farbekombinationen benutzt werden, unter der Voraussetzung, 
daB das Gewebe ordentlich fixiert ist, so z. B. Eosin-Methylenblau nach 
F. M. Allen. 

In gut fixierten und gefarbten Schnitten ist es leicht, die 
charakteristischen Eigenschaften von insularen und acinosen Zel­
len auseinander zu halten. Zwischen den meisten modernen Auto­
ren (Bensley, Lane, Homans, Allen, Cecil und Bowie) 
besteht Ubereinstimmung in bezug auf die Tatsache, daB es zwi­
schen den Zellen der Langer hansschen Inseln und denen der 
Acini keine Zwischenstufe gibt. Der einzige Gegner dieser An­
schauung ist Saguchi, dessen Forschungen sich mehr auf allge­
meine cytologische Merkmale (Mitochondrien, Kernformen, Er­
scheinungsformen der Granula) beziehen und weniger auf die 
Farbreaktionen der Granula ausgehen. Auf Grund seiner Arbeiten 
am Froschpankreas kommt er zum SchluB, daB ein ganz gradueller 
Ubergang von den Zellen der Acini zu denen der Inseln besteht, 
und er unterscheidet nicht weniger als fUnf Arten von Inselzellen. 
Die von Bensley beschriebenen y-Zellendes Saugetierpankreas, 
welche auch Bowie in ziemlicher Menge in den Hauptinselappa­
raten bestimmter Fische beobachten konnte, sind vielleicht als 
Ubergangsformen zwischen Zellen der PankreasausfUhrungsgange 
und den a- und p-Zellen anzusehen. 

Die Unterscheidung der Zellen des Inselapparates von denen 
der Acini ist nicht nur durch die Verschiedenheit der Granula 
bedingt, sondern auch durch andere allgemeine cytologische Eigen­
schaften. Die Acinuszellen weisen in ihren inneren Zweidritteln 
die Zymogengranula auf, wahrend das auBere Drittel durch eine 
mehr oder weniger homogene Schicht gebildet wird, die sich mit 
basischen Farbstoffen farbt und die nach Hertwig als Chromidial­
substanz bezeichnet wird. Unter bestimmten Bedingungen sieht 
man in frischen Praparaten eine feine radiare Streifung und in 
fixierten Schnitten, die mit Fuchsin-Methylgriin gefarbt sind, sieht 
man, daB diese Streifung feinen, fadenartigen Gebilden, die sich 
rot farben, zuzuschreiben ist. Das sind die in allen Zellen vor­
kommenden Mitochondrien, wenn auch fiir die Acinuszellen ihre 
ungewohnliche GroBe charakteristisch ist. Die Zellkerne sind groB, 
chromatinreich und weisen einen groBen acidophilen Nucleolus 
auf; in sehr gut gefarbten Praparaten sieht man auch ein Netz­
werk von feinen, klare Fliissigkeit enthaltenden Kanalen nahe dem 



8 Dber den Bau der Langerhansschen Inseln. 

inneren Kernpole. Die zentroacinaren Zellen und die Zellen 
der intralobularen Ausfiihrungsgange sind leicht durch die 
Abwesenheit der Zymogengranula, das Fehlen der Chromidial­
substanz und die kleinen und unregelmaBig verteilten Mitochon­
drien zu erkennen. 

Die lnselzellen haben in ihrem allgemeinen Zellcharakter 
eine Ahnlichkeit mit den Zellen der Ausfiihrungsgange und den 
zentroacinaren Zellen; auch hier finden wir keine Chromidial­
substanz, die Mitochondrien erscheinen als feinste Faden im Zell­
plasma verstreut, der Nucleolus ist oft iiberhaupt nicht sichtbar 
oder doch sehr klein. Um zu einem Urteil zu kommen, ob es zwi­
schen den acinosen Zellen und den anderen Formen Ubergange 
gibt, die zur Ansicht einer Entwicklung der anderen Zellformen 
berechtigt, muB man den allgemeinen Bau dieser Zellen und die 
fUr die einzelnen Formen charakteristischen Granula einer Prii­
fung unterziehen, wie es Bensley getan hat. Er kommt aut 
Grund seiner Untersuchungen zu dem SchluB, daB keine Wahr­
scheinlichkeit eines Uberganges einer Zellform in die andere be­
steht. Manchmal gelingt es, beim Meerschweinchen durch Hafer­
und HeufUtterung eigentiimliche histologische Veranderungen in 
den Zellen der Acini hervorzurufen. lm auBeren Drittel der aci­
naren Zellen verschwindet die Chromidialsubstanz und an ihre 
Stelle treten Granula, die etwas grober sind als die der lnselzellen 
und sowohl in Alkohol als auch in Wasser unloslich sind (Man­
kowskische Granula). Unter Umstanden nimmt ihre Zahl so zu, 
daB sie die Zymogengranula vollstandig verdrangen, ebenso sieht 
man, wie die Mitochondrien sich auflosen und verschwinden, was 
als Anzeigen eines pathologischen Vorganges angesehen werden 
kann. Diese Veranderungen beschranken sich aber nur auf den 
acinosen Anteil, wahrend die lnselzellen nicht betroffen werden. 

Leider ist es unmoglich, die beschriebenen Farbemethoden, 
die zur Charakterisierung der lnselzellen notwendig sind, an der 
Diabetesleiche anzuwenden. Wenn man in der Lage ware, unmit­
telbar nach dem Tode Pankreasgewebsstiicke nach den oben be­
schriebenen Methoden zu behandeln, so wiirde das aller Wahr­
scheinlichkeit nach zur Entscheidung der Existenzfrage der von 
manchen Pathologen beschriebenen Ubergangsformen dienen. 

Die Anzahl der Langerhansschen Inseln. Auch mit Hilfe 
der modernen Farbetechnik ist es unmoglich, an Hand von Schnit-
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ten eine brauchbare Auskunft liher die Mengenverhaltnisse von 
Acinus- und Inselgewebe zu erhalten, wohl aber kann man ge­
legentlich den Zusammenhang zwischen Inseln, BlutgefaBen und 
A usfiihrungsgangen studieren. 

Urn aIle diese Dinge zu beobachten, muB man sich einer Vital­
farbungsmethode bedienen, die wir zum groBten Teile auch wieder 
K. K. Bensley verdanken. Dieser Forscher injizierte Meer­
schweinchen unmittelbar nach dem Tode durch die Aorta ent­
weder mit Janus-Grlin 1 : 15000 in physiologischer NaCI-Losung 
oder mit Neutralrot. 

Abb. 1. Mikrophotogramm eine" lIfeerschweinchenpankreas, Injektion von Neutralrot in 
die BlutgeflUle. Vergr.38X. (R. R. Bensley: Americ. journ. of an at. Bd. 22, S. 297. 1911.) 

Mit Janusgrun farbt sich das ganze Pankreas zuerst tiefblau, halt man 
das Praparat unter LuftabschluB. so reduzieren die Acinuszellen den 
blauen :Farbstoff zu einem roten, wahrend die Reduktion in den 1nselzellen 
sehr viellangsamer vor sich geht, so daB letztere ihre blaue Farbe behalten. 
1st dieser Zustand erreicht" so fixiert man das Ganze durch eine Ammo­
niummolybdatinjektion in den Pankreasausfiihrungsgang, dann schneidet 
man dilnne Stucke heraus, die in "Wasser und Alkohol gewaschen werden, 
worauf man nach Aufhellung mit Toluol unter dem Mikroskop die Zahlung 
vornehmen kann (siehe Abb. 1). Neutralrotpraparate haben den Nachteil, 
daB sie sich nicht aufheben lassen. Trotzdem scheint Bensley sie fUr 
Zahlungen zu bevorzugen. 
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Mit Hilfe dieser Methoden "wird die enorme Menge des Insel­
gewebes auf einmal augenscheinlich, und man kann sich die Un­
genauigkeit der Zahlungen in Schnitten vorsteIlen und sie ab­
lehnen". 

Im Meerschweinchenpankreas fand sich als Durchschnittszahl 
von Inseln pro Kubikmillimeter Pankreas 22, das Pankreasgewicht 

Abb. 2. Schnitt aus dem Pankreas des GJattrocheus. Bemerkenswert ist die Verbindung 
des Inselgewebes mit der AuBenscbicht der Gangzellen. Vergr. 320X. Eisenhamatoxylin 

und Kongorot. (8 la ter Jackson: Journ. of metabolic research Bd.11. 1922.) 

schwankte zwischen 3-6g. DieseZahl iibertrifftdievonLaguesse 
und Dewi tt, die an Schnitten gemacht wurden, um das Zwan­
zigfache. Dieser Unterschied findet seine Erklarung in der Tat­
sache, daB die Injektionsmethode aIle Inseln und auch isolierte 
InselzeIlen sichtbar macht, die bei anderen Methoden unsichtbar 
bleiben. Auch sieht man keine unbestimmten Ubergangsformen, 
im Gegenteil treten die Inseln als scharf umrissene histologische 
Einheiten auf. Im ganzen Pankreas des Meerschweinchens sind 
bis zu 56 000 Inseln gezahlt worden, was einem erst einmal die 
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groBe Menge des endokrinen Anteils am Gewebe klar werden laBt 
und uns von der alten Vorstellung seiner verhaltnismaBigen Spar­
lichkeit freimacht. 

Durch Vergleiche der Anzahl der Inseln bei verschiedenen Tier­
arten hat sich eine groBe Verschiedenheit der Zahlen heraus­
gestellt, aber nicht nur bei verschiedenen Tierarten, sondern auch 
bei verschiedenen Tieren der gleichen Art und, was sehr wichtig ist, 
in verschiedenen Teilen.desselben Pankreas. Esistwohlkaum notig, 
zu sagen, daB es ein vergebliches Unternehmen ist, wenn man aus 
Zahlungen weniger Schnitte etwas uber die physiologischen und 
pathologischen Zahlen der Langerhansschen Inseln aussagen 
zu konnen glaubt. Sogar, wenn man mit Zahlnetzen versehene 
Objekttrager benutzt und zahlreiche Schnitte von jedem Teile 
des Pankreas durchzahlt, so ist die Fehlerquelle trotzdem eine 
groBe. Die besten Resultate vor Bensley und seinen Mitarbei­
tern erzielte Rei b erg, der von sorgfaltig gewahlten Schnitten 
UmriBzeichnungen der Inseln auf dickem Papier machte, die Area 
ausschnitt und wog. Auf Grund der alten Zahlungsmethoden sind 
Schlusse auf Umformung von acinosem in insulares Gewebe und 
umgekehrt gezogen worden, die man aber mit den neuen Metho­
den nicht hat bestatigen k6nnen. 

Die Resultate, die man mit Bensleys und Rei bergs Metho­
den bekommen hat, stimmen darin uberein, daB nach ihnen die 
Inseln im Schwanzteil des Pankreas zahlreicher sind als im Kopf­
und Mittelteil der Druse. 

Bensley und seine Mitarbeiter zahlten bei 46 Meerschweinchen die 
Zahl der Inseln pro Milligramm Pankreas, indem sie von den drei Teilen 
der Druse schmale Stucke exzidierten, die Auszahlung vornahmen und 
dann die Stucke wogen. Es zeigte sich, daB der Schwanzteil an erster 
Stelle in 39 Fallen, an zweiter Stelle in 7 Fallen war, wahrend der Mittel­
teil 7mal die hOchste, 29 mal die zweithOchste und 10 mal die dritte Stelle 
einnahm, der Pankreaskopf war in keinem FaIle an erster Stelle, in 10 Fal­
len an zweiter und in 36 Fallen an dritter Stelle zu finden: Folgende Zahlen 
sind typisch: 

Gewicht des Meerschweinchens 647 g. 
Zahl der Inseln pro Milligramm Pankreas: 

Schwanzteil. 31,3 
K6rper. . . . . . . 22,4 
Kopf. ....... 17,0. 

Bei jungen Tieren sind die Inseln noch zahlreicher, was aus den fol­
genden bei einem 74 g schweren Tier erhobenen Zahlen hervorgeht: 
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Schwanzteil pro Milligramm 190 
K6rper 161 
Kopf" 156. 

Aller W ahrseheinliehkeit naeh sind die Zahlenuntersehiede sogar noeh 
groBer, wenn man beriieksiehtigt, daB im Pankreas eines jungen '['ieres 
die Inseln auBerordentlieh nahe beieinander liegen, was die Ziihlung 
ersehwert. 

Es ist ganz klar, wenn man, ohne weiter in Einzelheiten zu 
gehen, die relativen Zahlen betrachtet, daB die Anzahl del' Inseln 
auch bei Tieren gleichen Alters und Gewichtes sogar in ganz nahe 
aneinander liegenden Teilen del' Druse nicht konstant ist. Aua 
diesem Grunde ist es ganz unmoglich, ein feststehendes Abhangig­
keitsverhaltnis aufzustellen, es bleibt eben nur eine Zahlung del' 
Inseln im ganzen mit Janus-Grun odeI' Neutralrot injiziertem Pan­
kreas als sichere Moglichkeit ubrig. Die wichtigste Anwendung 
haben diese Methoden in del' Zuruckweisung del' Schlusse gehabt, 
die seinerzeit von H. H. Dale, Swale Vincent und Thompson 
in Hinsicht auf den EinfluB verschiedener physiologischer Fak­
toren auf die relative Zahl del' Inseln gezogen wurden, besonders 
wohl den EinfluB del' Inanition und del' Uberreizung des nach 
auBen sezernierenden Gewebes durch wiederholte Sekretininjek­
tionen. Man glaubte, daB unter diesen Umstanden ein betracht­
liches Zunehmen del' Inseln ohne Zellteilung nur durch die bloBe 
Erschopfung del' acinosen Zellen stattfande. Die Bedeutung dieses 
Schlusses liegt, wie Bensley betont, nicht allein in einer Degra­
dation del' Inseln von del' Stellung eines unabhangigen Gewebes, 
das eine eigene spezifische endokrine Funktion hat, zu einer nul' 
als erschopfte Acini anzusehenden Gewebsart, sondern es wurde 
auch sonst von weittragender Bedeutung sein, insofern, als die 
Verschiedenheit in del' Bauart del' Gewebe eines zusammengesetz­
ten Organs nicht auf die Verschiedenheit ihl'er Funktion schlie Ben 
lassen konnte. Die Realitat del' Inseln schien durch die Um­
formungsmoglichkeit del' acinosen und insularen Zellen in Frage 
gestellt, so daB Bensley es unternahm, durch aktuelle Zah­
lungen diese Annahme zu bestatigen odeI' zuruckzuweisen. 

Die Sekretionsversuehe fielen im entgegengesetzten Sinne zu denen von 
Dale aus. Wenn Meerschweinchen 8-10 Stunden naeh Sekretininjektion 
untersueht wurden, so stellte es sich heraus, daB wohl die Zymogengranula 
infolge der Erseh6pfung aus den acinosen Zellen verschwunden waren, 
aber die Inselzellen wie normalerweise sieh tief mit Neutralrot gefarbt 
hatten, ohne daB es moglieh gewesen ware, Ubergangsformen zu finden. 
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Die Anzahl der Inseln fiel in die Grenzen der normalen nicht injizierten 
Tiere, die aus der gleichen Zucht stammten und unter gleichen Be­
dingungen aufgezogen worden waren. Gleiche Resultate wurden mit 
Kroten erhalten, einer Tierart, die leicht auf Sekretin anspricht. Wenn 
man die Tiere 4-7 Tage unter Sekretin hielt, waren weder die Zahl der 
Inseln gegeniiber Normaltieren vermehrt, noch zeigten sich irgendwelche 
Zellii bergangsformen. 

Die Resultate nach Inanition waren dieselben. Neben Dale beschrie­
ben Statkewitsch (1894), Vincent und Thompson (1907) und La­
guesse (1910) eine Vermehrung des Inselgewebes nach.Inanition, in der 
man einen ahnlichen Effekt wie in der Uberreizung sah. Auch wenn man 
annimmt, daB das der Fall ist, was zu bezweifeln augenscheinlich gar kei­
nen Grund hat, so folgt daraus noch nicht, daB ipso facto diese erschopften 
acinosen Zellen zu Inselzellen werden. Die sorgfaltigste Arbeit dieser Art 
verdanken wir Laguesse (1911), der an Tauben arbeitete. Er fand, daB 
seine Kontrolltiere 4,5 Inseln per Quadratmillimeter aufwiesen, nach 
5-10tagigem Hunger 7,8 und Tiere, die zuerst gehungert hatten und 
darauf wieder gefiittert wurden, 4,3. Auf Grund dieser ResuItate glaubte 
er schlieBen zu diirfen, daB unter bestimmten Bedingungen Inselgewebe 
auf Kosten von acinosem Gewebe entstiinde, obwohl er den Standpunkt 
einer unabhangigen Funktion beider vertritt. Mit HiIfe der Janusgriin­
und der Neutralrotmethode war es nicht moglich, weder am Meerschwein­
chen, noch am Hunde eine relative Vermehrung des Inselgewebes nach 
Inanition nachzuweisen. 

Ganz abgesehen von der wichtigen Aufklarung des Verhalt­
nisses zwischen Acini und Inseln haben die Resultate dieser 
Untersuchungen einen Standardwert fUr zukiinftige Arbeiten. 
AuBerdem ist durch sie einwandfrei festgestellt, daB die Langer­
hansschen Inseln von dem sezernierenden Gewebe des Pankreas 
so verschieden sind, wie z. B. Parathyreoidea und Thyreoidea. 
Dieser SchluB ist noch gefestigt worden durch das Studium der 
Blutversorgung des Pankreas, von der man weiB, daB gerade 
die Inseln sehr reichlich bedacht sind. Um die BlutgefaBe 
sichtbar zu machen, werden sie mit Karmingelatine injiziert, 
nachdem man vorher eine Vitalfarbung mit Janusgriin, die 
von einer Reduktion des Farbstoffes gefolgt wird, vornimmt; in 
diesen Praparaten farben sich die Wande der Arteriolen tiefblau 
mit Janusgriin, die Capillaren sind purpurrot und die Venen tief­
rot. Man sieht, daB zu jeder Insel wenigstens eine Arteriole lauft. 
Zu den groBeren oft mehrere sogar isolierte Inselzellen stehen in 
naher Beziehung zu erweiterten Capillarschlingen, Sinusbildun­
gen, wie in der Milz, sind nicht vorhanden. Es besteht also kein 
Zweifel an der zuerst von Kuhne und Lea festgestellten Tat-
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sache der reichen Blutversorgung der Inselapparate, wie wir sie 
auch bei anderen Driisen ohne Ausfiihrungsgang beobachten. 
Nicht einmal die Anhanger der Mutationshypothese leugnen diese 
Tatsache, nur suchen sie die Erklarung der starken Vascularisa­
tion in einer Gewebsschrumpfung, wenn die Acini in Inseln iiber­
gehen. 

Uber die Embryologie der Inselapparatur ist nur sehr wenig Bestimm­
tes bekannt. Die friiheste autoritative Arbeit ist die von Laguesse 
(1894-1897); als Resultat seiner Arbeit an Schafembryonen findet er, 
daB sich Inseln vOm System der Ausfiihrllngsgange entwickeln, bevor 
die Acini differenziert sind. Spater entwickeln sich dann sekundare In­
seln von den Acini und die primaren degenerieren und es setzt eine a,us­
gedehnte Vascularisation der sekundaren ein, die an Zahl und GroBe zu­
nehmen, bis ein "Gleichgewichtszustand" mit der Deckung des Bediirf­
nisses an innerem Sekret fiir den Organismus erreicht ist. Diamare 
(1899-1905) stellte auf der anderen Seite fest, daB Inseln sich zuerst als 
solide Zellstrange von den Ausfiihrungsgangen abzweigen, die ausgiebig 
vascularisiert werden und dann sich von den Gangen abtrennen. M. K. 
Pearce (1903) beschrittb die Inseln iill Pankreas eines 54 mm langen 
menschlichen Foetus folgendermaBen: "Kleine Zellgruppen, liegen neben 
einem Driisenfortsatz und sind mit ihm in direkter Verbindung ... sie 
sind zusammengesetzt aus 10-15 Zellen, welche runde, leicht farbbare 
Kerne und einen verhaltnismaBig groBen Betrag 'fein granulierten Proto­
plasmas haben, das sich stark mit Eosin farbt". In alteren Foeten fand 
man, daB die Inseln sich von den Ausfiihrungsgangen abtrennten und 
umgeben von acinosem Gewebe eine zentrale Position in den Acini ein­
nahmen, doch war z. B. Kuester (1904) in der Lage, Verbindungen mit 
epithelialen Strangen festzustellen. W eichsel bau m und Kyrle (1909) 
bestatigten die Befunde von Pearce, doch stimmten sie der Ansicht iiber 
die zentrale Lage der Inseln nicht zu. Helly (1906) beobachtete in der 
Pankreasanlage von 6 mm langen Embryonen der Meersau (Scorpaena 
scrota) Zellen, die er fiir die Vorlaufer der Inselzellen hielt. Da in allen 
diesen Untersuchungen die modernen Different,ialfarbemethoden zur 
Unterscheidung der a- und f3-Granula nicht angewandt worden sind, ist 
eine sichere Unterscheidung der Zelltypen auBerordentlich schwer. 

Ein augenscheinlich lJ-offnungversprechender Weg, dem Problem 
naher zu kommen, ist die Untersuchung der verschiedenen Entwicklungs­
stadien der Inseln in einer Fischart wie Myoxocephalus: W. C. M. Scott, 
der sich mit dieser Frage beschaftigt, hat mir freundlicherweise eine 
summarische Zusammenstellung der von ihm bisher gefundenen bedeuten­
den Befunde zur Verfiigung gestellt: "Im jiingsten bisher untersuchten 
Larvenstadium(5,5 mm) ist der Inselapparat, der spater an der MiIz 
anliegt, schon isoliert und eingekapselt. Spater bildet sich eine Ausstiil­
pung des Pankreasausfiihrungsganges nahe am Diinndarm, von dem sich 
durch Teilung eine Inselgruppe abtrennt, die in der Nahe der Ductus 
choledochus liegt. Der Inselapparat an der MiIz ist schon zu einer Zeit 
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isoliert und eingekapselt, wenn die Milzanlage sich noch nicht differenziert 
hat, und in dieser Hinsicht variiert sein Ursprung von den vorher er­
wahnten Beschreibungen, in dem von Pearce beschriebenen 54 mm langen 
menschlichen Fetus wurde die Milzanlage schon gut entwickelt sein. Wir 
glauben nach unseren Untersuchungen sagen zu konnen, daB 'die Inseln 
sich von dem System der Ausfiihrungsgange entwickeln und moglicher­
weise auch von primitiven gangahnlichen Gebilden, die uns in der er­
wachsenen Form als Acini bekannt sind. Diese Inseln behalten ihre 
Verbindung mit dem exkretorischen Gewebe fur eine unbegrenzte Periode. 
Urn zu einer Kenntnis der Zeit der Differenzierung zu kommen, muB eine 
genauere Methode verfiigbar sein, mit der man zu jeder gegebenen Zeit 
der Entwicklung den ganzen Betrag an Inselgewebe bestimmen kann". 

Das Verhaltnis der Inseln zu den Pankreasausfiihrungs" 
gangen. In dem einfachen Pankreas, wie wir es bei den Elasmo­
branchiern (Raja) sehen, besteht zweifelsohne eine nahe Beziehung 
von Ausfiihrungsgangen und Inselgewebe. Eine Ubersicht iiber 
friihere Arbeiten (Diamare, Oppel usw.) findet nian in der 
Arbeit von Slater Jackson (1922), in der gezeigt wird (Fig. 2), 
daB groBe, unregelmaBig geformte Massen von· Inselzellen langs 
der Ausfiihrungsgange angeordnet sind. Schmalere Inseln, ahnlich 
denen im Saugetierpankreas, werden hier und da auch beobachtet, 
zuweilen in die Acini eingebettet (auf der linken Seite des Schnit­
tes). Es scheint augenscheinlich keineBeziehung zu den Ausfiih­
rungsgangen zu bestehen, wahrscheinlich ist allerdings, daB es 
sich um quergetroffene Zweigstrange von Inselgewebe handelt. 
Mit der Laneschen Methode fand Slater J ackson"groBe und 
kleine Inseln ... bestehen aus zwei Zelltypen, die sich in GroBe; 
Form, Beziehung, Zahl und Chromatingehalt unterscheiden, das 
Cytoplasma der groBeren Zellen zeigt sich nach Alkoholfixation 
(a-Zellen) angefiillt mit sehr kleinen, sich stark farbenden Granula, 
wahrend die kleineren und zahlreicheren (/'1-Zellen) ungefarbt er­
scheinen". Andererseits zeigen nach Fixation in nichtalkoholi. 
schen Fliissigkeiten die /'1-Zellen Granula, wahrend diea-Zellen 
frei sind. Eine sehr wichtige Tatsache ist, daB bestimmte Zellen 
der auBeren Zellage der Epithelien der Ausfiihrungsgange sich 
ebenso wie die a-Zellen verhalten. 1m Schnitt (Abb. 2) ist das 
sehr deutlich zu sehen und fiihrt zweifelsohne zu dem SchluB, daB 
der Ursprung dieser Zellen in den Ausfiihrungsgangen zu suchen 
ist. Darin findet die Ansicht von Helly und Pearce, daB der 
embryonale Ursprung der Inselzellen in den Gangen zu suchen 
sei, eine Stiitze, auBerdem stimmt er mitder Tatsache iiberein, 
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die Weichselbaum und Kyrle beobachteten; "daB auch beim 
Erwachsenen den Epithelien der Ausfiihrungsgange die Fahigkeit 
der Inselbildung zukommt". Dieser Tatsache kommt in Fallen 
von Diabetes, bei denen durch geeignete Behandlung der Insel­
apparat entlastet wird, eine groBe Bedeutung zu. 

So augenscheinlich auch die Verhaltnisse in dem primitiven 
Pankreas von Raja sind, so lassen sie sich doch nieht ohne weiteres 
auf das Verhaltnis der Inseln und Ausfiihrungsgange im Sauge­
tierpankreas iibertragen; tatsachlich beschreiben auch Pearce 
und andere, daB die Inseln im Laufe der Entwieklung diesen Zu­
sammenhang verlieren. Andererseits beschreiben Lewaschew 
(1886) und Laguesse (1983/94) an Praparaten, die durch die 
Ausfiihrungsgange injiziert sind, Verbindungen der letzteren mit 
den Inseln, obwohl ihnen keine Lumina zukommen. Nach einer 
Diskussion "der verschiedenen Meinungen in diesem Zusammenhang 
kommt Laguesse zu folgendem SchluB: daB im allgemeinen die 
Gange die Inseln nicht durchwachsen, wohl aber gewohnlich ein 
oder mehrere Zweige zu den Inseln gehen, die gleichsam als Stiele 
anzusehen sind. Diese Stiele brechen sehr oft infolge der Schrump­
fung durch die Fixation. 

Allem Anschein nach sind Schnitte nicht die geeignete Methode 
zur Demonstration dieser Verbindungen, da sie entweder zerstort 
werden oder gar nicht in der Sehnittebene liegen. Auch hier wie­
derum verdanken wir Bensley die Entwicklung einer befriedi­
genden Methode, als deren Resultat es jetzt als sieher angesehen 
werden kann, daB die Inselzellen durch Epithelstrange mit den 
Inseln verbunden sind, die entweder solid sind, oder, wenn ein 
Lumen vorhanden ist, so schlieBt es sich, bevor es die Insel er­
reicht. Die Ausfiihrungsgange kannman durch Injektion von Pyro. 
nin, Acridinrot oder Methylenblau in die Aorta farben. Eine Kom­
bination von Pyronin entweder mit Janusgriin, Neutralrot oder 
Methylenblau gibt zugleich eine Farbung von Inseln und Ausfiih­
rungsgangen. Eine intravitale Methylenblaufarbung ist besonders 
geeignet zur Darstellung der feinsten Gange, der zentroaeinaren 
Zellen und Nervenfasern. Die Verzweigungen der Gange be­
obachtet man besser in Ganzpraparaten, d. h. gepreBten Ge­
websstiicken, ala in Schnitten, obwohl diese zur Darstellung von 
Verbindungen der tief in dem acinosen Gewebe eingebetteten 
Inseln notwendig sind. Es muB ausdriieklich betont werden, daB 
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es unmoglich ist, das Gangsystem vollstandig durch den Haupt­
ausfiihrungsgang zu injizieren. Der Grund liegt darin, daB die 
feinen Epithelstrange, die gleich noch naher beschrieben werden 
sollen, mit Schleim angefiillt und an ihrem Ende verschlossen sind, 
so daB die Injektionsmasse nicht in sie eindringen kann. 

Bensley hat mit Hille dieser Methode am Pankreas des Meer­
schweinchens zeigen konnen, daB ein System von fein verzweigten, 
gewundenen Tubuli oder Strangen von den groBeren Ausfiihrungs­
gangen ausgeht (Abb. 3). Die Zweige anastomosieren oft unter-

Abb. 3. Ausfiihrungsgang mit Verzweigungen, der die Verbindung der starkverzweigten 
Tubuli mit dem Ausfiihrungsgang und einer Insel zeigt. Vitalfii.rbung mit pyronin nnd 
Neutralrot. Vergr.77X. (R. R. Bensley: Americ. jonrn. of anat. Bd.22, S.297. 1911.) 

einander oder sind mit Inseln verbunden; kleinere Inseln sitzen 
sehr oft an der Seite dieser Verzweigungen, an denen man auch 
Ausbuchtungen beobachten kann, die kleinen Schleimdriisen zu­
zuschreiben sind. Die Wande der Tubuli bestehen aus kubischen 
Epithelien, deren Kerne haufig mitotische Teilungsformen auf­
weisen. Hier und da findet man Zellen, die sich ahnlich wie die 
der Inseln farben. "Augenscheinlich haben wir es hier mit einem 
Gewebe niederen Differenzierungsgrades zu tun, das unter ge-

Macleod, KohlenhydratestoffwechseI. 2 
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eigneten Bedingungen fahig ist, durch Mitose und Differenzierung 
Inseln, Acini und Schleimdriisen zu hilden." 

Bei doppelt gefarbten Praparaten, in denen Gange und Inseln dar­
gestellt sind, teilt Bensley letztere in 4 Gruppen ein: 

1. Inseln im interstitiellen Gewebe des Pankreas, in keiner Verbin­
dung mit den Acini, aber nahe gelegen den Ausfiihrungsgangen oder mit 
ihnen entweder direkt oder indirekt durch epitheliale Tubuli verbunden: 

2. Inseln im Driisenlappchen gelegen, unverbunden mit den Acini, 
wohl aber durch epitheliale Tubuli mit dem interlobularen Gangsystem 
verbunden. 

Abb. 4. Mikrophotogramm eines Kaninchenpankreas nach Gangunterbindnng, welches 
die Regeneration der Inseln nach 533 Tagen zeigt (R. R. Ben s ley). 

3. Inseln im Driisenlappchen entweder mit den Acini oder mit den 
Gangen verbunden: 

4. Inseln der Gruppe 1 und 2, die ihre Verbindungen verloren haben. 
Die meisten Inseln gehoren der Gruppe 3 an, sind also in engem Zu­

sammenhang mit den Acini, was auch der Ansicht von Laguesse ent­
spricht: Zwischen den insularen und acinosen Zellen befinden sich keine 
verbindenden Gewebsfasern, es handelt sich nur urn ein Nebeneinander­
liegen; auch hat Bensley nie Ubergangsformen finden konnen, wie es 
nach der Hypothese des reziproken Eintretens einer Art fiir die andere 
notig ware (Laguess e): Der wichtigste Punkt ist, daB aIle Inseln des Pan­
kreas auf irgendeine Art mit den Ausfiihrungsgangen in Verbindung 
stehen, obwohl diese Verbindungen in Schnitten nicht immer sichtbar sein 
miissen wie in Gruppe 3. 
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Zum Zwecke der Unterscheidung von insularem und acinosem 
Gewebe ist eine groBe Menge von Untersuchungen angestellt 
worden. Da nun dem letzteren allein AusfUhrungsgange zukom­
men, war zu erwarten, daB eine Unterbindung der Ausfuhrungs­
gange wohl in erster Linie das acinose Gewebe einer Veranderung 
unterwerfen wurde. In den ersten Experimenten, in denen man 
die Unterbindung des HauptausfUhrungsganges unternahm, zeigte 
sich, daB wenigstens beim Hund durch diesen Eingriff eine dau­
ernde Unterbrechung der Verbindung zwischen Pankreas und 
Duodenenum unmoglich ist. Sei es, daB uberzahlige Gange beim 
Hund haufig sind (Otto Hess 1907), oder sei es, daB unter be­
stimmten Bedingungen eine Neubildung von Gangen stattfindet 
(Allen 1913). Ssobolew (1902) wies darauf hin, daB man 
durch vollstandige Quertrennung alles mit dem Pankreas und 
Duodenum zusammenhangenden Gewebes und Dazwischennahen 
einer Mesenterialfalte eine Neubildung von Gangen verhindern 
konnte. 

Die technischen Schwierigkeiten der Unterbindung des Aus­
fUhrungsganges sind durch eine andere Art der Untersuchungs­
methodik umgangen worden, indem man namlich Transplantate 
des Pankreas unter die Haut des Abdomens brachte, so daB keine 
Verbindungsmoglichkeit mehr bestand. Eine neue Schwierigkeit 
bot sich aber fUr die Erklarung der eingetretenen Veranderungen 
durch eine starke Wucherung fibrosen Narbengewebes in dem 
Transplantat. Die neueste von Allen eingefuhrte Methode besteht 
nun darin, daB man einen groBen Teil des Pankreas reseziert und 
den Rest ruhig in Verbindung mit dem Duodenum laBt, so daB 
in dem acinosen Gewebsanteil sich nichts andert; wohl aber zeigen 
sich dann Veranderungen am Inselapparat, von denen man ver­
mutet, daB sie als eine Folge der Uberanstrengung des zuruck­
gebliebenen insuliiren Gewebes durch das Bedurfnis des Korpers 
an innerem Sekret anzusehen sind. Wir wollen nun kurz einige 
der markantesten Veranderungen betrachten. 

2* 
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1. Unterbindung der Ausfiihrungsgange. 

Einen guten Uberblick iiber dieses Gebiet findet man in 
Allens Monographie. 

Die friihesten Beobachtungen sind die von d'Arnozan und Vaillard 
(1884), in denen der Pankreasausfiihrungsgang ganz unterbunden wurde; 
obgleich nun in der degenerierten Driise gewisse Strukturen bestehen 
blieben, ist es unklar, ob es sich urn acinose oder insulare Zellen handelt. 
Nachdem es moglich geworden war, Inselzellen und acinose Zellen ana­
tomisch zu untersuchen, studierte Sso bolew die histologischen Ver­
anderungen, die nach Unterbindung der Ausfiihrungsgange eintraten, 
indem er entweder die Gange unterband und durchschnitt oder sie mit 
01 injizierte. Bei allen Tieren (Runde, Katzen und Kaninchen) fand sich 
Atrophie der Acini mit gleichzeitiger Fibrosis, dazwischen aber lag en 
strukturell erhaltene Gewebspartien, die als Langerhanssche Inseln 
identifiziert werden konnten. Der atrophische ProzeB fangt mit dem 
Verlust der Granula an, so daB die Zellen im Aussehen denen der Aus­
fiihrungsgange ahnlich werden, von denen die letzteren spaterhin oft Re­
generationserscheinungen aufweisen, diese regenerative Proliferation der 
Zellen der Ausfiihrungsgange war besonders am Kaninehenpankreas zu 
beobachten. Wenn man das Pankreas ein Jahr nach der Unterbindung 
untersuchte, fand sich, daB das fibrose Gewebe durch Fettgewebe ersetzt 
worden war, in das eingebettet Zellgruppen vorgefunden wurden, die man 
wegen des Fehlens von Zymogengranula und der Abwesenheit von Ver­
bindungen mit Ausfiihrungsgangen als Inselzellen ansprach. Ungefahr 
urn dieselbe Zeit berichtete Schulze (1900) iiber Beobachtungen an 
Meerschweinchen, bei denen ein kleiner Teil des Pankreas von dem iibrigen 
isoliert worden war mit dem Resultat, daB die Acini verschwanden, wah­
rend die Inseln in fibrosem Gewebe eingebettet zuriickblieben. 

Es ist hauptsachlich als eine Folge der Arbeit dieser beiden Autoren 
anzusehen, daB die Veranderungen im Pankreas nach Unterbindung des 
Gangsystems intensiv in verschiedenen Laboratorien untersucht worden 
sind. Dia mare (1905) beobachtete an Runden, daB nach Olinjektion 
in den Pankreasgang sowohl Inseln als auch Acini verschwanden und 1908 
stellte er fest, daB die vollstandige Isolierung des Pankreas beim Frosch 
eine Atrophie der Driise zur Folge hatte, so daB nur wenige Acini erhalten 
blieben, wahrend die Zahl der erhaltenen Inseln sehr viel groBer war. 
Nach Tschassownikow (1906) findet man auch bei Kaninchen eine 
Degeneration der Acini nach Unterbindung des Ausfiihrungsganges mit 
Bestehenbleiben der Inseln, die Zeitdauer seiner Beobachtungen erstreckt 
sich bis zu 57 Tagen. 

Eine betrachtliche Aufmerksamkeit nahm die zur selben Zeit ge­
au Berte Ansicht von Laguesse, daB Zelliibergangsformen von acinosem 
Gewebe gebildet wiirden, in Anspruch, und verschiedene Autoren be­
schrieben auch solche Zelliibergangsformen, die sich nach Unterbindung 
des Ausfiihrungsganges einstellten. Wir erwahnen unter diesen Marras­
sini (1907), der an Kaninchen mit der Modifikation arbeitete, daB er 
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nach Unterbindung Dextrose injizierte. 60 Tage nach der Operation 
zeigte sich, daB noch Inseln vorhanden waren, wenn auch augenscheinlich 
viele untergegangen waren. Gelle (1908) beschrieb ahnliche Verande­
rungen. Laguesse zusammen mit Gontier de la Roche fand, daB 
nach Gangunterbindung am Meerschweinchen die Acini sehr bald unter­
gingen, wahrend die Inseln erhalten blieben, wohingegen um das Ende 
des zweiten Monats infolge der Verdrangung durch sklerotisches Gewebe 
viele Inseln atrophierten. In ahnlichen Beobachtungen am Kaninchen, 
in denen es gelang, die Tiere iiber 3 und 4 Jahre am Leben zu erhalten, 
zeigte sich, daB die Ausfiihrungsgange und Acini vollstandig untergegangen 
waren, die Inseln besonders im Schwanzende sich erhalten vorfanden. 
Eine ausfiihrliche Beschreibung dieser Beobachtungen findet sich in der 
Laguesseschen Monographie. 

Demnach scheint es, daB die Acini sehr schnell degenerieren, wahrend 
die Inseln erhalten bleiben, obgleich nicht aIle Autoren dies en Gesichts­
punkt vertreten haben. Stufenweiser Untergang von Inseln ist in 
Unterbindungsexperimenten von Pende und Carraro am Kaninchen 
beobachtet worden (1. c. Allen) und Pratt und Sporner (1911) fanden, 
daB bei Runden praktisch das gesamte Pankreasgewebe nach Unterbin­
dung des Ausfiihrungsganges untergeht. 

Zweifelsohne ist die Quelle der Diskrepanz zwischen den Resultaten 
verschiedener Autoren in der unvollstandigen Unterbindung der Gange 
zu suchen. In den Arbeiten, wo iiber Erhaltensein beider Gewebsarten 
berichtet wird, findet man keine Anga be, 0 b diese Fehlerquelle entsprechend 
kontrolliert worden ist. Unter Vermeidung dieser Fehler untersuchte 
T i b e r t i (1909) besonders die Regeneration des aciniisen Gewe bes, welche 
der anfanglichen Degeneration folgt. Er fand, daB bei Kaninchen in dem 
ersten Monat nach der Unterbindung nur atopierte Acini zu sehen 
waren, wahrend nach 21/2 Monaten normale Acini mit Zymogengranula 
auftraten, wenn auch ihre Anzahl gering war. Nach 4-5 Monaten be­
obachtete er neben normalen Langerhansschen Inseln auch andere, 
die verschiedene Stadien der Degeneration aufwiesen, besonders im 
Schwanzende des Pankreas. In anderen Versuchen an Runden beschreibt 
dieser Autor Erhaltensein sowohl von aciniisem als auch insularem Ge­
webe. Lo m broso (1910) zeigte, daB im Pankreas der Taube nach Unter­
bindung eines Lappens eine Atrophie des aciniisen Gewebes ohne merk­
Hche Veranderungen im Inselapparat eintrat, die dann nach 2 Monaten 
in Degeneration iiberging. 

An Rand von Versuchen, in denen verschiedene Lappen zu verschie­
denen Zeiten unterbunden worden waren und auf diese ~Weise die Acini 
in einem Lappen schon wieder Regenerationserscheinungen aufwiesen, 
wahrend in einem anderen die Degeneration im vollen Gange war, kommt 
der Autor zu der hypothetischen SchluBfolgerung, daB die Acini eine 
innersekretorische Funktion haben miiBten, die auf irgendeine Art und 
Weise mit dem Stoffwechsel in Verbindung stehe. Wenn diese Unter­
bindungen derart gemacht wurden, daB kein normales oder regeneriertes 
Gewebe vorhanden war, starben die Tiere an einer nicht diabetischen 
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Kachexie, da ja die Inseln intakt waren. Eine Wiederholung dieser 
Versuche an anderen Tierarten wie am Hund und am Kaninchen veran­
laBte Lo m broso davor zu warnen, Befunde, die an einer Tierart erhoben 
werden, ohne weiteres zu verallgemeinern. Als ein Haupteinwand gegen 
die Untersuchungen mit Unterbindung der Pankreasgange bleibt die Un­
sicherheit der dauernden Blockade einer auBeren Sekretion 1). 

Clark fand bei seinen Untersuchungen in Benslyes Laborato­
rium, daB nach Gangunterbindung zuerst eine Degeneration der 
Acini und wahrscheinlich auch der ihnen benachbart gelegenen 
InseIn, die sehr eng mit ihnen verbunden sind, einsetzt. Nach 
7 Tagen fanden sich beim Meerschweinchen viele Zellen, die 
sich von Ausfiihrungsgangszellen nicht unterscheiden lieBen und 
die man als entdifferenzierte Acinuszellen ansah, "auf Grund ihrer 
dachziegelformigen Lagerung iiber den Enden der interlobularen 
Gange". Diese Zellen als auch die der Gange, denen sie weitgehend 
glichen, wiesen zahlreiche Mitosen auf, ein immerhin wahrschein­
Hches Anzeichen dafiir, daB die Regenerationsprozesse, wie sie 
besonders in spateren Stadien augenscheinlich werden, ihren Ur­
sprung von diesen Zellen nehmen. 1m Laufe eines Monats waren 
die regenerativen Prozesse deutlich ausgepragt, was sich aus der 
Bildung neuer InseIn und Acini ergab, aber gleichzeitig wurden 
die groBen urspriinglichen InseIn, die noch nach einer W oche 
deutlich sichtbar waren, durch einwachsendes sklerotisches Ge­
webe verdrangt. Es schien, als ob das neue Inselgewebe von 
dem Gangsystem, mit dem es auch in Verbindung blieb, aus­
ginge; diese Gewebsart entwickelte sich nach und nach sehr 
umfangreich, wahrend andererseits die Acini, obwohl dauernd 
welche gebildet wurden, sich riickbildeten und entdifferenzierten. 
"Die neugebildeten Acini, sobald sie zu dem Punkte kommen, 
wo sie sezernieren konnen, werden cystisch und unterliegen retro­
graden Veranderungen." Das Inselgewebe breitete sich im Ver­
lauf von 5 1 / 2 Monat in Form einer verzweigten Masse entlang 
dem Gangsystem aus, so daB auf diese Art ein Bild zustande kam, 

1) DaB es tatsachlich zu Regenerationen kommt, zeigt eine Be­
obachtung Clarks, die Bensley in seiner Harveyvorlesung erwahnt. 
Bei einem Kaninchen war der Hauptausfiihrungsgang zwischen zwei 
Ligaturen durchsehnitten worden, nach 15 Monaten hatte sieh eine neue 
Verbindung in einer Entfernung von ungefahr 2 em vom Stumpfe ge­
bildet. Durch den neugebildeten Gang konnte man eine gefarbte Fliissig­
keit yom Pankreas in das Duodenum injizieren. 
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welches dem von Slater Jackson beschriebenen Primitivpan­
kreas des Glattrochens nicht unahnlich war (s. Abb. 2, S. 10). Das 
Gewebe war mit Vitalfarben farbbar und auch die Zellen ent­
hielten die fiir sie charakteristischen Granula. Indessen waren 
die Acini in viel geringerer Anzahl zu sehen, obwohl als solche 
deutlich erkennbar an den Zymogengranula. Eine exakte Be­
stimmung des Zeitraumes nach der Unterbindung des Ausfiih­
rungsganges, in dem das acinose Gewebe vollstandig verschwindet, 
konnte nicht gemacht werden, wohl aber war es bei einem Kanin­
chen 533 Tage nach der Gangunterbindung unmoglich, durch 
Vitalfarbung und sehr sorgfatiges Suchen acinoses Gewebe auf­
zufinden, obwohl in dem Fettgewebe, das an die Stelle des Pan­
kreasgetreten war, betrachtliche Mengen von Inselgewebe zu 
beobachten waren, die mit saulenartig angeordneten undifferen­
zierten Zellen zusammenlagen (Abb. 4). Rinzugefiigt mag werden, 
daB das Tier keine Glykosurie aufwies. Bei einem 21 Monate nach 
der Unterbindung noch lebendem Kaninchen zeigte sich (sichtbar 
gemacht durch eine Kombination einer Vitalfarbung mit Janus­
griin und Injektion der GefaBe mit Carmingelatine), daB die Inseln 
die fiir sie charakteristische GefaBanordnung aufwiesen, namlich 
eine direkte arterielle Versorgung und ein reiches Capillarnetz. AIle 
diese miihevollen Untersuchungen zeigen, daB beim Kaninchen 
und Meerschweinchen wenigstens mehrere Monate notwendig sind, 
bevor jede Spur acinosen Gewebes verschwindet. Wie lange es 
beim Runde dauert, ist bis jetzt noch nicht bestimmt worden 1). 

Bemerkenswert ist jedenfalls der Nachweis regenerierter Acini, 
deren Zellen Zymogengranula enthalten. 

2. Pankreastransplantate. 
Bei Pankreastransplantationen benutzt man gewohnlich· den 

mittleren oder den Schwanzteil (Processus uncinatus) der Driise, 
indem man die den betreffenden Teil versorgenden GefaBe, welche 
in dem das Pankreas mit dem Duodenum verbindenden Teile des 
Mesenteriums verlaufen, erhalt. Rat man das Transplantat unter 

1) Die. ausgebildete Entwicklung fibrosen Gewebes beim Hunde ver­
dunkelt die Veranderungen der glandularen Elemente und ist letzten 
Endes auch die Ursache dafiir, daB sowohl Acini als auch Inseln zum 
Verschwinden gebracht werden, wahrscheinlich durch Storungen in ihrer 
Blutversorgung (1. c. F. M. Allen). 
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die Bauchhaut verpflanzt, so ist es verhaltnismaBig einfach, von 
Zeit zu Zeit Probeexzisionen zum Zwecke histologischer Unter­
suchung zu machen. Wenn man diese Operation am Runde aus­
fiihrt, scheinen die konstantesten Veranderungen ein ausgepragtes 
Wachstum von interlobularem Bindegewebe zu sein (Sklerose), 
wobei dann verschiedene Grade von degenerativen Erscheinungen 
an den acin6sen und insularen Zellen zu beobachten sind, vor­
herrschend sind jedenfalls die der Acini. 

Indessen fand Pratt (1912), daB 6 Monate nach Verpflanzung des 
Pankreasschwanzes in die Milz und gleichzeitiger Exstirpation des ubrigen 
Pankreas nur acinoses Gewebe ubrig geblieben war, wahrend das Insel­
gewebe verschwand. Dieser ungewohnliche Befund ist auch von Milne 
und Peters (1912) bei verschiedenen Tieren nach Isolierung des Pankreas­
schwanzendes erhoben worden. Diese Autoren glaubten, die von ihnen 
beobachteten Zellgruppen wegen einer mit Ausfiihrungsgangen und atro­
phischen Acini bestehenden Verbindung als acinoses Gewebe identifizieren 
zu mussen. Von denen, die das Fortbestehen sowohl von Acini als auch 
von Inseln berichten, mogen Kyrle (1908) und Ti berti (1. c. Allen), die 
das Verhalten von Transplantaten in der Milz und Leber beobachteten, 
erwahnt werden. Laguesse (Le Pancreas) beschreibt in einem 3 Monate 
vorher in die ·Wand des Abdomens verpflanzten Transplantat Verande­
rungen, die sowohl Acinials auch Inseln betreffen; Dewitt (1906) band bei 
Katzen Teile des Pankreas ab und beobachtete bei den Tieren, die uber­
lebten, daB in dem entstehenden fibrosen Gewebe immer Inseln aufzu­
finden waren, obwohl die Acini eine ausgedehnte Degeneration aufwiesen. 
MacCallum (1909) isolierte beimHunde ein Drittel des Pankreas durch 
Abbinden und als nach 7 Monaten dieser Teil der Druse atrophiert war, 
exstirpierte er den ubrigen Teil des Pankreas. Nach 20 Tagen wurde auch 
das atrophische Uberbleibsel entfernt, wobei es sich zeigte, daB es aus 
Zellen bestand, die denen der Inseln weitgehend ahnlich waren. 

In den friiheren Untersuchungen mit Ausnahme derer von 
Laguesse und Gontier de la Roche basierte man die Erken­
nung der Inseln hauptsachlich auf die Abwesenheit der Zymogen­
granula und nicht auf die Anwesenheit der a- und {1-Granula, die 
jetzt als fur sie charakteristisch angesehen werden. Die Er­
kennung der Inseizellen war, wie R. R. Bensley betont, ab­
hangig von negativen und nicht von positiven Kennzeichen; 
nicht nach der Tatsache, welche Art Granula sie aufwiesen, son­
dern welche sie nicht besaBen, wurden sie beurteilt. Unter solchen 
Gesichtspunkten wurden alle ZelIen, mit Ausnahme der augen­
scheinlichen AusfiihrungsgangszelIen, die keine Zymogengranula 
aufwiesen, als Inselzellen betrachtet. 
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Kir k bride (1912) unterband das distale Ende des Pankreas 
beim Meerschweinchen und fand, indem sie sich den V orteil der 
neueren cytologischen Methoden zunutze machte, nach 15 Mo­
naten einen stark erweiterten Ausfiihrungsgang vor, der von Uber­
bleibseln des Pankreas umgeben war. Schnitte dieses Gewebes, 
mit Hilfe der Laneschen Methode gefarbt, lieBen die Zellen als 
Inselzellen erkennen, wahrend kein acini:ises Gewebe mehr aufzu­
finden war. Aber sogar diese Verfeinerung der Technik kann die 
Resultate der Gangunterbindungen und auch der Transplanta­
tionen nicht als absolut befriedigend erscheinen lassen, da eben 
unvollstandige Obliteration der Gange, ihr Wiederwachstum und 
das Auftreten von Sklerose immer wieder Grund zu Verwirrungen 
geben. Nichtsdestoweniger besteht fast vollstandige Einmiitig­
keit in bezug auf die Tatsache, daB Inseln auch in stark atro­
phierten Pankreasresten in situ anwesend sind, wenigstens beim 
Kaninchen und Meerschweinchen. Ringegen ist es nicht sicher, 
ob nicht auch einige Acini vorhanden sind, denn, wie Bensley 
betont, ist das Nichtauffinden von acini:isem Gewebe in einem 
Schnitte, der nur durch eine Ebene geht, noch kein angemessener 
Beweis fiir die Tatsache, daB es im ganzen Rest der Driise nicht 
vorhanden ist. Um wirklich zu zeigen, ob irgendwelches acini:ises 
Gewebe iibriggeblieben ist, ist es nach diesem Autor notwendig, 
eine der Vitalfarbungsmethoden zu benutzen und den ganzen 
Rest der Driise systematisch danach abzusuchen. 

3. Pankreasreste. 

Romans (1913) und F. M. Allen (1913) griffen die Frage der 
spezifisch antidiabetischen Funktion der Inseln des Pankreas mit 
Rilfe einer anderen Methode an, deren Prinzip in der Entfernung 
eines geniigend groBen Teiles des Pankreas besteht, die geniigt, 
um einen milden Diabetes hervorzurufen; dann werden in dem 
zuriickbleibenden Rest die Veranderungen untersucht. Unter 
diesen Umstanden entwickeln sich die diabetischen Symptome 
stufenweise zu einem immer schwerer werdenden Bilde oder sie 
entstehen bei anfanglicher Abwesenheit spater, was durch eine 
Kohlehydratfiitterung noch begiinstigt wird. Waren die diabeti­
schen Symptome sehr milder Natur, so fand Romans, daB die 
Granula der p-Zellen (nach der Bensleyschen Methode ge-
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farbtl) an Zahl zuriickgingen. Spater zeigte er, daB, wenn ein 
schwerer Diabetes vorhanden war, eine ausgesprochene Degene­
ration dieser Zellen auftrat, die durch Verlust der Granula, Ver­
anderungen des Protoplasmas, welche als hydropische Degeneration 
der ,B-Zellen bekannt ist, und durch Kernveranderungen gekenn­
zeichnet war. Die acinosen Zellen auf der anderen Seite blieben 
durchaus normal. 

Auch fand Romans, nachdem er wahrend einer Periode von 9 Stun­
den einem Runde Sekretin injiziert hatte (mit dem Resultat, daB 210 ccm 
J'ankreassaft sezerniert wurden), daB die Zymogengranula praktisch aus 
den Acinuszellen verschwunden waren (nur die fuchsinophilen Mitochon­
drien waren zuriickgeblieben), wohingegen die Inseln keinerlei Verande. 
rungen zeigten und im Gegenteil schader als gewiihnlich sich von dem 
aciniisen Gewebe abhoben. Ein Anzeichen fiir den Ubergang von aciniisem 
zu insularem Gewebe lag nicht vor. Nach einer fast vollkommenen Ent­
fernung des Pankreas beschreibt er Schrumpfung der aciniisen Zellen in 
einem mehrere Wochen unter der Raut zuriickgebliebenen Transplantat. 
Es bestand kein Anhaltspunkt fiir eine Verwandlung von aciniisen in insu­
lare Zellen, wohl aber "ein Rinweis auf eine Riickverwandlung von Inseln 
in Ausfiihrungsganggewebe". Diese nahe Verbindung der Inseln mit den 
Gangen wird ausdriicklich betont. Gleichzeitig fand sich, daB die {.I-Zellen 
von Bensley und Lane dazu neigten, ihre Granula zu verlieren und da­
durch den Zellen der Ausfiihrungsgange ahnlich zu erscheinen. 

Hom a n s neigt zu der Ansicht, daB diese Veranderungen an den 
Inselzellen Erschopfungsresultate sind, die er einer Uberanstren­
gung durch die Entfernung des groBeren Teiles des Pankreas zu­
schreibt. Offensichtlich muB doch eine Art eines kritischen Niveaus 
bestehen, unterhalb dessen das Inselgewebe nicht reduziert werden 
darf, wenn es die Anstrengungen iiberleben solI, die in einer zur 
Verhinderung einer Diabetesentwicklung ausreichenden inneren 
Sekretion bestehen. Sobald der Pankreasrest, ob transplantiert 
oder in situ gelassen, von solcher GroBe ist, daB die Anforderungen 
an die Inselzellen nicht allzu groB sind, was durch die Milde des 
Diabetes angezeigt wird, dann kann die Degeneration einiger 
Inselzellen durch Proliferation neuer aus den Zellen der Gange aus­
geglichen werden. Andererseits aber, wenn der nach einer par­
tiellen Pankreasexstirpation zuriickbleibende Teil klein ist und 

1) Die in diesem Falle gebrauchte besondere Technik bestand in einer 
Farbung mit Anilin-Saurefuchsin-Methylgriin nach Osmium-Chromsaure­
fixation. Der Autor stellte eine besondere Brauchbarkeit dieser Methode 
fiir das Rundepankreas fest. 
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auBerdem auch noch aus dem, wie wir schon gesehen haben, 
wenige InseIn enthaltenden Processus uncinatus besteht, ist die 
dauernde Uberanforderung so groB, daB vielleicht neugebildete 
Zellen dasselbe Schicksal erleiden, wie die degenerierenden alteren. 

F. M. Allen (1913) beschrieb im selben Jahr als Romans 
genau dieselben Veranderungen in Pankreasresten wie dieser Autor. 
Durch die Entfernung von ungefahr 9/10 des Pankreas beim Runde, 

Abb. 5. Hydropische Zelldegeneration einer Inse! in einem 14 Tage nach der Exstirpation 
der iibrigen Driise in situ geiassenen Pankreasteile (D. J. Bowie). 

wobei der zuriickbleibende Teil nahe am Ausfiihrungsgang gelassen 
wurde, konnte er eine Form des experimentellen Diabetes hervor­
rufen, die unmittelbar nach der Operation durch die Abwesenheit 
oder die relative Milde der diabetischen Symptome ausgezeichnet 
war, wenn sie auch spaterhin sich in ihrer vollen Starke entwickel­
ten. Durch mikroskopische Untersuchung des zuriickgebliebenen 
Teiles (gewohnlich mit Eosin-Methylenblau gefarbt) fand Allen 
in den friihen Stadien (gekennzeichnet durch die milden diabeti­
schen Symptome) keine sichtbaren Veranderungen in den InseIn, 
was in einem gewissen Sinne auf einen funktionellen Diabetes hin-
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weist. In spateren Stadien fand sich, daB die Inselzellen an Zahl 
zuriickgegangen waren und auBerdem viele der zuriickbleibenden 
haufig Quellungserscheinungen und Zeichen von Kerndegenera­
tionen (Pyknose) aufwiesen. In Fallen langerer Dauer waren posi­
tiv erkennbare Inseln verschwunden. Andererseits blieben in allen 
Fallen die Acini normal. Seitdem hat Allen (1922) diese Beob­
achtungen weiter ausgedehnt und durch eine Reihe ausgezeich­
neter Mikrophotographien klar gezeigt, daB es die /'1-Zellen und 
nicht die a-Zellen sind, die die Involutionserscheinungen aufweisen. 
In Abb.5 sieht man das Mikrophotogramm eines noch 14 Tage 
nach der Entfernung des iibrigen Pankreas im Karper verblie­
benen Restes, bei dem eine ausgesprochene hydropische Degene­
ration der Inselzellen vorhanden ist (D. J. Bowie). 

W. B. Martin beschreibt nach der Benutzung spezieller Farb­
stoffe (neutrales Athylviolett-Azofuchsin oder neutrales Athyl­
violett-Orange) folgende vier Stadien: 1. Die /'1-Zellen erscheinen 
aufgetrieben und scharfer begrenzt, begleitet von einem Kleiner­
werden der Granula; 2. Vakuolisierung der /'1-Zellen ohne Kern­
veranderungen; 3. Kernschrumpfung und Zerfall des Zellkarpers; 
4. Verschwinden der /'1-Zellen. 

In Verbindung mit dem Werk von Homans und Allen muB 
es betont werden, daB die Hypothese, daB Uberbeanspruchung der 
zuriickbleibenden Inselzellen fUr die in ihnen erscheinenden Ver­
anderungen verantwortlich zu machen ist, nicht durch eine direkte 
Beweisfiihrung unterstiitzt werden kann. Es gibt unseres Wissens 
keine andere animale Gewebsart, bei der infolge einer Uberbean­
spruchung strukturelle Veranderungen auftreten, die denen an den 
Inselzellen beobachteten ahnlich sind. 

III. Die Langerhansschen Inseln der Fische 
und ihr Gehalt an Insulin. 

1. Vergleichende Anatomie. 

Es wiirde ganz unmaglich sein, an dieser Stelle eine vollstan­
dige Ubersicht der zahlreichen Forschungen iiber die vergleichende 
Anatomie des Inselgewebes zu geben, wohl aber ist es von Bedeu­
tung, den Arbeiten, die sich mit seiner Verteilung bei den Fischen 
beschaftigen, einige Aufmerksamkeit zuzuwenden. 
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1m Jahre 1846 beschrieb Stannius als Blutdriisen bestimmte Ge­
bilde in der Bauchhohle von Teleostiern und verschiedenen anderen nie­
deren Vertebraten, von denen spaterhin Diamare (1899) zeigen konnte, 
daB sie mit den Langerhansschen Inseln der hoheren Vertebraten iden­
tisch waren. Er stellte fest, daB man haufig drei oder vier von ihnen in 
der Nachbarschaft der Milz und der Leber finden kann und daB auBerdem 
auch mehrere kleinere, gerade mit dem bloB en Auge noch wahrnehmbare, 
von diinnem und wenig entwickeltem Pankreasgewebe eingehiillt vor­
handen sind. Bei gewissen Fischarten wie z. B. beim Seeteufel (Lophiu8 
piscatorius) und der Meersau (Scorpaena 8cropha) besitzen diese Zell­
gruppen eine eigene Kapsel, die sie offensichtlich vom Pankreasgewebe 
trennt; auch sind sie hier von solcher GroBe, daB man sie leicht exstir­
pieren kann. 

Diamare (1904) erkannte klar, daB die Zellen, aus denen diese 
Gebilde bestanden, mit denen der Langerhansschen Inseln des 
Pankreas der hoheren Vertebraten iibereinstimmten, und er ver­
suchte auch zu zeigen, daB sie ein inneres Sekret produzierten, 
welches den Kohlehydratstoffwechsel beeinfluBte. Zu diesemZwecke 
zerrieb er die groBen Inselorgane von Lophius mit Glasstaub und 
extrahierte sie mit destilliertem Wasser. Es zeigte sich, daB dieser 
Extrakt die Hydrolyse einer gekochten Starkelosung nicht beein­
fluBte, wohingegen ein Extrakt aus Pankreasgewebe als Kontrolle 
eine deutliche Diastasewirkung aufwies. In einer anderen Reihe 
von Versuchen, bei denen Inselextrakte von Scorpaena benutzt 
wurden, beobachtete er Anzeichen einer geringen Glykolyse in 
einer Traubenzuckerlosung. In einer spateren Veroffentlichung 
stellte Diamare ausdriicklich fest, daB die Langerhansschen 
Inseln im Korper eine endokrine Funktion in Verbindung mit dem 
Zuckerstoffwechsel haben und daB ein Zusammenhang zwischen 
Hyperglykamie, Diabetes und ihrer unzureichenden Funktion 
besteht. Noch vor Diamares Arbeiten wies Massari (1898) auf 
mogliches Inselgewebe beim Aal, Anguilla vulgaris, hin, er be­
schrieb zwei Zellarten, die chromatophilen und die achromato­
philen Zellen. Weitere Arbeiten iiber die niederen Vertebraten 
findet man in der Monographie von Laguesse (1906). 

Ungeachtet der betrachtlichen Literatur, die sich bis 1904 auf 
diesem Gebiete angesammelt hatte, bestanden erhebliche Mei­
nungsverschiedenheiten iiber die wahre Natur dieser Gebilde, als 
in diesem Jahre Rennie eine wichtige Arbeit "Die epithelialen 
Inseln im Pankreas der Teleostier" veroffentlichte, die Diamares 
Gesichtspunkte entschieden unterstiitzte. Rennie untersuchte 
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die Inselorgane bei 25 Arten von Teleostiern und fand gewohnlich 
eine Insel von relativer GroBe und konstanter anatomischer Lage 
bei jeder Fischart, der er den Namen "Hauptinsel" gab!). Bei 
einigen Arten fand sich nur ein solches Gebilde, wahrend bei ande­
ren sich mehrere zeigten, die aber in ihrer Zahl nicht konstant 
waren, wohl aber war immer eine groBere unter ihnen. Durch den 
Vergleich verschiedener Fische konnte Rennie verschiedene Grade 
des Zusammenhanges zwischen insularen und acinosen Zellen 
unterscheiden und er kam dabei zu dem SchluB, daB sowohl die 
Hauptinseln als auch die anderen getrennten Inselorgane in direk­
ter Beziehung zu den Langer hansschen Inseln des Saugetier­
pankreas stehen2 ). 

Auch betonte er, daB manchmalPankreaselemente (zymogen­
haltiges Gewebe) in die Inseln eindringen, wobei die beiden Zell­
arten durch Bindegewebe getrennt sind. Von Interesse zu wissen 
ist, daB bei bestimmten Fischen, so bei Pholis gunnellus und Zoar­
ces viviparus, Pigment, welches im Peritoneum und langs den 
mesenterialen BlutgefaBen vorkommt, auch in den Kapseln der 
Inseln enhalten ist. Ebenso wird auf die ungewohnlich reiche 
Blutversorgung der isolierten Inseln angespielt, wenn auch keine 
ins einzelne gehendeBeschreibung der cytologischen Charakteri­
stik der Zellen gegeben wird. Rennie war vollstandig davon iiber­
zeugt, daB die Inseln eine innersekretorische Funktion hatten; in 
einer spateren Arbeit zusammen mit Fraser (1907) werden eine 
Reihe von Versuchen angefiihrt, in denen es unternommen wurde, 
zu beweisen, ob Inselextrakte die Art der Glykolyse von Zucker­
extrakten beeinfluBten und ob die Symptome des menschlichen 
Diabetes damit zum Verschwinden gebracht werden konnten. Auf 
diese spatere Arbeit ist schon friiher hingewiesen worden. 

Aus dem vorhergehenden kurzen Uberblick ist ersichtlich, daB 
als ein Resultat hauptsachlich anatomischer Forschungen eine 
groBe Wahrscheinlichkeit einer Ubereinstimmung zwischen den 
Gebilden, die wir beim Saugetier als Langerhanssche Inseln 
kennen, und den Hauptinseln der Teleostier besteht. Bevor diese 
Identitat festgelegt werden konnte, war es notwendig darzutun, 

!) 1903 brachte er eine vorlaufige Mitteilung, nachdem er sechs Arten 
von Fischen untersucht hatte. 

2) Der Kiirze halber bezeichnen wir als Hauptinseln sowohl die von 
Rennie so bezeichneten als auch die anderen isolierten Inselorgane. 
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ob erstens die Zellen beider dieselben cytologischen Eigenschaften 
besaBen und zweitens, ob das funktionelle Verhaltnis in Hinsicht 
auf den Kohlehydratstoffwechsel auch das gleiche war. Mit Ruck­
sicht auf die cytologischen Charakteristika der Zellen kann gesagt 
werden, daB zu dieser Zeit (1904) die histologischen Methoden 
noch nicht genug in den Einzelheiten entwickelt waren, um eine 
uns jetzt wohlkekannte Tatsache zu zeigen, namlich daB in den 
Langerhansschen Inseln wenigstens zwei Zellarten vorhanden 
sind, von denen keine in einer Beziehung zu den zymogengranula­
fiihrenden Zellen zu stehen scheint. Wahr ist, daB verschiedene 
Beobachter, unter ihnen auch Laguesse und Diamare, erkalint 
hatten, daB zwei Zellarten existierten, ohne aber klare Hinweise 
zu geben, wie sie mit Sicherheit unterschieden werden konnten. 
Erst durch die Arbeiten von Lane (1907) wurden die Unterschei­
dungsmerkmale endgultig festgelegt und die beiden Zellarten als 
a- und /1-Zellen bezeichnet. 

Slater Jackson nahm unter Zuhilfenahme dieser Methoden 
die histologische Untersuchung der Fischinseln wieder auf (1922). 
Er konnte zeigen, daB im Pankreas der Elasmobranchier (Raja) 
a- und ~-Zellen unterscheidbar waren und auch, daB diese beiden 
Zellarten in den Hauptinseln der Teleostier (Pholis gunnellus) 
vorkamen. N. A. Me Cormick (1924) untersuchte an die 90 
Arten von Fischen und fand bei der groBten Mehrzahl Haupt­
inseln. Bei den verschiedenen Arten bestanden betraehtliche Ver­
schiedenheiten in bezug auf Lage, GroBe und Zahl der Inseln, 
ebenso traten interessante Tatsachen uber das Verhalten des 
zymogengranulafiihrenden zu dem insularen Gewebe zutage. Zwi­
schen Fischen versehiedener Ordnungen wurden untersehiedliche 
Arten der Verteilung beobachtet, wenn auch keine allgemeinen 
Regeln festgelegt werden konnten, so bestand doch augenschein­
lich ein gewisser Grad eines Zusammenhanges zwischen der Form 
und Lokalisation der Inseln und der angenommenen Klassifizie­
rung der Fische. 

Wenn man diese vergleichenden Untersuchungen anstellt, ist 
es von V orteil, daran zu denken, daB im Pankreas der Elasmo­
branchier das Inselgewebe in Form von groBen irregularen Massen 
in das kompakte und scharf abgegrenzte Pankreasgewebe ein­
gebettet ist, wie es bei den Saugetieren der Fall ist. Auch 
stehen sie in einer einfachen Verbindung mit dem Gangsystem der 
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Druse. Bei den Glanzschuppenfischen, deren Artunterschied von 
den Elasmobranchiern nicht sehr groB ist, ist das Pankreas mit 
Inseln besetzt und zeigt in der Form eines kompakten Gewebes 
die Tendenz, sich in der Umgebung der PortalgefaBe auszubreiten, 
ohne ihnen aber in die Leber zu folgen. Bei den niederen Arten 
der Teleostier sind die Inseln in Massen von zymogengranula­
fuhrendem Gewebe eingebettet, welches beim Aufsteigen in der 
Reihe immer diffuser zu werden scheint und zu einer Einwande­
rung in anderes Gewebe neigt, so besonders in die Leber. Mc Cor­
mick und Bowie beobachteten bei Ameiurus lacustris einen Vor­
gang, den man als einen Schritt in dem IsolationsprozeB der Inseln 
vom Pankreas ansehen konnte. 1m Mesenterium fanden sich zahl­
reiche kleine (Durchmesser 1 mm), grauweiBe, ovale Korperchen, 
die im Schnitt zeigten, daB sie aus einem Kern von Inselzellen, 
der von einer dicken Lage von acinosem Gewebe ohne eine fibrose 
Membran umgeben war, bestanden. Ebenso findet man eine ein­
zelne groBe Insel, die von eingewanderten Streifen zymogenen 
Gewebes durchzogen ist. Pollachius virens, der zu einer hoheren 
Ordnung gehort, zeigt eine weitgehendere Isolation des Insel­
gewebes. Bei einer genauen Untersuchung fand sich ein groBes, 
etwas abgeflachtes Gebilde im Mesenterium, das mit der Gallen­
blase verbunden war; gelegentlich beobachtete man eine Teilung 
in zwei Korperchen. Die Hauptmasse besteht aus Inselzellen, sie 
ist von zymogengranulahaltigem Gewebe umgeben, das zum Teil 
das Inselgewebe durchsetzt. 1m Schnitte hat man den Eindruck 
einer von verzweigten Reihen zymogengranulafuhrenden Gewebes 
durchsetzten Inselgewebsmasse, wobei die zymogenen Gewebs­
elemente ihren Ausgang von einer dicken Kapsel gleicher Art 
nehmen. Ahnliche Verhaltnisse in bezug auf insulares und zymo­
genes Gewebe wurden bei einer groBen Anzahl der gemeinen Fische 
wie dem Schellfisch (Melanogrammus aeglefinus), dem Kabljau 
(Gadus callarias) und Merluccius bilinearis entdeckt. Bei vielen 
anderen Fischen wie Lophius piscatorius, Myoxocephalus, Pholis 
gunnellus und Pseudopleuronectes americanus bestehen eingekap­
selte Inseln, die offenbar nicht von zymogenem Gewebe durch­
wachsen sind; die vollstandigste Isolation besteht vielleicht bei 
Zoarces und Myoxocephalus. Eine vollstandige Ubersicht der 
Beziehungen des insularen und zymogenen Gewebes findet sich 
in der oben erwahnten Arbeit von Mc Cormick. 
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2. Der Gehalt der Inselkorper der Fische an Insulin. 
Macleod (1923) zeigte, daB es moglich war, durch alkoholische 

Extraktion der HauptinseIn von Lophiu8 pi8catoriu8, Myoxocepha­
lU8 und anderen Teleostiern groBe Mengen Insulin zu gewinnen, 
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Abb.6. Die Lage der "Hauptinseln" bei LOl)!!iu. piscatoriu8. (Nach J. Kennie.) 

wohingegen nur wenig oder uberhaupt nichts aus dem zymogenen 
Gewebe extrahiert werden konnte. Bei Lophiu8 findet man zwei 
groBe InseIn (s. Abb.6), von denen nach der Beschreibung von 
Kennie die eine konstant ist und im Mesenterium in der Nach. 
barschaft der Milz an dem auffallig langen Gallenausfuhrungsgang 
gelegen ist. Die groBte Insel wiegt ungefahr 1/2 g. Eine andere, 

Macleod, Kohlenhydratestoffwechsel. 3a 
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etwas kleinere Insel, liegt in der Nahe des Pylorus und ist gewohn­
lich von einer Anzahl sehr kleiner im Mesenterium verstreuter 
begleitet. Das Pankreasgewebe umgibt in Form von Streifen die 
mesenterialen und portalen Venen, mit dem bloBen Auge kann 
man in ihm wenigstens im unteren Mesenterium keine Inseln 
unterscheiden, obwohl Slater Jackson bei mikroskopischer 
Untersuchung gelegentlich kleine Ansammlungen von Inselzellen 
entdeckte. 

Die bemerkenswerte Wirkung eines Hauptinselextraktes zeigen 
die folgenden Resultate: 

Von 1,15 g frischer Inseln wurden nach Vertreiben des Alkohols 
12 ccm Extrakt erhalten, von dem einen Kaninchen mit Durchschnitts­
gewicht 2 ccm injiziert wurden. Daraufhin fiel der Blutzucker innerhalb 
einer Stunde von 0,108 vH auf 0,042 vH und in einer weiteren Stunde auf 
0,024 vH. Das Kaninchen bekam typische Krampfe, die durch Trauben­
zuckerinjektionen vorubergehend zuruckgingen urn 2 Stunden spater 
wieder aufzutretcn, als der Blutzucker wieder auf 0,025 v H gefallen war. 
Eine zweite Traubenzuckerinjektion stellte das Tier vollkommen wie­
der her. 

In nachfolgenden Versuchen, bei denen groBe Quantitaten von 
Hauptinseln von Lophiu8 extrahiert wurden, konnten viel groBere 
Betrage an Insulin erhalten werden, die nach Berkefeldfiltration 
von Dr. W. R. Campbell mit ausgezeichnetem Erfolge zur Be­
handlung von menschlichem Diabetes benutzt wurden. 

Beim M yoxocephalu8 finden sich gewohnlich zwei Hauptinseln, 
die groBte und auch konstanteste von ihnen liegt unmittelbar 
vor der Milz nahe an der Vena portae, wahrend die kleinere nahe 
am Pylorus sitzt, in dessen Nachbarschaft meistens noch mehrere 
gerade sichtbare Inselchen hier und da verstreut sind. 

Ein Extrakt dieser Inseln (in toto 0,58 g) betrug nach der Entfernung 
des Alkohols 12 ccm; einem 2,25 kg schweren Kaninchen wurde 1 ccm 
dieses Extraktes injiziert, was einen Blutzuckerabfall von 0,092 vH auf 
0,042 vH zur Folge hatte. Es entwickelten sich Krampfe und ein tiefes 
Koma, wobei der Blutzueker weiter auf den verschwindend geringen Be­
trag von 0,010 vH abfiel. Traubenzuckerinjektionen stellten das Tier 
vorubergehend wieder her, sie muBten aber zur Wiederherstellung des 
Normalzustandes mehrfach wiederholt werden. 

Pankreasextrakte von Lophiu8 und Myoxocephalu8, die aus 
groBen Mengen von Pankreasgewebe, das vom unteren Mesente­
rium verschiedener Fische prapariert wurde, genau auf dieselbe 
Weise gewonnen wurden, hatten sogar nach Injektion der ge-
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samten Extraktes einen geringen Effekt auf den Blutzucker, 
wenn iiberhaupt von einem solchen die Rede sein konnte. 

So z. B. ergab das gesamte Pankreasgewebe zweier Exemplare von 
Lophiu8 naeh dem Eindampfen 5 cern, die gesamte Menge wurde einem 
2,4 kg schweren Kaninchen injiziert. Eine Stunde nach der Injektion 
zeigte der Blutzuckerspiegel noch seinen Ausgangswert (0,124 vH), nach 
einer weiteren Stunde war er auf 0,110 gefaIlen: In einem anderen FaIle 
wurde Pankreasgewebe von Myoxcephalu8 extrahiert, dieser Extrakt 
rief einen geringen Blutzuckeranstieg im Laufe einer Stunde von 0,110 v H 
auf 0,118 vH hervor, der von einem weiteren Anstieg in 3 Stunden auf 
0,124 vH und in 4 Stunden auf 0,156 vH gefolgt wurde. 

Durch diese Resultate wurde die Hypothese, daB das Insulin, 
wie ja auch sein Name sagt, von den insularen und nicht den 
zymogenen Gewebsarten des Pankreas herstammt, entschieden 

Abb.7. Die Lage der "Hauptinseln" in Beziehung zur .Gallenblase bei einigen 
gewiihlllichell Fischell (McCormick). 

augenscheinlich gemacht. Weitere Untersuchungen haben gezeigt, 
daB aus den Inseln des Dorsches und Schellfisches ungeachtet 
ihrer Verbindung mit Zymogengewebe sehr groBe Mengen an 
Insulin dargestellt werden konnen, wenn man sowohl die Alkohol­
methode als auch die Pikrinsauremethode benutzt. In der Tat 
waren die Ertrage so groB, daB Mc Cormick und Noble (1924) 
Untersuchungen iiber die Moglichkeit einer kommerziellen Aus­
beutung anstellten. Es gelang, besonders vom Dorsch, ein Insulin 
von hoher Reinheit bei verhaltnismaBig geringen Ausgaben her­
zustellen. So erhielt man beispielsweise von einem Gesamtgewicht 
von 22000 Pfund Fisch 2400 klinische Einheiten, d. h. 109 Ein­
heiten auf 1000 Pfund zu einem Preise von weniger als 1 Pfennig 
die Einheit. Nach der sorgfaJtigen Erforschung der kommerziellen 
Moglichkeiten und nach Erwagung der Schwierigkeiten in bezug 
auf das Einsammeln der Inseln durch ungeiibtes Personal, kamen 

3* 
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Mc Cormick und Noble zu dem SchluB, daB die fabrikmaBige 
Herstellung von Insulin aus Fischen in Landern mit einer groBen 
Fischindustrie, die ununterbrochen das ganze Jahr im Gange ist, 
rentabel sein muBte. Die allgemeine Verteilung der Inseln der 
gewohnlichen Fische ist aus Abb. 7 ersichtlich. 

3. Die cytologischen Charakteristika der Fischinseln. 

Die vollstandigste Darstellung der Zellcharakteristika der 
Hauptinseln stammt von D. J. Bowie (1924). Schon Diamare, 
Laguesse und Rennie beschrieben diese Eigenschaften soweit 
es ihnen mit den damaligen Farbemethoden moglich war. Sie, 
als auch Slater Jackson, der modernere Methoden benutzte, 
erbrachten Beweise, daB die Zellen denen der Langerhansschen 
Inseln im Saugetierpankreas gleichzustellen waren. Bowie stu­
dierte die Hauptinseln von N eomaenis griseus, indem er sie mit 
einer modifizierten Zenkerlosung (mit 2 vH Essigsaure) fixierte und 
sie mit einem neutralen Farbgemisch, welches aus Athylviolett und 
Biebrichscharlach bestand, farbte. Ais am besten brauchbar fur die 
Untersuchung erwiesen sich Inseln mittlerer GroBe. Bei schwacher 
VergroBerung wird eine Kapsel sichtbar, um die herum eine Zone 
von zymogenhaltigen Zellen liegt, deren Granula groB und intensiv 
dunkel gefarbt sind. Von der Kapsel der groBeren Inseln ziehen 
Trabekel nach innen zwischen die Inselzellen, die das Bild etwas 
verwirren; bei den kleineren Inseln, die keine Trabekel haben, findet 
sich eine mehr oder weniger unregelmaBige zentrale Zone von dicht 
granulierten Zellen, die von einer peripheren Zone weniger granu­
lierter Zellen umgeben ist. Nach einer naheren Untersuchung mit 
starkerer VergroBerung in Schnitten, die mit Biebrichscharlach 
oder auch nach Chrom-Sublimatfixation mit neutralem Gentiana­
violett oder Eosin-Methylenblau gefarbt worden waren, kommt 
Bowie zu dem SchluB, daB die Zellen der Zentralzone den a-Zellen 
des Saugetierpankreas entsprechen, wahrend die der peripheren 
Zone aus zwei Varietaten bestehen, von denen die eine mit den 
{1-Zellen ubereinstimmt und die andere eine Zellart (y-Zellen) dar­
stellt, die im Saugetierpankreas entweder gar nicht nachweisbar 
oder sparlich vorhanden ist (Abb. 8). 

Die a-Zellen sind dicht mit Granula angefiillt, die sich nach Bowies 
Farbung, mit Eosin-Methylenblau und neutralem Gentianaviolett blau 
far ben. Sie variieren betrachtlich an Zahl in den verschiedenen Inseln und 
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fehlen zuweilen ganz in sehr kleinen. Nach Fixation mit dem Laneschen 
a-Zellenfixativ £arben sich nur allein diese Zellen blau. Die a-Zellen sind 
oft in Form von gedrehten Saulen angeordnet, die einzelnen Zellen sind 
mehr oder weniger birnenfiirmig und grenzen mit dem dunneren Ende 
an ein BlutgefaB. Wird eine dieser Zellsaulen quer getroffen, so erkennt 
man eine rosettenfiirmige Anordnung der Zellen urn das zentrale Blut­
gefaB. Die Kerne befinden sich auf der entgegengesetzten Seite zu dem 
BlutgefaB in dem breiteren Ende der Zelle, sie sind oft oval in der Form 
und ihre Langsachse steht rechtwinkelig zu der Zelle. Zuweilen sind nicht 
alle die BlutgefaBe umgebenden Zellen der a-Varietat zugehiirig, sondern 

Abb. 8. Schnitt einer kleinen RauptinseJ von "Yeomneni8 grise"8, Farbung: XthylvioJett 
und Biebrich-.,chariach, Vergr. 360 (D. J. Bowi eJ. 

auch untermischt mit anderen Arten, besonders in den den griiBeren 
Inseln ist die Beziehung der a-Zellen zu den Blutge£aBen nicht so aus­
gesprochen. Die p-Zellen, von denen man glaubt, daB sie die Quelle des 
Insulins im Saugetierpankreas darstellen, £arben sich in den Haupt­
inseln nach der Bowie-Farbung purpurrot und nach der modifizierten 
Zenker schen Fixierung mit Eosin-Methylenblau ziegelrot. Sie sind nicht 
so dicht granuliert wie die a-Zellen und haben entweder eine periphere 
Lage oder befinden sich in der Nahe der Trabekel, wenn solche vorhanden 
sind. Auch sind sie unregelmaBiger in der Form als die a-Zellen und be­
sit zen manchmal lange Fortsatze, die sich zwischen die anderen Zellen 
(Gamma) erstrecken. Obgleich nicht so regelmaBig als bei den eigenartig 
angeordneten a-Zellen, so kommen doch auch Gruppierungen von p-Zellen 
in gewissen Inseln in Form kompakter Hanfen vor. Eigenartigerweise 
sind die p-Zellen weniger zahlreich als die a- und y-Zellen, auch zeigen 
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sie gewohnlich keine so klaren Beziehungen zu den BlutgefaBen. Die 
Granula sind etwas groBer als die der anderen Zellen der lnseln, einige 
mogen sogar die GroBe kleiner Zymogengranula erreichen, was einen be­
einflussen konnte, sie als Ubergangsformen zum acinosen Gewebe anzu­
sehen. Der Kern ist gewohnlich rund und hat einen acidophilen Nucleolus 
in seiner Mitte. 

Die y-Zellen, die vielleicht den von Bcnsley im Saugetierpankreas 
beschriebenen gleich sind, farben sich mit der Bowie -Farbung und 'mit 
Eosin-Methylenblau leuchtend rot. Sie sind weitgehend fiir das hellere 
Aussehen der AuBenzone der lnseln verantwortlich. Das Aussehen dieser 
Zellen ist viel weniger gut charakterisierbar als das der anderen Zellarten, 
mit denen sie in verschiedener Beziehung stehen, sie sind entweder gleich­
maBig zwischen ihnen verstreut oder auch zusammen in los en Haufen, in 
denen BIutgefaBe nicht sichtbar sind. Der Kern nimmt eine zentrale 
Lage ein, ist spharisch oder elliptisch in seiner Form und enthalt einen oder 
mehrere kleine Nucleoli. 

Abgesehen von den eben beschriebenen eingekapselten Inseln, 
kann man auch sehr kleine Ansammlungen von Inselzellen ver­
streut zwischen den zymogenen Zellen beobachten, die von keiner 
Kapsel umgeben sind. In einer Reihe sofgiHtiger Untersuchungen 
einer groBen Anzahl von Praparaten konnte Bowie niemals 
irgendeinen Nachweis von "Obergangsformen, wie sie Laguesse 
beschrieb, bringen. Er glaubt, daB die Inselzellen von den Epi­
thelien der kleinsten Ausfiihrungsgange ihren Ursprung nehmen. 

In bezug auf ihr Vorhandensein stellte Bowie fest, daB in den 
kleinsten Inseln am meisten y-Zellen vorhanden sind. Wenn die 
Inseln an GroBe zunehmen, werden die ~-Zellen zahlreicher und 
a-Zellen erscheinen nach der Mitte zu. Ein Kontakt zwischen 
a- und ,B-Zellen ist selten, und es ist moglich, daB die y-Zellen, 
die zwischen ihnen liegen, als der Ursprung der a-Zellen, wenn 
nicht auch der ,B-Zellen anzusehen sind. Bensley gab auch der 
Meinung, daB die von ihm im Meerschweinchenpankreas beschrie­
benen y-Zellen als Quelle der a-Zellen anzusehen seien, Ausdruck. 

4. Die Wirknng der Entfernnng der Inseln. 
Bei M yoxocephalu8 ist es ein Leichtes, die beiden groBten Haupt­

inseln, ohne das Pankreasgewebe zu beriihren, herauszuschneiden. 

Zu diesem Zwecke wahlt man Fische von einem Durchschnittsgewicht 
von 1 kg; nachdem man sie in feuchte Tiicher eingewickelt hat, wird 
das Abdomen geoffnet und die beiden Hauptinseln werden durch Beiseite­
ziehen der Darme sich zuganglich gemacht und nach einer Massenligatur 
des Gewebes, in dem sie liegen, herausgeschnitten. Die ganze Operation 
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einschlieBlich der Naht der Bauchwunde nimmt eine Zeit von 15 Minuten 
in Anspruch. Die Fische schwimmen unmittelbar nach der Operation in 
normaler Weise umher, wenn sie in Seewasser zuriickgebracht werden. 

Mc Cormick und ich (1924) fanden durch Bestimmung des 
Zuckers im Blut, das durch Herzpunktion bei in verschiedenen 
Zeitintervallen herausgenommenen Fischen gewonnen wurde, eine 
hochgradige Hyperglykamie, die bis zu elf Tagen nach der Ope­
ration andauerte. Dies rechtfertigt allerdings noch nicht den 
BchluB, daB die Inselexstirpation die einzige Ursache dieser Hyper­
glykamie ist, da wir bei anderen Fischen gefunden haben, daB das 
Aussetzen an die Luft wie es zu der Operation erforderlich ist, fUr 
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Abb. 9. Die weiBen Saulen stellen den Blutzuckergehalt in Proben dar, die bei l\lyox­
{)cephalus an verschiedenen Tagen naeh der Exstirpation der Inseln entnommen wnrden. 

Die schwarzen Saulen stellen den Blutzucker von Kontrollfischen dar. 

sich allein eine ausgesprochene Hyperglykamie hervorruft, die 
zweifellos durch die Asphyxie bedingt ist. Aber diese dauerte 
nicht langer als im auBersten Falle fUnf Tage und war im Durch­
schnitt nicht annahernd so hoch, wie die der insellosen Fische. 
Die Resultate dieser Beobachtungen finden sich in Abb. 9, wo 
die wei Ben Saulen die Zuckerprozentzahlen der operierten Fische 
und die schwarz en die der Kontrollen angeben, auf der Abszisse 
ist die Zeit in Tagen nach der Operation angegeben. Erwahnt mag 
werden, daB bei anderen Untersuchungen, die Dauer der Asphyxie­
wirkung bei Myoxocephalu8 betreffend, der Blutzucker innerhalb 
von vier Tagen zur Norm (zwischen 0,010 und 0,035) zuruck­
gekehrt war. 

Simpson hat neuerdings zweifellos nachgewiesen, daB diese 
Hyperglykamie von den Inseln abhangig ist, auBerdem ist ein 
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weiterer Beweis dafUr, daB dieses Symptom bei Fischen wie bei 
den Saugetieren von anderen fUr den Diabetes charakteristischen 
begleitet ist, durch die Tatsache gegeben, daB die Lebem der insel. 
losen Fische weniger Glykogen und mehr Fett enthielten als die 
der Kontrolltiere. Dies ist aus der folgenden Tabelle zu ersehen. 

Inselexstirpation 

-------Ii F~--I-GlYkOgen I 
Nr. vH vH Nr. I 

259 
198 
165 
146 
157 
117 
151 
140 

Durch-i 
schnitt 

19,4 
21,8 
29,4 
35,3 
37,4 
42,0 
43,0 
54,0 

35,3 

0,54 
0,30 
0,14 
0,30 
1,34 

I
· Spur 

0,20 
I 
I 

0,56 

0,42 

166 
168 
287 
130 
136 
142 

I
· 276 

I 

Kontrollen 

Fett 
vH 

5,7 
12,8 
14,3 
15,2 
26,8 
27,6 
32,7 

18,6 

Glykogen 
vH 

3,30 
0,10 
Spur 
0,19 
6,36 
0,05 
0,24 

1,46 

Alles dies in Verbindung mit der Tatsache, daB aus den Inseln 
von Myoxocephalu8 und Lophiu8 sehr leicht viel groBere 
Mengen an Insulin gewonnen werden konnen als aus dem Pan­
kreas, laBt wenig Zweifel iiber die Inseln als Insulinquelle zu. Die 
geringeren Quantitaten an Insulin, die in anderen Geweben ent­
halten sein sollen, werden wahrscheinlich auf dem Blutwege zu 
ihnen gebracht und dort aufgestapelt. Auf jeden Fall ist es nie­
mals gezeigt worden, daB das Herausschneiden irgendeines anderen 
Gewebes als des Pankreas der Saugetiere und der Hauptinseln 
der Fische eine dauemde Hyperglykamie verursachen kann. Um 
die Beweiskette der Hypothese der Inselfunktion zu schlieBen, 
wiirde es wiinschenswert sein, sich zu iiberzeugen, ob eine Injek­
tion von Insulin (gewonnen aus den Hauptinseln) die Hyper­
glykamie der inselexstirpierten Fische herabdriicken konnte. Ver­
suche in dieser Richtung sind im Gange. 

5, Ubersicht tiber die Wahrscheinlichkeit der Tatsache, 
da13 Insulin von den Inseln herstammt. 

Verschiedene Forscher betrachteten die Inseln als von den 
Acini abstammend, und tatsachlich wurde behauptet, daB die 
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ersteren nichts anderes als Gruppen erschopfter Acinuszellen 
seien. Zur Unterstiitzung dieser Ansicht glaubten einige ein 
relatives Anwachsen der Inselzahl dadurch demonstrieren zu 
k6nnen, daB sie die auBere Sekretion durch Sekretinjektionen 
dauernd reizten (H. H. Dale), wahrend andere (Swale Vincent 
und Thompson) durch Unterdriickung dieser Funktion durch 
langen Hunger dasselbe bezwecken wollten. Diese Untersuchungen 
wurden vor den Arbeiten von Lane und R. R. Bensley ausge­
fiihrt, die gezeigt hatten, daB fiir eine solche Anschauung kein 
Grund vorhanden ist, wenn man die Erkennung der Zellen nicht 
bloB von dem Fehlen der Zymogengranula, sondern vielmehr von 
der Anwesenheit spezifischer Granula und anderer cytologischer 
Merkmale abhangig macht. Wie Bensley betont hat, ist die Be­
deutung der endgiiltigen Losung dieser Frage an sich eine viel 
groBere, als wenn es sich nur urn die Beziehung des Pankreas zum 
Kohlehydratstoffwechsel handelte; denn wenn zwei Zellarten nichts 
mehr als dieselbe anatomische Struktur in verschiedenen Aktivi­
tatsstadien darstellten, wiirde das eine Herausforderung der Lehre 
bedeuten, daB Verschiedenheit der Zellstruktur ein Beweis von 
Funktionsdifferenzen ist. Wahr ist, daB eine dritte Moglichkeit 
besteht, namlich daB dieselben Zellen in einem Stadium als Quelle 
der auBeren Sekretion und in einem anderen als die einer inneren 
Sekretion dienen. Diesen Gesichtspunkt verteidigte Laguesse. 
Er setzt voraus, daB erne vikariierende Beziehung zwischen Acini 
und Inseln besteht und als Beweis beschreibt er Ubergangsformen 
zwischen diesen beiden Zellarten. Nach seiner Ansicht werden, 
wenn der Bedarf an Insulin anwachst, Inselzellen auf Kosten der 
acinosen gebildet und vice ve:rsa. Entsprechend diesem Gesichts­
punkte sezerniert die Acinuszelle nicht gleichzeitig Insulin und 
Pankreassaft, wohl abermag sie eine Funktionaufgeben und dabei 
ihre anatomische Struktur and ern , urn dann die andere Funktion 
aufzunehmen. Drei vollstandig verschiedene Gesichtspunkte sind 
in Hinsicht auf die physiologisch-anatomischen Beziehungen der 
PankreaszelIen aufgestellt worden: 1. DaB aIle dieselbe Funktion 
haben; 2. daB zwei sowohl in bezug auf den Bau als auch die 
Funktion vollstandig verschiedene Gruppen bestehen; 3. daB eine 
Art in die andere, sowohl was Funktion als auch was den Bau 
anbetrifft, iibergehen kann. 

Die vergleichend anatomischen Studien iiber die Inselorgane, 
Macleod, Kohlenhydratestoffwechsel. 3b 
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ihr Gehalt an Insulin und der Effekt ihrer Exstirpation bringen 
die groBe Wahrscheinlichkeit zum Ausdruck, daB sowohl phy. 
siologisch als auch anatomisch Acini und Inseln so verschieden 
und getrennt voneinander sind, wie der V order- und Hinterlappen 
der Hypophyse oder Mark und Rinde in der Nebenniere oder 
Parathyreoidea und Schilddruse. Diese Wahrscheinlichkeit mag 
wie folgt zusammengefaBt werden: 

1. Das Inselgewebe gewisser Teleostier z. B. Myoxocephalus 
und Lophiu8 ist vollstandig von einer Kapsel umgeben. Wenn 
zufallig irgendwelche zymogenen Zellen in der Niihe der Haupt. 
insel liegen, sind sie vollstandig getrennt von den Zellen, aus 
denen diese besteht. 

2. Bei anderen Fischen (Pollachius, Gadus usw.) kann eine 
betrachtliche Menge zymogenen Gewebes in der direkten Um· 
gebung der Hauptinsel beobachtet werden, aber entweder liegt 
es auBerhalb ihrer Kapsel oder ist vom Inselgewebe durch fi· 
broses Gewebe, aus denen die Trabekel, mit denen zusammen 
zymogene Zellen in die Inseln vordringen, bestehen, getrennt. 

3. Durch sehr sorgfaltige Untersuchungen an Pankreas· 
schnitten von Tieren, bei denen eine nahe Beziehung zwischen 
Inselgewebe und Acini besteht und wo die Schnitte mit besonderen 
zur Differenzierung des Inselgewebes entwickelten Methoden 
fixiert und gefarbt waren, konnten Bowie und andere Forscher 
die Feststellungen von Laguesse, daB "Obergangsformen zwischen 
insuliiren und azinosen Zellen bestehen, nicht bestiitigen. 

5. Macht man einfache Saurealkoholextrakte der Inselorgane 
von Myoxocephalus, Lophius oder Pseudopleuronectes, in denen 
sich nur Spuren von zymogenen Zellen finden, so erhalt man 
einen sehr hohen Betrag an Insulin, wohingegen Extrakte des 
praktisch inselfreien Pankreasgewebes dieser Fische keinen oder 
einen nur sehr geringen Ertrag an Insulin geben. Dies ist an sich 
noch kein Beweis, daB im zymogengranulafuhrenden Gewebe 
nicht auch Insulin vorhanden ist, denn es mag entweder durch 
die Pankreasfermente zersti:lrt worden sein oder es mogen die fur 
das Inselgewebe zureichenden Methoden fur das zymogene Ge· 
webe unzureichend sein. Tatsachlich waren Swale, Vincent, 
Dodds und Dokens in der Lage mit der Pikrinsauremethode 
aus dem Zymogengewebe von Lophius Ertrage an Insulin zu er· 
zielen, die ein Funftel bis ein Siebentel dessen der Inseln betrugen 
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(bei gleichen Gewichtsmengen). Auch aus anderen Driisen wie 
der Parotis und den Hoden der Saugetiere konnten sie und andere 
groBe Mengen Insulin extrahieren. Aber das tut der Beweis­
fiihrung keinen Eintrag, da auch diese Forscher zugestehen, daB 
die bei weitem groBten Insulinmengen aus den Hauptinseln ge­
wonnen werden, mit denen aber nur geringe Mengen von zymo­
genem Gewebe verbunden sind. Es ist ja durchaus moglich, daB 
das Insulin in allen aktiven Korperzellen in einer physiologisch 
inaktiven Form vorhanden ist, wo es voriibergehend aufgespei­
chert wird; gebildet wird es aber in den Inselzellen, wenn auch 
Spuren von ihm in anderen Geweben, zu denen es auf dem 
Blutwege gekommen ist, gefunden werden. 

5. Nach Entfernung der beiden Hauptinseln bei Myoxocephalus 
steigt der Blutzucker auf mehr als das Zwanzigfache und bleibt 
auf dieser Hohe so lange diese Tiere am Leben erhalten werden 
konnen (bis zu einundzwanzig Tagen). Das iiberschreitet bei 
weitem die Zeit, wahrend der Asphyxie fiir die Starung des Kohle­
hydratstoffwechsels verantwortlich gemacht werden kann. 

Es ist wahr, daB acinose und insulare Zellen von derselben 
Embryonalanlage abgeleitet werden, aber es hat sich als sehr 
8chwierig erwiesen die Entwicklung durch alle Stadien zu ver­
folgen. R. M. Pearce und neuerdings W. C. M. Scott haben 
viel zur genauen Kenntnis dieses Gebietes beigetragen. Der 
letztere hat bei M yoxocephalus und Pseudopleuronectes gezeigt, 
daB der embryonale SproB, aus dem sich die Inseln bilden, sehr 
friih eine endgiiltige Struktur zeigt, und von den Zellen, die spater­
hin zu acinosen werden, getrennt bleibt. Beide Zellarten haben 
augenscheinlich denselben embryonalen Ursprung. Sie konnen 
sich aber, nachdem sie einmal differenziert sind, nicht in die 
andere Form zuriickverwandeln. Es ist moglich, daB rudimentare 
Reste der urspriinglichen Mutterzellen wahrend des ganzen 
Lebens vielleicht in Verbindung mit den Ausfiihrungsgangen er­
halten bleiben, so daB neue acinose oder insulare Zellen sich 
von ihnen aus entwickeln konnen; es ist dies von Interesse, wenn 
man die Moglichkeit betrachtet, daB eine solche Entwicklung 
angereizt werden konnte, sobald ein dringendes Bediirfnis nach 
dem besonderen inneren Sekret, das diese Zellen produzieren, 
entsteht. Auf diese Art ist es moglich, wenn die innersekretorische 
Funktion des Pankreas durch krankhafte Zerstarung der Insel-
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zellen gehemmt ist, daB von den Ausfiihrungsgangepithelien neue 
gebildet werden und die mangelhafte Funktion wenigstens tell. 
weise wiederheJ:gestellt wird. 

Ein Vergleich der Inselverteilung im Pankreas der Elasmo­
branchier mit der in den Pankreasresten der Saugetiere nach 
einer Ausfiihrungsgangunterbindung gibt der Regenerations­
moglichkeit der Inseln eine Stiitze. Ungliicklicherweise konnen 
diese Untersuchungen nur am Kaninchen und Meerschweinchen 
gemll-cht werden. Bei diesen Tieren sind aber Stoffwechsel­
untersuchungen schwer ausfiihrbar und beim Kaninchen ist es 
auch unmoglich einen geniigend groBen Teil des Pankreas, urn 
einen Diabetes zu erzeugen, zu entfernen. 

IV. Pankreatektomie. 
Obgleich verschiedene der friiheren Forscher, angeregt durch 

die klinischen Beobachtungen, daB bei schwerem Diabetes patho­
logische Veranderungen des Pankreas gewohnlich sind, versuchten 
durch Pankreasexstirpation bei Tieren diesen Zustand hervor­
zurufen, wurde doch bis zum 22. Mai 1889 kein erfolgreiches Re­
sultat berichtet. An diesem Tage verkiindeten von Mering und 
Minkowski ihre wohlbekannte Entdeckung und 1893 beschrieb 
Minkowski die Einzelheitender Pankreasexstirpation zu­
sammen mit einer vollstandigen Schilderung des daraus resul­
tierenden diabetischen Zustandes. Zwischen der vorlaufigen Mit­
teilung (im Jahre 1889) und der endgiiltigen Arbeit (1893) er­
schienen zwei andere auf die kurz hingewiesen werden soIl, da 
sie die Daten verschiedener bedeutender Entdeckungen ent­
halten. Sie erschienen als Vorlesungen in den Jahren 1890 und 
1892; in ihnen stellt Minkowski fest, daB eine partielle Exstir­
pation des Pankreas keinen Diabetes hervorruft, vorausgesetzt, 
daB mehr als ein Zehntel der Driise im Korper zuriickgelassen 
wird; ferner, daB weder die Schadigung des benachbarten Nerven­
gewebes noch die Unterbindung der auBeren Sekretion der Driise 
fiir das Auftreten des Diabetes verantwortlich zu machen sind. 
Bei einem Hund, dem neun Zehntel seines Pankreas entfernt 
worden waren, trat eine leichte Form von Diabetes auf, das Tier 
schied Zucker aus, wenn es mit Kohlehydraten gefiittert wurde, 
nicht aber wenn es Fleisch und Milch bekam. Es ist dies eine 
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Art von experimentellem Diabetes, dem Sandmeyer (1895) 
und spater F. M. Allen 1913) ihre Aufmerksamkeit zugewandt 
haben. 

Minkowski schrieb den Mangel an Erfolg verschiedener 
Autoren, die versucht hatten seine Resultate zu bestatigen, 
entweder der unvollstandigen Exstirpation der Druse oder der 
Tatsache zu, daB das Tier die unmittelbare Wirkung der Operation 
nicht uberstand; auch zeigte er, daB die angebliche Erzeugung 
eines Diabetes durch Speicheldrusenexstirpation nur eine voruber-
gehende operative Glykosurie war. . 

Es wurde auf die Bedeutung eines konstanten D: N Quo­
tienten bei hungernden oder fleischgefutterten Tieren als ein 
Zeichen der Zuckerbildung aus Eiweis hingewiesen, auch wurde 
in bezug auf das Verschwinden des Zuckers aus dem Urin der 
pankreaslosen Tiere im letzten Stadium die Ansicht geauBert, 
daB es sich urn ein Zuruckgehen der Zuckerbildung aus EiweiB 
handeln konne. Die Moglichkeit, daB irgendein anderes Organ 
eine antidiabetische Funktion entwickeln konne, wurde ver­
neint. Beim Vergleich des Pankreasdiabetes mit dem Phlorrhizin­
diabetes wurde die wichtige Tatsache gefunden, daB wenn man 
einem pankreasdiabetischen Runde Phlorrhizin gibt, nicht nur die 
gesamte ausgeschiedene Zuckermenge ansteigt, sondern daB auch 
dieser Anstieg uber den des Stickstoffes hinausgehen kann, was 
einen Anstieg des D : N Quotienten uber den des Diabetes hinaus 
zur Folge hatte ;ein Ergebnis, welches man der groBeren Durch­
lassigkeit der Niere Zucker gegenuber zuschrieb. In der Dis­
kussion der wesentlichen Ursachen des Pankreasdiabetes kam 
Minkowski zum SchluB, daB irgendeine spezielle Funktion des 
Pankreas dafiir verantwortlich zu machen sei; urn diese Ansicht 
zu stutz en wies er auf zuerst von ihm ausgefuhrte Versuche hin, 
in denen nach der Implantation eines Pankreasstuckes in die 
Bauchwand die nachfolgende Exstirpation des Pankreas keinen 
Diabetes zur Folge hatte, der aber einsetzte, wenn auch das 
Transplantat exstirpiert wurde. Auf Grund dieser Resultate 
betrachtete es Minkowski als unwahrscheinlich, daB das Pan­
kreas einen lokalen EinfluB auf den Zuckergehalt des Blutes 
bei dessen Durchgang durch die Druse habe und das darauf 
die antidiabetische Wirkung des Pankreas beruhe, sondern er 
kam zu dem Schlusse, daB diese Druse irgendeinen Stoff in das 
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Blut sezernieren miisse, der irgendwo im Korper den Zucker­
stoffwechsel beeinfluBt. Somit spricht er klar die Hypothese 
einer inneren Sekretion des Pankreas aus, ohne aber der schon 
vorher von Lepine ausgesprochenen Ansicht, daB dieses innere 
Sekret als ein glykolytisches Ferment wirke, beizutreten. 

In dem Bericht iiber seine Forschungen im Jahre 1893, der 
sicher eine der besten je auf dem Gebiete medizinischer Wissen­
schaft veroffentlichten Arbeiten ist, findet sich eine vollstandige 
und kritische Anfiihrung seiner eigenen Arbeiten und auch derer 
anderer Autoren. 

Nach einer Beschreibung der Methoden der operativen Pankreas­
entfernung beim Hunde und Schweine kommt er zur Feststellung, daB 
eine Pankreatektomie beim Kaninchen unmoglich ist, weil dessen Pan­
kreas iiber das Mesenteruim ausgebreitet ist. Die Operation ist einfach 
bei Vogeln (Tauben und Gansen), wird aber nicht von einer Glykosurie 
gefolgt, wenigstens nicht bei den pflanzenfressenden Arten. Bei fleisch­
fressenden Vogeln andererseits (Habicht) berichtet Weintraud von dem 
Entstehen einer Hyperglykamie und Glykosurie. Bei Froschen erhielt 
man zweifelhafte Resultate. 

In einem Uberblick iiber die D : N - Quotienten betont Min­
kowski, daB abweichende Werte nicht ungewohnlich sind, und 
er fiihrt als Beispiel an, daB er nur bei vorher schlecht ge­
fiitterten Hunden nach der Pankreatektomie allmahlich auf 2,8 
ansteigt, wahrend er bei gut genahrten fiir wenige Tage iiber 
diesem Niveau sein kann. Die Glykogenvorrate des Korpers 
sind die Quelle des friihauftretenden Zuckers, die geringen 
Schwankungen des Quotienten, die nach Erschopfung der Gly­
kogenvorrate auftreten, miissen durch die ungleicheAusscheidungs­
geschwindigkeit des vom EiweiB abstammenden Zuckers und 
Stickstoffes erklart werden. Diese UnregelmaBigkeit des D: N­
Quotienten zusammen mit einer mangelhaften Resorption vom 
Darm eines mit Zucker gefiitterten diabetischen Tieres aus macht 
es schwierig, den Anteil des gefiitterten Zuckers aus der im Urin 
ausgeschiedenen Gesamtmenge zu berechnen. 

Zur Durchfiihrung solcher Versuche empfiehlt Minkowski, 
die Tiere auf einer Fleischdiat zu halten, bis der D : N - Quotient 
konstant ist, bevor man Zucker verabreicht. Von der ausgeschie­
denen Gesamtmenge muB dann die vom EiweiB abstammende 
aus dem vorher beobachteten D: N - Quotienten berechnete 
Zuckermenge abgezogen werden. Es ist ganz augenscheinlich, 



Pankreatekt(}mie. 47 

daB diese Berechnung ungenau wird, wenn eine eiweiJ3sparende 
Wirkung auf tritt, da nun aber die Ansicht, daB beim Diabetes 
die Gewebe die Fahigkeit Kohlehydrate zu verbrennen verloren 
haben, zum Teil auf die ResuItate der Minkowskischen Versuche 
aufgebaut sind, so ist es wesentlich einige seiner Resultate hier 
zu betrachten. 

In der erst en Beobachtung war der D : N· Quotient vor der Zucker· 
gabe 1,7, nach der Eingabe von 15g Traubenzucker wurden 34,5 g Zucker 
und 11,8 g Stickstoff ausgeschieden, also wurden 34,5-11,8 x 1,7 = 
14,4 g der eingegebenen Menge wieder ausgeschieden. Wahrend der 
nachsten 3 Tage wurde mit Hilfe der gleichen Berechnungsmethode eine 
Mehrausscheidung von 6 g gefunden. In einer zweiten Beobachtung war 
der D : N· Quotient 2,74, nach einer Gabe von 18 g Zucker enthielt der 
Urin an dem Tage 30,4 g Zuck€lI und 4,44 g Stickstoff, also wurden 
30,4-4,44 x 2,74 = 18,2 g wieder ausgeschieden. Auch hier wurden am 
nachsten Tage bei einer Fleischdiat 4,1 g Zucker mehr ausgeschieden. 
Die Protokolle des dritten und vierten Versuches sind entweder unzu· 
reichend fiir die Berechnung oder wegen einer entstandenen Diarrhoe 
unverwendbar. In keinem der beiden Versuche konnte der gesamte ver· 
abreichte Zucker im Urin wiedergefunden werden. 

Minkowski zieht hieraus den SchluB, daB auf der Hohe des 
Diabetes keine bemerkenswerte Menge Zucker verbrannt werden 
kann; die Tatsache, daB der ausgeschiedene Betrag tatsachlich 
groBer als der mit der Nahrung zugefiihrte ist, wird nicht er· 
klart. Bei der Erorterung der Ursache des gewohnlich auftre· 
tenden Abfalles des D: N· Quotienten, sob aId das Tier schwach 
wird, zeigt er, daB verfiitterter Traubenzucker zeitweilig nicht 
mehr in toto wiedergefunden werden kann. Bei der Erorterung 
dieses Befundes neigt er zu der Ansicht, daB es eher eine Storung 
der Zuckerbildung aus EiweiB als die Verbrennung eines Teiles 
des gebildeten Zuckers sei, der man den Abfall der Zuckeraus· 
scheidung zuschreiben miisse. 

Die zahlreichen Untersuchungen tiber partielle Pankreatektomie und 
Pankreastransplantate, auf die wir schon vorher hingewiesen haben, 
werden in der Arbeit vom Jahre 1893 ins Einzelgehende angefiihrt, teils 
um zu zeigen, daB aIle Grade des menschlichen Diabetes mellitus ex· 
perimentell reproduziert werden konnen, teils um die Frage nach den 
Beziehungen zwischen der auBeren und inneren Sekretion des Pankreas 
etwas zu beleuchten. Er kommt zu einer Ubereinstimmung mit Thiro· 
loix, daB keine Beziehung zwischen den beiden Sekretionen besteht; so 
daB zum Beispiel eine starke auBere Sekretion eines Transplantates nach 
einer Zeit aufhoren kann, ohne daB dabei irgendeine Veranderung in 
dem diabetischen Zustand eintritt. 
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Wenn man die von den DuodenalgefiiBen zu einem subkutanen 
Pankreastransplantat gehenden BlutgefaBe unterbindet, kommt 
es bestimmt zu einer Entwicklung diabetischer Symptome, ein 
Anzeichen dafiir, daB die neuen GefaBverbindungen fUr die Er­
zeugung und den Transport des inneren Sekretes unzureichend 
sind. 

Der Durchschnitts -D : N - Quotient, wie man ihn bei einem 
volIkommen pankreaslosen Hunde findet, ist kleiner als der, 
den man erhalten miiBte, wenn der gesamte Kohlenstoff des Ei­
weiBes in Zucker verwandelt wiirde. 1st es nun aus diesem Grunde 
moglich, daB ein Teil des aus EiweiB gebildeten Zuckers doch im 
Korper verbraucht wird 1 Um diese Frage aufzuklaren gab Min­
kowski drei pankreaslosen Hunden Phlorrhizin 1). 

Zwei von ihnen waren schon sehr schwach, als das Phlorrhizin 
gegeben wurde und sie iiberIebten ebenso wie auch der dritte, der 
in einem besseren Zustande war, die Phlorrhizingabe nicht langer 
als einen oder zwei Tage. Immerhin schieden die Tiere wahrend 
dieser kurzen Zeit verhaItnismaBig mehr Zucker aus als Stickstoff, 
was doch zu zeigen scheint, daB nach der Pankreasexstirpation 
nicht alIer Zucker ausgeschieden wird. Fernerhin sind zwei 
Punkte der Phlorrhizinwirkung bemerkenswert, namlich, daB nach 
der ersten Dose (nicht aber nach der zweiten) die Zuckeraus­
scheidung vor der Stickstoffausscheidung anstieg, so, daB der 
D : N - Quotient einen hoheren Anstieg als er theoretisch yom 
EiweiB aus moglich war, aufwies . .sowohl die Entfernung der 
Speicheldriisen als auch des Duodenums verursachten eine voriiber­
gehende Glykosurie und nur wenn spater das Pankreas exstirpiert 
wurde, trat ein richtiggehender Diabetes auf. 

Die Untersuchung der Wirkung verschiedener auBer Trauben­
zucker verfiitterter Kohlehydrate fUhrte in bezug auf die Lavulose 
zu einem interessanten Ergebnis. Nach einer Gabe von 15 g 
erschienen nur 0,4 g als solche im Urin verbundenmit einem 
zweifelhaften Anstieg des Traubenzuckers; bei groBeren Mengen 
von Lavulose wurde im Urin zusammen mit Traubenzucker viel 
mehr ausgeschieden. Gab man Innulin, das Polysacharid der 
Lavulose, so wurde ungefahr die Halfte der in ihm vorhandenen 

1) Minkowski weist hier auf die Versuche hin, bei denen die Wieder­
gewinnung von eingegebenem Zucker keine vollstandig klaren Resul­
tate gab. 
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Lavulose als Traubenzucker ausgeschieden. Lavulose wird also 
zum Teil verbraucht, zum Teil in Traubenzucker umgewandelt und 
teils unverandert ausgeschieden. Auf die gleiche Art gegebener 
Rohrzucker und auch Milchzucker riefen nur einen Anstieg der 
Traubenzuckerausscheidung hervor. 

Totete man die Tiere drei bis sechsundzwanzig Tage nach der 
Pankreasexstirpation, so fanden sich nur noch Spuren von Glykogen 
in der Leber, auch wenn vorher Brot oder Traubenzucker verfuttert 
worden waren (4 FaIle). Andererseits fand man nach Verfutterung 
von Lavulose betrachtliche Mengen von Leberglykogen in einem 
FaIle und einemaBige Menge in einem anderen. Hedon (1891) 
konnte bei fUnf pankreaslosen Hunden auch kein Glykogen in 
der Leber nachweisen. HinzugefUgt mag werden, daB Cruicks­
hank (1913) neuerdings nicht in der Lage war, nach der Ver­
futterung von Lavulose eine Glykogenablagerung in der Leber 
nachzuweisen. 

Nach der Erorterung der verschiedenen Gesichtspunkte uber 
den Mechanismus der Pankreaswirkung in Hinsicht auf die Ver­
hutung des Diabetes (wie z. B. die Intoxikationstheorie, die lokale 
Wirkung des Pankreas und Lepines Glykolysetheorie) schlagt 
Minkowski folgende moglichen Erklarungen vor: 1. DaB die 
Verwandlung von Zucker in Glykogen einen wesentlichen und 
vorlaufigen Schritt zu seinem Verbrauch im Gewebe darstellt 
und daB dieser V organg einer "inneren Sekretion" des Pankreas 
bedarf, die entweder am Zucker selbst oder an den Zellen der 
Leber oder Muskeln angreift. Die Glykogenbildung aus Lavu­
lose kann eintreten, ohne daB dazu aus irgendeinem Grunde 
der PankreaseinfluB notwendig ist; 2. daB das Pankreas entweder 
auf irgendeine Art am Gewebe angreift und es zur Bildung einer 
Verbindung mit dem Zuckermolekul veranlaBt oder daB es an 
einer losen Zuckerverbindung, in der Traubenzucker in der 
Zirkulationsflussigkeit vorhanden ist, angreift und so den Zucker 
fur die Verbrennung in den Geweben freimacht. 

Die Ausscheidung von Acetonkorpern war in Minkowskis Be­
obachtungen kein ausgesprochenes Merkmal. Bei drei von funf 
Fallen wurde ,B-Oxybuttersaure (2,4 g) im Drin ausgeschieden, 
nachdem der Diabetes zwei oder drei Wochen bestanden hatte 
und die Zuckerausscheidung der stark abgemagerten Tiere sehr 
viel geringer geworden war als vorher. Moglicherweise ist im 

Macleod, Kohlenhydratestoffwechsel. 4 
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Organismus sehr viel mehr gebildet worden, denn es zeigte sich, 
daB bei einem pankreaslosen Hunde nach Eingabe von 10 g oxy­
buttersaurem Natrium nur 0,4 g im Drin wiedergefunden wurden, 
deren Ausscheidung von soviel Karbonaten begleitet war,daB 
der Drin alkalisch wurde. Es wird der Meinung Ausdruck ge­
geben, daB die j'i'-Oxybuttersaure ein Vorlaufer des aus EiweiB 
entstehenden Zuckers sein konnte oder daB sie nur dann ent­
steht, wenn die Zuckerbildung aus dieser Quelle gestort wird. 
Minkowski glaubt, daB die zweite Moglichkeit die wahrschein­
lichere ist. Komplikationen wie Peritonitis, Nekrose des Duo­
denums, Abszesse usw. konnen von einem ausgesprochenen 
Zuruckgehen der Zuckerausscheidung gefolgt sein. 

In einer 1908 erschienenen Arbeit diskutiert Minkowski 
die Frage, ob das pankreaslose Tier vollstandig die Fahigkeit der 
Zuckerverwertung verloren hat oder nicht, in diesem Zusammen­
hange wird auf die Versuche von Allard (1908) und von Seo hin­
gewiesen. 

Seo hatte gefunden, daB die Zuckerausscheidung eines teilweise 
pankreaslosen Tieres nach Muskelarbeit geringer wurde, wohingegen ein 
vollstandig pankreasloses nur eine geringe Anderung aufwies, bis auf 
Fane, bei denen infolge des langen Hungers oder von Infektion der Ruhe­
wert des D: N-Quotienten niedrig war und wo dann nach der Arbeit der 
D : N-Quotient und der absolute Betrag des Traubenzuckers betracht­
lichanstiegen (der D: N-Quotient kann bis auf 4,3 ansteigen). Minkowski 
kommt zu der SchluBfolgerung, daB bei vollstandigem Fehlen des Pan­
kreas kein Mehrverbrauch von Zucker miiglich ist. Allard untersuchte 
das Wiedererscheinen injizierten Traubenzuckers. Bei einem Hunde, der, 
obwohl der D : N-Quotient nur urn 1,0 war, als vollstandig pankreaslos 
beschrieben wird, wurde 1,0 g Zucker mehr ausgeschieden als injiziert 
worden waren, wahrend bei einem anderen, dem etwas von dem Pankreas 
gelassen worden war, nicht der gesamte injizierte Zucker wiedererschien; 
die Resultate sind nicht sehr iiberzeugend. 

Fernere Arbeiten uber die Wirkung der Pankreasexstirpation 
wurden von zahlreichen anderen Forschern veroffentlicht und wir 
wollen hier auf die von Pfluger, Hedon, Verzar und Murlin 
hinweisen. 

Pfluger (1907) beobachtete, daB die Abtrennung des Pan­
kreas vom Duodenum beim Frosch von einer Glykosurie gefolgt 
war, obgleich dies nicht eintrat, wenn nur die BlutgefaBe zwischen 
ihnen unterbunden wurden: er folgerte daraus, daB die anti­
diabetische Funktion des Pankreas durch einen Nervenplexus 
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in der Duodenalwand kontrolliert wurde. Versuche das gesamte 
Duodenum bei Hunden zu exstirpieren hatten keinen Erfolg, 
obwohl Weintraud vorher gezeigt hatte, daB die Entfemung 
des unteren Teiles des Duodenums (zusammen mit dem ubrigen 
Dunndarm) nur eine vorubergehende Glykosurie verursachte. 
Ehrmann (1907) gelang es Hunde nach der vollstandigen Ent­
fernung des Duodenums bis zu einer Woche am Leben zu er­
halten,ohne daB er mehr als eine postoperative Glykosurie beob­
achten konnte. Pfluger wollte aus nicht einzusehenden Grunden 
diese Beweisfuhrung nicht als bindend anerkennen, so daB Min­
kowski es unternahm, die Frage zu entscheiden. Er exstirpierte 
das Duodenum zusammen mit dem Kopf und Mittelteil des Pan­
kreas, der Schwanzteil wurde entweder in situ gelassen oder als 
Transplantat unter die Haut verpflanzt. Es wurde nur eine 
postoperative Glykosurie beobachtet und erst wenn der zuruck­
gebliebene Teil des Pankreas in einer zweiten Sitzung entfemt 
wurde, stellte sich ein richtiggehender Diabetes ein. Diese Tat­
sache erledigt ein fur aIle Male die Pflugersche Idee, daB ein 
im Duodenum gelegenes Nervenzentrum fUr die antidiabetische 
Wirkung des Pankreas notwendig ist. 

Hedon (1910) betont in einem allgemeinen Uberblick uber 
die innersekretorische Funktion des Pankreas, daB die Trans~ 
plantationsexperimente, wie sie von Minkowski und von 
Mehring und in ahnlicher Weise auch von ihm ausgefuhrt 
wurden, nicht voIlstandig die Moglichkeit einer Reizung der 
sensorischen Nerven im Pankreas selbst ausschlieBen, die dann 
Impulse auf die Zentren, welche die glykogenetischen und glyko­
lytischen Funktionen der verschiedenen Organe kontrollieren, 
ubertragen und so das Gleichgewicht des Zuckerstoffwechsels 
aufrechterhalten, wie es sich uns im Blutzuckerspiegel darbietet. 
Es wird als moglich angesehen, daB afferente Impulse, die an 
den glykogenetischen und glykolytischen Zentren angreifen, in 
verschiedenen Organen entstehen konnen (Claude Bernard 
nahm das z. B. fUr die Lunge an). Die im Pankreas entstehenden 
sind zur Unterhaltung eines Tonus dieser Zentren wesentlich und 
liur ein Teil der Druse, als Transplantat zuruckgelassen, genugt 
fur diesen Zweck. 

Obgleich Durchtremmng der ursprunglichen GefaBverbindung 
zwischen dem Transplantat und dem Duodenum, wie es auch 

4* 
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Minkowski beobachtet hatte, oft von einem Diabetes gefolgt 
wird, - weil die zwischen Transplantat und Gewebe neugebildeten 
GefaBe nicht genug entwickelt waren -, so fand Hedon doch 
bei einigen Tieren, daB diese GefaBverbindung durchtrennt werden 
konnte, ohne daB ein Diabetes entstand. Das schlieBt eine Uber­
tragung der afferenten Impulse auf dem Wege des Stieles aus, wohl 
aber bleibt die Moglichkeit einer Ubertragung auf dem Wege von 
zugleich mit den BlutgefaBen neugebildeten Nervenfasern zum 
Pankreas offen. 1m Hinblick auf diese Moglichkeiten versuchte 
Hedon einen unangreifbaren Beweis auf folgende Art zu erhalten: 

Er anastomosierte die Arterie und Vene des Processus uncinatus des 
Pankreas eines groBen Hundes mit der Arteria carotis und der Vena jugu­
laris eines kleineren Hundes, dem vorher das Pankreas exstirpiert worden 
war, ohne daB ein Zuruckgehen der Glykosurie bei dem letzteren fest­
zustellen war. Hierauf sammelte er 320 ccm Blut aus der Vene des Pro­
cessus uncinatus, lieB es gerinnen und injizierte das auf diese Weise ge­
wonnene Serum in die Schenkelvene des diabetischen Tieres, doch wieder­
um ohne einen Erfolg auf die Zuckerausscheidung zu erzielen. Da nun 
das vermutliche innere Sekret entweder durch den GerinnungsprozeB 
zerstiirt sein konnte oder die zum Auffangen des Blutes notige Zeit zu 
lang war, wurde eine direkte Transfusion frischen Blutes von einem 
groBen normalen Hunde in einen kleinen pankreaslosen durch eine GefaB­
anastomose der Arteria carotis und der Vena jugularis der beiden Tiere 
vorgenommen. Das kleinere Tie;r (8 kg) wurde auf eine Wage gelegt und 
es wurden ihm 375 ccm Blut entnommen, darauf wurde so lange transfun­
diert, bis das Ausgangsgewicht erreicht war; diese Prozedur wurde dreimal 
wiederholt. Der ursprungliche Blutzuckerwert betrug 0,390 vH und nach 
jeder der Transfusionen fanden sich die Werte 0,312, 0,243 und 0,240. 
Obwohl der Blutzuckerspiegel nicht auf den Normalwert gebracht werden 
konnte, so wurde doch die Glykosurie sehr deutlich vermindert und He­
don schloB daraus, daB die Durchlassigkeit der Niere Zucker gegenuber 
geringer geworden sein musse. Doch konnte dies auch der nach der 
Transfusion bemerkten Hyperthermie und Albuminurie zugeschrieben 
werden. Endlich stellte Hedon auch eine gekreuzte Zirkulation zwischen 
den beiden Carotiden des diabetischen und normalen Tieres her und fand 
wahrend der Zeit, wo diese unterhalten wurde (bis zu 10 Stunden), daB 
der Blutzucker der beiden Tiere annahernd der gleiche wurde, zwischen 
0,2 und 0,3 vH; im diabetischen Tier war er etwas hoher als im Normal­
tier, die Glykosurie des Diabetestieres verminderte sich und oft bestand 
auch teilweise Anurie. Auch im Normaltier entwickelte sich eine' geringe 
Zuckerausscheidung. Nach der Trennung der beiden Tiere stieg in dem 
Pankreaslosen die Zuckerausscheidung sehr rapide wieder an. 

Hedon betrachtet diese Resultate als einen weiteren Beweis 
fur die Permeabiltitatsanderung der Niere fur Zucker infolge 
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der Transfusion von Normalblut in ein diabetisches Tier. Auch 
gibt er die Hypothese einer nervosen Reflexverbindung zwischen 
Pankreas und Leber nicht auf, durch die die glykogenetische 
Funktion der letzteren kontrolliert wird. Er halt den Reflex 
fur einen peripheren, da ja bei Tieren, denen das Halsmark durch~ 
schnitten ist, nach Pankreasexstirpation der gewohnliche Diabetes 
sich einstellt. 

Lepines Hauptbeitrage zur Kenntnis des Pankreasdiabetes 
waren die Befunde, daB die sogenannte glykolytische Wirkung des 
Blutes geringer war als normalerweise und daB Maltose im Blute 
auftreten konnte. Er glaubte, daB das Pankreas ein inneres 
Sekret produziert, welches die Glykolyse begiinstigt. Andere 
Beobachter haben keinen Erfolg in der Bestatigung dieser Be­
funde gehabt. Auch verneint er eine Milderung der diabetischen 
Symptome durch Injektion von frischen Pankreassuspensionen 
und stellt fest, daB eine Bluttransfusion von einem normalen Tier 
in ein pankreasloses nur voriibergehend die Zuckerausscheidung 
reduziert, aber keine Einwirkung auf die Hyperglykamie hat. 

Wenn wir uns nun einer anderen Seite des Problems zu­
wenden, namlich ob das pankreaslose Tier vollkommen die Fahig~ 
keit der Zuckerverbrennung verloren hat, so mag auf die Versuche 
von Macleod und, Pearce (1913) und Verzar (1913/1914) 
hingewiesen werden. Unser Interesse wurde durch die SchluB­
folgerungen von Knowlton und Starling (1912) geweckt, die 
sie zuerst aus ihren Beobachtungen am isolierten Saugetierherzen 
(Herz-Lungenpraparat) zogen, namlich daB entschieden weniger 
Zucker aus der Durchblutungsfliissigkeit verschwand, wenn man 
das Herz eines pankreaslosen Tieres benutzte, als es beim Normal­
tier der Fall war. Wir betrachteten diesen Unterschied als einen 
allein durch das Herz bedingten, auch sollte das genau so beim 
EinschluB der anderen Muskeln sein; ein derartiges Praparat 
wurde nun durch die Unterbindung aller zur Leber und den Ein­
geweiden fiihrenden GefaBe hergestellt. Unter diesen Umstanden 
fallt, wie esfriiherschon von Bock und Hoffmann, Pavy (1903) 
und Macleod (1909) beobachtet worden war, der Blutzucker 
allmahlich abo Obgleich die Schnelligkeit des Abfalles bei den 
verschiedenen Tieren betrachtlich variierte, so fanden wir im 
Durchschnitt doch in dieser Hinsicht keinen Unterschied bei nor­
malen und pankreaslosen Tieren. 
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So war der DurchschnittsZiuckerverbrauch in Beobachtungen 
an elf nichtdiabetischen Tieren 1,63 mg pro Minute und 'bei zehn 
diabetischen 1,86 mg pro Minute. 

Kurz nachdiesen Versuchen veroffentlichte Verzar zum Tell 
zusammen mit Fejer Untersuchungen, in denendieses Problem 
durch Messungen des respiratorischen Quotienten angegangen 
wurde. Der Anstieg des Quotienten, der beim normalen Runde 
einer intravenosen Traubenzuckerinjektion folgt, fand sich bis 
,zu vier Tagen nach der Pankreasexstirpation, von dieser Zeit an 
hatte Traubenzucker keine Wirkung mehr, ein Zeichen, daB die 
Fahigkeitder Kohlehydratverbr,ennung verloren gegangen sein 
muBte. Er betrachtet dieses Resultat als unabhangig von einer 
Unfahigkeit des Organismus auf Zuckerzusatze zu derZirku­
,lationsfliissigkeit, die ohnehin schon mehr Zucker enthielt, als von 
den Geweben verbraucht werden ,konnte,die Zuckerverbrennung 
,noch zu steigern. Wenn das der Fall ware, dann diirfte der 
Quotient auch nicht nach der Zuckerinjektion am zweiten Tage 
angestiegen sein, woder Blutzucker schon ein sehr hohes Niveau 
erreichthatte. Rinzugefiigt mag werden, daB diese Beobachtungen 
ankurarisierten, bei konstanter Temperaturunter kiinstlicher 
Atmung gehaltenen Tieren gemacht wurden und daB in jedem 
Falle dieselben Mengen einer isotonischen, Traubenzuckerlosung 
pro Kilo Korpergewicht injiziert wurden. 

Die Fahigkeit der Lavuloseoxidation, die auf Grund derselben 
Kriterien beurteilt wurde, blieb viellanger als beim Traubenzucker 
bestehen. 

Da die meisten Autoren darin iibereinstimmen,daB die 
Glykogenvorrate drei bis vier Tage nach der Pankreasexstirpation 
erschop£t sind, so scheint e8, daB, wenneine Zuckerverbrennung 
stattfinden soll, diese Substanz noch in der Leber vorhanden 
sein muB. 

Partielle Pankreatektomie. 
Wie schon betont worden ist, hat man der teilweisen Ent­

fernung des Pankreas beim Runde eine groBe Aufmerksamkeit 
zugewandt und zwar wegen der Ahnlichkeit der danach folgenden 
Symptome mit denen des menschlichen Diabetes. LaBt man einen 
bestimmten Anteil del' Driise entweder als Transplantat, oder, was 
noch besser ist, in seiner normalen Lage urn den Rauptausfiihrungs-
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gang zuriick, so zeigt moglicherweise das Tier zuerst keine dia­
betischen Symptome, sogar wennes eine KohlehydratdHit be­
kommt; spaterhin entwickelt sich dann ein Diabetes, der an 
Schwere immer mehr zunimmt bis das Tier endlich stirbt. F. M. 
Allen (1913) hat ausgedehnte Untersuchungen iiber dieseForm 
des experimentellen Diabetes angestellt und in seinem Buch eine 
bewundernswerteUbersicht iiber diejenigen friiherer Forscher auf 
demselben Gebiete gegeben. 

Es sind folgende besondere Probleme, die mit Rilfe dieser 
Methode erforschbar sind: 1. Die strukturell~m Veranderungen der 
sezernierenden Zellen des im Korper zuriickgebliebenen Pankreas­
anteiles (Romans, Allen, Bowie). Ein Hinweis auf diese 
Arbeiten findet sich in diesem Buche (S. 28). 2. Der EinfluB 
verschiedener Bedingungenauf die Schnelligkeit der Entwickelung 
eines schweren Diabetes. 

Die Bedeutung dieser Kenntnisse vom praktischen Stand­
punkte ausbraucht wohl kaum betont zu werden. Die wich­
tigsten Beitrage zu diesen Forschungen sind von Allen selbst 
gemacht worden. 

Er fand, daB mit demZurucklassen von einem Viertel des Pankreas 
(urn den Hauptausfiihrungsgang, der nioht unterbunden ist, herum)ein 
offensichtliches Zuruckgehen der Zuckertoleranz verbunden ist, wie es 
sich durch subcutane Zuckerinjektionen zeigen laBt. Diese verminderte 
Zuckertoleranz wird noch ausgesprochener, wenn nur ein Funftel der 
Druse zuruckgelassen wird, obwohl sich auch da noch bei einer kohle­
hydratreichen Diat keinediabetischen Symptome entwickeln. 1st der 
zuruckgelassene Rest ein Sechstel, sokann sich ein .Zustand (Diabetes 
levis) entwickeln, bei dem das Tier bei einer Kohlehydratdiat Zucker aus­
scheidet, wahrend es bei Fleischdiat zuckerfrei ist. Mit einem so groBen 
Rest sind die diabetischen Symptome gewohnlich nur vorubergehende. 
Sogar ein Zehntel der Druse kann genug sein, urn dasTier gegen einen 
Diabetes zu schutzen, allerdings wird gewohnlich die Entfernung bis auf 
ein Achtel bis Zehntel von einer schweren Form (Diabetes gravis) gefolgt. 
In diesem Zustand b~steht eine dauernde Zuckerausscheidung, auch 
wenn die Diat nur aus Fleisch besteht. Es bestand im Erfolg kein Unter­
schied, ob der zuruckgelassene Teil aus einer kompakten Masse, die den 
Hauptausfiihrungsgang umgab, oder aus einem langen schmalen Streifen 
bestand. 

Der Zustand eines Diabetes levis kann in den eines Diabetes 
gravis iibergehen, und es ist doch augenscheinlich wichtig, die Ein­
fliisse, die diese Veranderung hervorrufen, zu kennen. Der wich­
tigste von diesen ist die Diiit. Runde, bei denen man schwere 
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VerdauungsstOrungen vermeidet, indem man den Pankreasrest 
noch mit dem AusfUhrungsgang im Zusammenhang laBt, sind fUr 
diese Art der Untersuchungen geeigneter als es mit denen von Min­
kowski und Hedon der Fall ist, wo der Rest als Transplantat 
von dem Darm getrennt war. Die ersten Beobachtungen dieser 
Art sind die von Thiroloix und J aco b (1912), die fanden, 
daB langdauernde Fiitterung partiell pankreasloser Tiere mit 

. Kohlehydraten zu einer permanenten Zuckerausscheidung fUhrte, 
die auch durch eine nachfolgende Fleischdiat nicht zum Ver­
schwinden zu bringen war. Allen betont die Tatsache, daB nicht 
aIle FaIle von Diabetes levis durch Kohlehydratfiitterung ver­
schlimmert werden: im Gegenteil, einige konnen sich vollstandig 
erholen, wenn auch eine subnormale Zuckertoleranz zuriick­
bleibt. Dies wiirde scheinbar ein Anzeichen dafUr sein, daB die 
fiberanstrengung, die von dem zuriickbleibenden Teile des Pan­
kreas zur Produktion des fUr den Kohlehydratstoffwechsel notigen 
innern Sekretes gefordert wird, zu seinem Zusammenbruch fUhrt, 
aber es ist auBerordentlich schwer zu beweisen, daB dies tat­
sachlich der Fall ist. Wenh dem aber so ware, so wiirde das 
einen fast einzig dastehenden atiologischen Faktor darstellen; das 
einzige andere Beispiel bei dem durch Uberanstrengung eine 
Degeneration verursacht wird, ist uns durch einen Versuch 
Baranys bekannt, der am Nucleus acusticus strukturelle Ver­
anderungen infolge langandauernder Schalleindriicke hervor­
rufenkonnte. Allen erkennt diese Uberlastungshypothese nicht 
ohne Reserve an, aber er iibernimmt sie gewissermaBen als eine 
Sicherheit zur Behandlung des menschlichen Diabetes und kommt 
zu der summarischen SchluBfolgerung: "Hunde, die einen ge­
wissen Anteil von Pankreasgewebe verloren haben, werden dia­
betisch, unabhangig von der Diat. Hunde, die einen geniigenden 
Anteil von Pancreasgewebe zuriickbehalten, werden niemals 
diabetisch, unabhangig von der Diat. Aber zwischen diesen beiden 
ist eine Ubergangsgruppe, die mit einer Eskimodiat gesund 
weiter leben kann, aber mit einer Hindudiat bald einem fatalen 
Diabetes anheimfallt." 

Vor den Arbeiten von Thiroloix und Jacob und von Allen 
wurden die Wirkungen der partiellen Pankreatektomie syste­
matisch von Sandmeyer untersucht (1895). 
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V. Die Geschichte der Insnlindarstellnng. 
1. Die friiheren Versuche der Herstellung von Pankreasextrakten 

mit antidiabetischer Wirkung. 

Obwohl man aus den fruhesten Mitteilungen ihrer Unter­
suchungen nicht entnehmen kann, daB Minkowski und von 
Mering eine innere Sekretion des Pankreas als seine antidia­
betische Wirkung im Sinne hatten, so muBte dies doch der 
Fall gewesen sein, da im Jahre 1892 Minkowski Ergebnisse 
von Versuchen mitteilte, in denen es ihm nicht gelungen war, 
irgendeine Heilwirkung von Extrakten exstirpierter Pankreas­
drusen, die man pankreasexstirpierten Tieren injizierte, zu be­
obachten. 

Ermutigendere Ergebnisse waren mittlerweile von Caparelli erhal­
ten worden, der fand, daB in Pankreasextrakten, die mit isotonischer 
Kochsalzlosung gemacht worden waren, etwas vorhanden war, das prompt 
die Zuckerausscheidung pankreasloser Tiere verminderte. Wiihrend der 
niichsten Jahre, bis 1898, suchten zahllose Forscher, angespornt teils 
durch die Entdeckung von Minkowski und von Mering teils durch die 
Kenntnis der Tatsache, daB die Darreichung von Schilddruse die Sympt­
orne, die durch eine fehlende Funktion dieser Druse verursacht sind, zum 
Verschwinden bringt, das hypothetische, antidiabetische Pankreashormon 
zu finden. Viele dieser Forscher waren Kliniker, die in der Regel die Pan­
kreaspriiparate nicht anders als per os gaben. 1m Lichte unserer gegen­
wiirtigen Kenntnis ist es daher nicht uberraschend, daB ein Fehlschlagen 
der gewohnliche Ausgang ihrer Untersuchungen war. Ausset (1895) 
bemerkte Besserungen sowchl beim pankreasdiabetischen Hunde als auch 
am diabetischen Patienten nach Gaben von rohem Pankreas, Bormann 
(1. c. M ur fin) bestiitigte dies durch subcutane lnjektionen von rohem 
Pankreas. Diese gunstigen Ergebnisse wurden von Vanni und Bur­
zagl'i verneint, und so kommt man bei einer Ubersicht der Forschungen 
dieser Zeit zu dem SchluB: wenige von ihnen verzeichnen ein zweifelhaft 
positives, die meisten aber ein vollstiindig negatives Resultat. 

Von den Untersuchungen, die urn 1898 herum erschienen, verdienen 
die von Hougounenq und Doyon, Hedon, Lepine und Blumenthal 
einige Aufmerksamkeit. Die beiden ersten dieser Forscher bereiteten 
Pankreasextrakte mit vielen verschiedenen Methoden und fanden sie voll­
stiindig ohne Erfolg, wenn sie einem pankreaslosen Tiere oral zugefuhrt 
wurden, ein Ergebnis, das von Hedon, der Glyzerinextrakte benutzte, 
bestiitigt wurde. Lepine und Martz fanden, daB'lnjektion von normaler 
Hundelymphe, wenn man sie intravenos bei einem Kaninchen machte, 
einen gewissen Grad von Blutzuckersenkung zur Folge hatte, woraus sie 
den SchluB zogen, daB ein glykolytisches Ferment darin enthalten sein 
musse. In diesem Stadium kam Blumenthal der Entdeckung des In-
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sulins am nachsten. Er preBte mittels einer hydraulischen Presse einen 
Saft aus dem Pankreas, den er mit Alkohol teilwe;se enteiweiBte. Wenn 
dieser Extrakt Laboratoriumstieren und diabetischen Patienten injiziert 
wurde, sofolgte darauf augenscheinlich eine gesteigerte Zuckerassimilation 
(Assimilationsproben, aber es traten solch heftige, toxische Wirkungen 
auf, daB nichts mehr nach diesen Untersuchungen nachkam. 

Es kann wohl gesagt werden, daB wahrend dem ersten Jahr­
zehnt dieses Jahrhunderts die einzigen Versuche einer Diabetes­
behandlung mit Pankreaspraparaten von Rennie und Fraser, 
sowie Lepine und Ziilzer gemacht worden sind. Rennie und 
Fraser benutzten die Rauptinseln von Knochenfischen und gaben 
sie gewohnlich entweder in rohem Zustande oder als Extrakte per 
os, bei einem FaIle injizierten sie eine Kochsalzemulsion subkutan; 
die Ergebnisse fiihrten zu keinem Schlusse. 

1m Jahre 1909 wurde Lepines Buch veroffentlicht, in dem 
die Untersuchungen seines Laboratoriums iiber die Beeinflussung 
der Glykolyse im Korper durch ein inneres Sekret des Pankreas 
beschrieben wurden. Die Versuche Pankreasextrakte ,zur Be­
handlung von Diabetes zu verwenden werden in folgendem 
Satze zusammengefaBt: 

"Mais les resultats n'ont nullement repondu aux esperances, 
cequi peut s'expliquer it l'aide de diverses hypotheses." 

Bei weitem der groBte Fortschritt wurde von Ziilzer und 
seinen Mitarbeitern gemacht, der sehr nahe an die Methode der 
Insulindarstellung, wie wir sie heute kennen, herankam. Offenbar 
in der Absicht, eine Ansammlung des inneren Sekretes in der 
Driise hervorzurufen, haben sie frisch gefiitterten Kalbern die 
Pankreasvenen eine Stunde bevor man sie totete, unterbunden; 
nach der Totung wurde das Pankreas herausgeschnitten, zer­
kleinert, extrahiert und mit Alkohol behandelt, um einen einiger­
maBen von EiweiB freien Extraktzu bekommen. Nach Ent­
fernung des Alkohols konnte man mit diesem Extrakt eine Adre­
nalinglykosurie beim Runde vermindern und bei einem Tiere 
auch eine solche nach Pankreasexstirpation. Ziilzer schlug zur 
Messung der antidiabetischen Wirkung seines Extraktes, der ge­
wohnlich intravenos gegeben wurde, als MaB vor, wieviel Adre­
nalin er, nach der Wirkungauf den Blutzucker beurteilt, neu­
tralisieren konne. Er verabreichte diesen Extrakt, gewohnlich 
intravenos, acht diabetischen Patienten und fand, daB nicht 'nur 
die Glykosurie und die Ketonurie sehr viel geringer wurden oder 
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verschwanden, sondern auch, daB zeitweilig eine Besserung des 
Allgemeinbefindens der Patienten ganz augenfiiJlig war. Die 
Wirkungen zeigten sich .nicht vor dem zweiten oder dritten Tage 
nach der Injektion, hielten dann aber mehrere Tage an. Un­
glucklicherweise daohte man, daB diese Extrakte Stoffe ent­
hielten, die die toxischen Symptome mit EinschluB von Fieber 
verursachten; diese Symptome wurden von Forschbach, der 
die Extrakte an der Minkowskischen Klinik versuchte, als so 
alarmierend befunden, daB, obgleich sich die diabetischen Sympt­
orne besserten, man ihren ferneren Gebrauch zur Diabetes­
behandlung ablehnte. Forsch bach berichtete uber gunstige 
Erfolge des Extraktes am pankreaslosen Hunde. Dastrugerische 
Pankreashormon war nahe daran, durch Zulzers Untersuchungen 
gefaBt zu werden und es ist wahrscheinlich, daB schon zu der 
Zeit "Insulin" regelrecht "auf Flaschen gezogen" worden ware, 
wenn man dem Studium der Wirkung der Extrakte auf Labo­
ratOl'iumstiere mehr Aufmerksamkeit zugewandt hatte, als der 
auf die diabetischenPatienten. Die an den letzteren beobach­
teten toxischen Symptome, obwohl sie nach der Beschreibung 
von Fieber begleitet waren,konnen doch sehr wohl hypogly­
kamische gewesen sein und es scheint sicher, daB eine intensivere 
Verfolgung der Laboratoriumsuntersuchungen durch die Offen­
barung ihrer wahren Natur die Furcht, mit der diese Symptome 
bei den Patienten betrachtet wurden, aufgehoben haben wurde. 

:Fiir einige Zeit nach Ziilzers bedeutenden Untersuchungen teilten 
nur wenige den Glauben, daB ein Extrakt das antidiabetische Pankreas­
hormon enthalten kiinnte. Leschke veriiffentlichte negative Resultate 
und stellte sogar die Idee einer inneren Sekretion des Pankreas in Frage. 
Er zeigte, daB die Verdauungsfermente des Pankreas eine stark toxische 
Wirkung bei Tieren haben, und er versuchte diese durch Erhitzen der 
Extrakte zu verhindern, aber er zerstiirte dabei wahrscheinlich auch das 
antidiabetische Hormon. 

Der nachste wichtige Versuch war der von E. L. Scott, der 
der Idee, die vorher schon von Leschke geauBert worden war 
und auf die auch Cohnheim hingewiesen hatte, nachging, daB 
die auBeren (digestiven) Enzyme die antidiabetischen Hor­
mone des Pankreas zersttiren konnten. Deshalb beobachtete er 
VorsichtsmaBregeln, urn die Wirkung dieser Fermente zu ver­
huten. "Man hoffte die Anwesenheit der Verdauungsfermente 
durch die Atrophie der Druse, die einer vollkommenen Unter-
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bindung der Ausfiihrungsgange folgt, auszuschalten." Indem 
er nach verschiedenen Versuchen fand, daB die Atrophie der 
Driise unvollstandig war, anderte er den Plan seiner Unter­
suchungen, "in der folgenden Arbeit wurden diese Enzyme sofort 
durch einen hohen Prozentsatz von Alkohol inaktiviert und spater 
durch eine lange Beriihrung mit starkem Alkohol abgetotet". 
Das Pankreas wurde in einem Morser zerkleinert und bei 40 0 C 
mit Alkohol extrahiert, von dem soviel hinzugegeben war, um das 
Gemisch auf 85 v H zu bringen. Darauf wurde der Extrakt unter 
Unterdruck eingedampft und der Riickstand nach einer Ather­
extraktion in 95 vH Alkohol gelost, wieder eingedampft und der 
Riickstand in 0,85 vH NaCI-Losung gelost. Nach einer Injektion 
gab dieser Extrakt keineAnzeichen einer antidiabetischen Wirkung. 
1m Lichte der neueren Arbeiten ist es moglich, daB das aktive 
Prinzip entweder bei der Zerkleinerung des Pankreas oder bei 
der Pracipitation mit dem 85 proz. Alkohol verloren gegangen ist. 
Mehr Erfolg hatten weitere Versuche, bei denen alkoholgetranktes 
Pankreas im Vakuum zur Trockne eingedampft, der Riickstand 
mit absolutem Alkohol gewaschen und dann mit angesauertem 
Wasser extrahiert wurde. Nach dem Trocknen wurde der Ex­
trakt unter absolutem Alkohol aufgehoben. Wenn man Losungen 
dieses Extraktes pankreaslosen Tieren injizierte, verursachten sie 
einen AbfaH des Urinzuckers, bei einem Tier von 17,2 vH an 
dem Tage, wo die Injektion gemacht wurde, auf 8,9 vH am folgen­
den Tage, der D : N Quotient anderte sich von 2,53 vor der In­
jektion auf 1,93 nachher. Ebenso wird eine bestimmte Besse­
rung des Allgemeinbefindens von drei der vier injizierten Tiere 
berichtet. Augenscheinlich war der Autor damit zufriedengestellt, 
daB der Extrakt den Urinzucker herabsetzte, dennoch sagt er: 
"Daraus folgt noch nicht, daB diese Wirkungen dem inneren 
Sekret des Pankreas in dem Extrakt zuzuschreiben sind." 

1m Jahre 1913 faBte F. M. Allen den Erfolg der Arbeiten iiber die 
Anwendung von Pankreasextrakten in die W orte zusammen: "Alle Auto­
ritltten stimmen iiber das Fehlschlagen der Organotherapie des Diabetes 
mittels des Pankreas iiberein." Dieser Forscherfand lthnlich wie L esc hk e, 
daB Extrakte verschiedener Organe, die mit einer schwa chen Glyzerin-
16sung gemacht worden waren, nach subcutaner 1njektion bei normalen 
Tieren verschiedene Grade von Glykosurie hervorriefen, wobei Pankreas­
extrakte keinen geringeren Effekt als die anderer Organe hatten. Durch 
diese Befunde beeinfluBt wandte Allen bei der Durchsicht der Literatur 
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seine Aufmerksamkeit mehr den negativen als den positiven Resultaten 
anderer Forscher zu. 

Dennoch sehen wir, daB die fast durch ein Vierteljahrhundert 
nach der Veroffentlichung von v. Mering's und Minkowski's 
Entdeckung (1889-1913) fortgesetzten Versuche der Darstellung 
eines Pankreasextraktes, der das antidiabetische Hormon ent­
halten sollte, nicht vollstandige Fehlschlage gewesen sind, obgleich 
sie nicht zu einem befriedigenden Ergebnis im praktischen Sinne 
fiihrten. Es waren jedenfalls genug Erfolge vorhanden, urn den 
Hoffnungsfunken, eines Tages doch das ratselhafte Pankreas­
hormon zur Welt zu bringen, am Leben zu erhalten; diese Hoff­
nung wurde sehr durch iibereinstimmende Untersuchungen von 
Anatomen· und Physiologen bestarkt, worauf wir schon hin­
gewiesen haben. Besonders Laguesse, Diamare und Schafer 
schulden wir viel Dank fUr ihr standhaftes Festhalten an dem 
Gesichtspunkte, daB es in erster Linie die Langerhansschen 
Inseln sind, von denen die antidiabetische Funktion des Pan­
kreas abhangt. Unter den experimentell arbeitenden Forschern 
war es Hedon, der durch Transfusionsversuche die Augenschein­
lichkeit einer inneren Sekretion dartat. 

Die nachste Epoche fangt 1913 mit den Untersuchungen von 
Knowlton und Starling an, die zuerst dachten, daB im Herz­
Lungenpraparat weniger Zucker aus der Zirkulationsfliissigkeit ver­
schwand, wenn sie das Herz von einem diabetischen Tier (pankreas­
exstirpiert) anstatt von einem normalen nahmen, und daB der 
Zuckerverbrauch durch die Zugabe eines Pankreasextraktes (mit 
derselben Methode, die zur Sekretindarstellung benutzt wurde, 
gewonnen) vermehrt werden konnte. Etwa ahnliche Resultate er­
hielten Maclean und Smedly, Macleod und Pearce, sie 
konnten indessen keinen Unterschied im Verhaltnis des Zuckerver­
brauches bei eviszerierten Tieren beobachten, ob sie normale oder 
pankreaslose gebrauchten; kurz darauf veroffentlichten Pat te r son 
und Starling Tatsachen, die zeigten, daB die Ergebnisse von 
Knowlton und Starling verwirrend waren, teils wegen des Ver­
schwindens von Fliissigkeit in das Lungengewebe (Odem), teils 
wegen der Unsicherheit in bezug auf das Verhalten des Herz­
glykogens. Da nun kein Unterschied in der Geschwindigkeit des 
Zuckerverbrauches des uormalen und diabetischen Herzens mit 
Sicherheit gezeigt werden konnte, war es nutzlos fernerhin die 
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Wirkung von Pankreasextrakten zu versuchen. Obwohl diese 
Untersuchungen nicht iiberzeugend gewesen sind, so muB nichts­
destoweniger ihr groBer Wert in Betracht gezogen werden, weil 
sie einen neuen Weg zur Erforschung des Zuckerverbrauchs 
der Gewebe zeigten und neues Interesse an dem Gegenstand 
weckten. In den nachsten Jahren erschienen dann die Arbeiten 
von Murlin und seinen Mitarbeitern, Clark und von Meltzer 
und Kleiner. 

Ais eine direkte Fortsetzung der Herzversuche kannen wir 
zuerst die von Clark betrachten, der 1916 berichtete, daB sich bei 
Locke'scher Lasung (mit einem physiologischen Traubenzucker­
gehalt), die wiederholt durch die BlutgefaBe des Pankreas eines 
Hundes (unter streng aseptischen Kautelen) hindurchgeschickt 
worden war, am isolierten Herzen ein haherer Zuckerverbrauch 
zeigte, als wenn man frisch bereitete Locke'sche Lasung von 
demselben Zuckergehalt benutzte. Man zog daraus den SchluB, 
daB das Pankreas irgendeinen Stoff an die Locke'sche Lasung 
abgibt, der den Zuckerverbrauch des lebenden Herzens be­
schleunigt. Gewisse Versuche riefen den Eindruck hervor, daB 
es sich bei diesem PankreaseinfluB um eine Substanz handeln 
miisse, die eher die Charakteristika eines Enzyms als die eines 
stabilen inneren Sekretes trug. Auch bestand die Wahrschein­
lichkeit, daB der Abfall des Zuckers bei der Durchstramung 
des Herzens teils von einer Kondensation zu einer nicht redu­
zierenden Form teils von einer hydrolytischen oder oxydativen 
Zerstarung abhangig war. In einer Arbeit, die ein Jahr spater 
1917 veraffentlicht wurde, konnte ferner die bedeutsame Tat­
sache festgestellt werden, daB durch eine Pankreasdurchstramung 
allein eine deutliche Verminderung des optischen Drehver­
magens eintrat, obwohl die Reduktionskraft unvermindert 
war, ein Anzeichen da£iir, daB das Pankreas an sich einen 
unabhangigen EinfluB auf den Traubenzucker ausiibt. Diese 
Veranderung der optischen Aktivitat konnte auch dann hervor­
gerufen werden, wenn ein Pankreas mit zuckerfreier L 0 c k e ' scher 
Lasung durchstramt wurde und nach Zusatz von Traubenzucker 
diese Mischung bebriitet wurde. In beiden Fallen wurden aus 
den Durchstramungsfliissigkeiten Osazone von niedrigerem 
Schmelzpunkt als das Glukosazon dargestellt. Nicht nur die 
Reduktionskraft, sondern auch das optische Drehvermagen 
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und der Schmelzpunkt der Osazone zeigten nach der Hydrolyse 
der durch Pankreas und Herz geschickten Durchstromungs­
flussigkeit einen Anstieg. Bezeichnend ist es, daB mit Lavulose 
ahnliche Resultate nicht erzielt wurden. 

Diese experimentellen Ergebnisse werden von dem Autor so 
angesehen, als ob sie "den Eindruck machten, daB das Enzym 
oder die Enzyme, die von dem durchstromten Pankreas stammen, 
eine spezifische Wirkung auf Dextrose haben, und daB sie fiir 
gewisse, wesentliche Schritte, durch die die normale Ausnutzung 
der Dextrose vorbereitet wird, verantwortlich zu machen sind." 
Zweifellos sind diese Ergebnisse sehr bestechend, obgleich einige 
der Werte fUr die Anderung des Drehvermogens nicht sehr groB 
sind und moglicherweise, wie wir denken, dem EinfluB von EiweiB­
spuren zuzuschreiben sind. 

In der Zeit zwischen 1913 bis 1916 setzten Murlin und seine 
Mitarbeiter die Suche nach dem Pankreashormon fort. In einer 
Ubersicht dieser Arbeiten, die von Murlin, Kramer und Sweet 
veroffentlicht ist, wird festgestellt, daB die erste Beobachtung 
die war, wo nach einer Injektion eines Extraktes, eines Rinder­
pankreas mit KochsalzlOsung, ein vollstandiges Verschwinden 
des Urinzuckers bei einem diabetischen (pankreasexstirpierten) 
Hunde auftrat. In nachfolgenden Versuchen wurden die Extrakte 
vor der Injektion alkalisch gemacht und man dachte, daB der 
AbfaH der Zuckerausscheidung, der auftrat, moglicherweise dem 
Alkali an sich zuzuschreiben sei, ein Gesichtspunkt, der augen­
scheinlich durch den Befund gefestigt wurde, daB die Injektion 
einer dem Betrag des Pankreasextraktes gleichen Menge von 
alkalischer Ringerlosung "einen Abfall in der Zuckerausscheidung 
zu derselben Hohe pro Stunde und denselben D :N-Quotienten 
hervorbrachte." "Diese einzigartige Dbereinstimmung lenkte 
unsere Aufmerksamkeit fUr mehrere Jahre auf das Alkali ab, 
obgleieh wir 1916 iiberzeugt waren, daB der Pankreasextrakt 
eine Rolle bei den versehiedenen beriehteten Zeiehen der Bes­
serung spielte." 1913 wurde gezeigt, daB die Fahigkeit der Kohle­
hydratverbrennung diabetiseher Tiere dureh Injektion von 
Pankreasextrakten etwas vermehrt wurde und 1916 erhielt man 
einen noeh ausgesproeheneren Effekt, indem man eine Suspension 
von fein gemahlenem Pankreas in Ringerlosung injizierte. Diese 
Autoren hatten aueh die Idee, daB "die Sekretion eines Bestand-
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teiles der Mucosa des Duodenums moglicherweise ein aktivierender 
Anreiz sowohl fUr den inneren, als auch den auBeren Sekretions­
mechanismus sein konnte", welche sich aber nicht als fruchtbar 
erwies. Durch militarische Pflichten wurden M urlin und seine 
Mitarbeiter gezwungen, eine fernere Verfolgung der Untersuchungen 
aufzugeben und sie konnten sie nicht eher wieder aufnehmen, 
bis Banting und Best's Versuche bekannt geworden waren, 
und eoUip eine geniigende Reinigung des Extraktes mit Erfolg 
zustande brachte, so daB am PatieIiten wiederholte Injektionen 
gemacht werden konnten. Mit Ziilzer, E. L. Scott, Rennie 
und Fraser kamen Murlin und seine Mitarbeiter der Darstellung 
des Insulins aus dem Pankreas am nachsten und hatte man 
vielleicht nicht zuviel Riicksicht auf das, was man sich als mogliche 
Fehlerquellen vorstellte, genommen, so ware es moglich gewesen, 
daB das Insulin zehn Jahre friiher zur Behandlung des Diabetes 
verfiigbar gewesen ware als, es tatsachlich der Fall war. 

Kleiner und Meltzer zeigten, daB die langsame intra­
venose Injektion einer Pankreassuspension in schwacher Koch­
salz16sung den Grad und die Dauer der Ryperglykamie bei pankreas­
exstirpierten Runden nach Zuckergabe verminderte. Passende 
Kontrollversuche zeigten, daB diese Wirkung nicht von der Blut­
verdiinnung durch die Injektion abhangig war. Kleiner auBerte 
die Ansicht, daB eine Veranderung der Durchlassigkeit der Kapil­
larwande gegen Traubenzucker ein Faktor in dem Ergebnis sein 
konnte. 

2. Die Isolierung des Insulins. 

Die Untersuchungen iiber die wir eben berichtet haben, 
stellen eine starke Stiitze der Ansicht dar, daB Insulin im Pankreas 
vorhanden ist. Das Problem lag nur in der Auffindung von 
Mitteln, mit deren Rilfe es in einem Zustand gewonnen werden 
konnte, der wiederholte Injektionen beim Menschen gestattete. 
Mit der Absicht einen solchen Extrakt darzustellen unternahm 
es F. G. Banting 1921 in meinem Laboratorium, das Problem 
wiederum zu untersuchen und schlug als ersten Schritt vor, ein 
Pankreas zu benutzen, bei dem die Ausfiihrungsgange unter­
bunden waren, um so die zerstorende Wirkung des Trypsins zu 
verhindern. Nach einer genauen Uberlegung der Methoden, 
mit denen die Wirksamkeit des Pankreasextraktes gepriift werden 
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soUte, kam man zu der Entscheidung, daB der Blut- und Harn­
zucker pankreasexstirpierter Hunde in kurzen Zwischenraumen 
vor und nach der parenteralen Einverleibung der Extrakte unter­
sucht werden soUten. An der exakten Durchfiihrung dieses 
Programmes nahm C. H. Best teil. Zuerst wurden verschie­
denen Hunden die Pankreasausfiihrungsgange mit Beachtung 
der VorsichtsmaBregel unterbunden, daB kein sekretorischer 
Weg offen blieb. Die Ergebnisse eines typischen Versuches 
sieht man in Abb. 10. Dem Tier wurde am 11. August das 
Pankreas exstirpiert und sechs Stunden nach der Operation 
wurde ihm ein Extrakt injiziert, der mittels eiskalter Ringer­
losung aus den Uberresten des Pankreas, zehn Wochen nach 
der Gangunterbindung, hergesteUt wurde. Dies verzogerte offen­
sichtlich den Anstieg des Blutzuckers, der bis 10 Uhr nach­
mittags am 12. August kaum iiber 0,2 vH anstieg, und ander­
weitig entschieden hoher gewesen sein wiirde. Auf Grund des 
Anstieges, der zu dieser Zeit auftrat, wurde eine groBerere Menge 
des Extraktes mit dem Erfolge injiziert, daB am nachsten Tage 
der Blutzucker auf 0,1 vH abfiel. Zu diesem Zeitpunkte war 
der Menge des Extraktes erschopft, so daB der einer anderen 
degenerierten Driise gebraucht werden muBte, mit Hilfe dessen 
es dann gelang, durch Zufuhr geringerer Mengen den Blutzucker 
unter 0,2 vH zu halten. Am 14. August wurde die gewohnliche 
Dosis stark vermehrt und infolgedessen fiel der Blutzucker 
von 0,175 auf fast 0,09vH. Bis zu dieser Zeit war nur wenig 
Zucker im Urin, aber als der Extrakt jetzt abgesetzt wurde, 
stieg er schnell an, so daB am 15. August in 24 Stunden 16 Gramm 
ausgeschieden wurden; inzwischen war auch der Blutzucker stan­
dig gestiegen. Eine weitere Injektion von Pankreasextrakt ver­
ursachte einen prompten AbfaH des Blut- und Harnzuckers. 

Diese Ergebnisse zeigten ganz klar, daB die Schwere der dia­
betischen Symptome durch die Injektion eines Extraktes aus 
degeneriertem Pankreas deutlich vermindert werden konnte; 
als der Vorrat dieses Extraktes erschopft war, wurde der eines 
normalen Pankreas am 17. und 18. August injiziert und die gleichen 
Erfolge erzielt, wie man sie mit dem degenerierten Pankreas 
erhalten hatte (s. Abb. 10). Die Pankreasextrakte von Hunden, 
denen wiederholt Sekretin injiziert wurde, waren in gleicher 
Weise wirksam. Nach dem 22. August wurden die Injektionen 

Macleod, KohleDhydratestoffwechsel. 5 
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von Pankreasextrakten eingestellt, so daB die diabetischen 
Symptome sich ausgesprochen entwickelten, der Blutzucker 
stieg auf 0,30 und 0,35 vH und die tagliche Zuckerausscheidung 
im Urin betrug zwischen 6 und 13 Gramm. Das Tier starb am 
30. August und bei der Autopsie konnte durch die makroskopische 
Inspektion keine Spur von Pankreas gefunden werden. 

Abb. 10. Kurve eines der Versuche von Banting und Best. 

Versuche gleicher Art wurden an neun anderen pankreaslosen 
Tieren gemacht, und deren Resultate bestatigten vollstandig das Ge­
fundene. In verschiedenen Experimenten wurden auch Extrakte 
anderer Gewebe versucht, die aber keine antidiabetische Wirkung 
aufwiesen. Applikation per rectum blieb ohne Wirkung. Auch 
wurden Versuche gemacht, das vermehrte Verschwinden von 
Traubenzucker aus dem Urin nach der Injektion der Extrakte 
zu messen, indem man prufte, einen wie groBen Anteil von 
intravenos injiziertem Zucker man mit und ohne Insulin aus 
dem Urin wiedergewinnen konnte. In einem Versuch ohne In-
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sulin betrug nach der Injektion von 10 g die Zuckerausscheidung 
9,9 g, wahrend am nachsten Tage bei gleichzeitiger Gabe eines 
Extraktes nur 4,4 g ausgeschieden wurden. Auch mag erwahnt 
werden, daB sorgfaltig darauf geachtet wurde, ob die Verande­
rungen des Blutzuckers nicht durch Blutverdunnungen hervor­
gerufen waren (Hamoglobinbestimmungen). 

Abb.lO (Fortsetzung). Kurve eines der Versuche von Banting und Best. 

1m Hinblick auf die groBe Arbeit, die fruher auf diesem Ge­
biete verrichtet worden war, betrachtete man es als ratsam, 
zuerst die die antidiabetische Wirkung der Extrakte, wie sie nach 

,dem Verhalten des Blut- und Harnzuckers beurteilt wurde, sicher­
zustellen, bevor man dazu uberging, ihren EinfluB auf die anderen 
diabetischen Symptome, wie Glykogenbildung, Ketonurie und 
Veranderungen des respiratorischen Stoffwechsels zu untersuchen. 
In diesem Stadium bestand die Schwierigkeit in einer hinreichenden 
Versorgung mit Extrakt, so daB Banting und Best ihre Auf­
merksamkeit hauptsachlich dieser Aufgabe zuwandten. Mit 

5* 
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dieser Absicht im Auge benutzten sie foetales Rinderpankreas, 
da Ibrahimgezeigt hatte, daB bis zum vierten Monat die 
Acini noch nicht genug entwickelt sind, um Trypsin zu sezer­
nieren, wohingegen die Inseln in groBer Menge vorhanden sind. 
Deshalb wurden Bauchspeicheldriisen von Rinderfoeten entweder 
mit Ringerlosung oder Alkohol extrahiert, der dann durch Ver­
dampfen im warmen Luftstrom entfernt wurde, den Ruckstand 
li.iste man in Ringerlosung auf. Die antidiabetische Wirkung 
dieser Extrakte konnte leicht nachgewiesen werden. Dadurch an-· 
geregt versuchte man nun, sie auch aus dem Pankreaserwachsener 
Rinder darzustellen, indem es mit einer gleichen Menge 95 v H 
Alkohol, der mit HCI leicht angesauert war, extrahiert wurde. 
Dieses Extraktionsmittel wurde mit der Absicht benutzt, die 
zerstorende Wirkung des proteolytischen Fermentes auf ein 
Minimum zu beschranken; dieMoglichkeit seines Wertes in der In­
sulindarstellung, auf den schon fruher von Zulzer und Scott 
hingewiesen worden war, wurde vom ersten Augenblick der Unter­
suchungen an in Betracht gezogen. Nach Entfernung des AI­
kohols im warmen Luftstrome und der Hauptmenge des Fettes 
durch Toluol zeigten die Extrakte starke antidiabetische Eigen­
schaften, damit war die Moglichkeit gegeben zu beweisen, daB 
durch fortgesetzte Injektionen zweifellos eine groBe Besserung 
im Allgemeinzustand der Tiere auftrat, von denen eines siebzig 
Tage lebte und dann mit Chloroform getotet wurde. Bei der 
makroskopischen Untersuchung konnte keine Spur von Pankreas­
gewebe gefunden werden, wohl aber entdeckte man in Serien­
schnitten des Duodenums, die Herr Dr. W. L. Ro binson machte, 
an der Eintrittsstelle des Pankreashauptausfuhrungsganges in 
der Submucosa ein kleines 'Knotchen aus Pankreasgewebe, in 
dem allerdings keine Inseln nachweisbar waren. 

Man bemiihte sich nun, die Extrakte der Bauchspeichel­
drusen erwachsener Rinder genugend rein fUr den Gebrauch an 
diabetischen Patienten darzustellen. Der Alkohol wurde im. 
warmen Luftstrom oder im Vakuum bei niederer Temperatur 
entfernt, der UberschuB an Fett durch Toluol extrahiert und 
.dann der waBrige Ruckstand, der auf ein Funftel des Ausgangs­
volumens zuruckgegangen war, durch ein Berkefeldfilter geschickt. 
Der so gewonnene Extrakt wurde einem diabetischen Patienten 
(Knabe von 14 Jahren) injiziert und setzte den Blutzucker etwas 
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iiber 25 vH herab, auch verminderte sich die Glykosurie etwas, 
"infolge des hohen Prozentsatzes an EiweiB ... bildeten sich in 
wenigen Fallen sterile Abscesse an der Injektionsstelle". Banting 
und Best stellten fest, daB die Wirksamkeit ihrer Extrakte durch 
Hitze und die Verdauung mit Trypsin zerstort werden konnte, 
und daB das aktive Prinzip in 95 vH Alkohol un16slich war. 

Bevor femere Versuche iiber den maglichen therapeutischen 
Wert der Extrakte gemacht werden konnten, war es natig, 
die fiir die AbsceBbildung verantwortlichen reizenden Stoffe 
zu entfemen und auBerdem an diabetischen Hunden zu zeigen, 
daB durch ihre Wirkung nicht nur Hyperglykamie und Zucker­
ausscheidung vermindert, sondem auch die anderen diabetischen 
Symptome zum Verschwinden gebracht werden. Gleichzeitig be­
trachtete man es als wesentlich zu priifen, ob andere Formen 
von experimenteller Hyperglykamie, wie die beim Kaninchen 
nach Piqure oder Adrenalin auftretende, durch die Extrakte 
beeinfluBt wiirden. 

Mit der Aufgabe der Reindarstellung wurde J. B. CoUip be­
traut, der als ersten Schritt seiner Arbeit normalen Kaninchen 
etwas von dem rohen Extrakt injizierte und einen Blutzucker­
abfall fand. Dies stellte fiir ihn eine Methode dar, die Wirksamkeit 
der verschiedenen Pracipitate und Filtrate, die aus den rohen 
alkoholischen Extrakten durch verschiedene Konzentration des 
Alkohols gewonnen wurden, zu priifen. Er fand am Ende, daB 
das aktive Prinzip bis zu einem Alkoholprozentsatz von 92 vH in 
Lasung blieb und, wenn er Konzentrationen benutzte, die etwas 
unter dieser lagen, viel EiweiB aus den Extrakten ausgefallt 
werden konnte. 

Wahrend diese Arbeiten in Toronto im Gange waren, kam eine 
Arbeit von Paulesco zu unserer Kenntnis, und nach ihrer Be­
endigung eine andere von G ley. 

Paulescos Untersuchungen wurden auf einer Versammlung 
der Reunion Roumaine de Biologie im Friihjahr 1921 vorgetragen, 
wo er die Wirkungen der Injektion von sterilen Pankreasextrakten 
auf die Menge an Zucker, Acetonkarpem und Hamstoff im 
Blut und Urin pankreasexstirpierter Hunde beschrieb. Typische 
Beobachtungen sind in der Tabelle 2 zu sehen. 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB aIle diese drei Stoffe 
im Blut wie im Urin infolge der Injektionen deutlich in ihrem 
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Betrage zuriickgingen. Der Erfolg war der gleiche, ob die In­
jektionen in einen Zweig der Pfortader oder die Vena jugulari8 
gemacht wurden. Die Wirkungen wurden nach einer Stunde be­
merkbar, erreichten ihr Maximum in zwei Stunden und waren 
nach zwolf Stunden voriiber. Auch beobachtete Paulesco, daB 
sowohlder Blutzucker als auch der Blutharnstoff beim Normal­
hunde durch die Injektionen herabgesetzt wurde. Augenscheinlich 

Tabelle 2. 

Blut Urin 

Pankreas- Injektion Trauben-
I Harnstoff Harnstoff 

I 
Trauben-

exstirpation zuck:er 
R per g per zucker 

g per 

I 
1000 ccrn 1000 ccrn I 

g per 
1000 ccrn 1000 ccrn 

vorher I 0,96 0,50 I 15,00 0,00 
nachher vorher i 1,56 1,20 44,00 24,20 

nach 1 Stunde 0,90 0,95 14,00 0,00 

" 
2 Stunden 0,62 0,90 26,00 0,00 

I 
" 16 " 

1,48 

I 
1,20 49,00 groBeMengen 

" 48 " 
2,00 2,80 - " " 

i Trauben- Trauben-
Pankreas- I zucker 

Aceton Aceton zucker 
exstirpation ! 

Injektion g per g per g per g per 1000 ccrn 1000 ccrn 
I 1000 ccrn 1000 ccrn 

vorher - 0,88 - 0,008 0,000 
nachher vorher 1,22 0,027 0,019 18,70 

nach 2 Stunden 0,32 0,016 

I 

0,012 14,40 

" 
24 

" 
1,66 0,022 0,033 6,60 

ist ihm bei der Blutzuckerbestimmung irgendein Irrtum unter­
laufen, da er den Blutzuckerwert eines normalen Hundes mit 
0,044 vH angibt und dann fUr dasselbe Tier zwei Stunden nach 
der Injektion mit 0,028 vH. Bei solchen Prozentzahlen wiirden 
sicher heftige hypoglykamische Symptome manifest gewesen sein. 
Der hochste nach Pankreasexstirpation verzeichnete Blutzucker 
betragt 0,27vH. Es sind keine Beobachtungen iiber dasVerhalten 
des respiratorischen Quotienten oder den Glykogengehalt der 
Leber aufgezeichnet, auch wird keine Angabe iiber eine Ver­
minderung der allgemeinen diabetischen Symptome oder die Ver­
langerung des Lebens eines Tieres gemacht. 
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In der Versammlung der Societe de Biologie, die am 23. De­
zember 1922, die zur Hundertjahrfeier des Geburtstages von 
Pasteur gehalten wurde, bat Professor Gley, daB ein von ihm im 
Februar 1905 deponierter Brief geoffnet und verlesen werden mochte. 
In dieser Mitteilung sagt G Ie y, nachdem er auf seine friiheren 
Arbeiten hingewiesen hat, in denen gezeigt worden war, daB die 
Zerstorung des Pankreas in situ durch Injektion von fremden 
Substanzen in die Ausfiihrungsgange nicht zu einem Diabetes 
fiihrt und daB die wahrscheinliche Ursache, wie aus der Arbeit von 
Laguesse hervorgehe, in dem Erhaltenbleiben der Inseln zu 
suchen sei. Er auBert die Ansicht, daB die MiBerfolge der friiheren 
Forscher, die diabetischen Symptome durch Injektionen der 
Gesamtdriise zu bessern, auf andere neben dem aktiven Prinzip 
der Inseln vorhandene Stoffe zuriickzufiihren ware. Deshalb 
stellte er Extrakte von sklerosierten Pankreasiiberbleibseln dar 
und fand, daB sie die Zuckerausscheidung im Urin von vollstandig 
pankreaslosen Tieren betrachtlich verminderten und auch die 
anderen diabetischen Symptome besserten. Gley gab dann seine 
Absicht kund, das aktive Prinzip zu isolieren, seine Wirkungs­
weise zu studieren und nachzusehen, ob die Extrakte beim 
Menschen entweder subcutan oder per os angewandt werden 
konnten. Wegen anderer Forschungen wurde dieses Problem 
zur Seite gelegt. Vor der Niederlegung des versiegelten Paketes 
hatte G ley wertvolle Beobachtungen gemacht, die die Wirkung 
von auf verschiedenen Wegen gewonnen Pankreasextrakten und 
auch von defibriniertem aus der Vena pancreatico-duo denalis auf­
gefangenem Elute auf pankreasexstirpierte Tier;) betrafen. Infolge 
der bei diesen Methoden erhaltenen negativen Resultate ging er 
dazu iiber, degenerierte Driisen zu benutzen, wie er es in dem 
1906 niedergelegten, versiegelten Briefe darstellte. 

VI. Die Darstellung und die chemischen 
Eigenschaften des Insulins. 

Seit der ersten Beschreibung einer passenden Methode zur 
fabrikmaBigen Herstellung von Insulin sind zahlreiche Modifi­
kationen veroffentlicht worden, von denen einige in ihren Grund­
prinzipien wesentlich von denenderCollipschen Originalmethode 
abweichen. Ohne dabei in Einzelheiten in bezug auf die technisch-
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chemische und rein technische Seite der Sache gehen zu wollen, 
solI ein kurzer UmriB der GroBdarstellungsmethoden des Insulins 
gegeben werden. Eine ausgezeichnete ins einzelne gehende Be­
schreibung findet sich in der Abhandlung von Grevenstuk und 
Laqueur. 

1. Die von Collip ausgearbeitete Methode. 
Frisch zerkleinertes Pankreas wird mit einem gleichen Volumen 

95proz. Alkohols einige Stunden stehen gelassen und dabei gelegentlich 
umgeriihrt, danach wird das Gemisch durch Gaze filtriert und der Ex­
trakt dann auf ein Papierfilter gebracht. Darauf wird zu dem Filtrat 
soviel Alkohol gegeben, bis der Prozentgehalt ungefahr 60 betragt, nach 
langerem Stehen fallt der groBere Teil des EiweiBes aus und wird durch 
Filtration entfernt. Das zweite Filtrat wird durch Vakuumdestillation 
bei niedriger Temperatur auf eine geringe Menge eingeengt, die Fette und 
Lipoide werden teils durch Abschopfen und teils durch Atherextraktion 
im Scheidetrichter entfernt. Der gereinigte Extrakt wird nun noch weiter 
im Vakuum bis zur pastenartigen Konsistenz eingeengt und dann Alkohol 
bis zu 80 vH hinzugefiigt. Dieses Gemisch wird zentrifugiert, wobei dann 
das aktive Prinzip in der oberen Alkoholschicht enthalten ist, dieser wird 
abpipettiert und das Insulin wird durch Einbringen in absoluten Alkohol 
ausgefallt; nachdem das Pracipitat fiir einige Stunden gestanden hat, 
wird es auf einem Buchnertrichter gesammelt, in destilliertem Wasser 
gelOst und durch ein Berkefeldfilter filtriert. Obgleich das so hergestellte 
Insulin geniigend frei von Verunreinigungen ist, so daB es zum wieder­
holten klinischen Gebrauch benutzt werden kann, so ist es nichtsdesto­
weniger gefarbt und enthalt eine betrachtliche Menge an anorganischen 
Salzen und EiweiBl): Zur weiteren Reinigung sind zahlreiche Methoden 
angegeben worden, von denen die am meisten bekannten die von Doisy, 
Somogyi und Shaffer und die von Dudley sind. 

2. Die Methode von Doisy, Somogyi uud Shaffer. 
Der Alkohol, mit dem die erste Extraktion gemacht wird, enthalt 

20,30 ccm H.S04 fUr 1 kg Pankreas, der erste Extrakt wird, nach Ent­
fernung des Alkohols im Vakuum oder im warmen Luftstrom, in einen 
Scheidetrichter im Verbaltnis 40 g zu 100 cern Lasung mit Ammonium­
sulfat versetzt. Nach einigem Stehen bei niederer Temperatur steigt 

1) Bei dem Versuch, diese Methode zur GroBdarstellung anzuwenden, 
zeigte sich die Anwendung von 95proz. Aceton an Stelle des Alkohols bei 
der ersten Extraktion als vorteiThaft, ersteres wurde mit Hilfe von Essig­
saure (0,1 vH) leicht sauer gemacht. An Stelle der Vakuumdestillation 
wurde die Eindampfung im warmen Luftstrom vorgenommen, wobei 
sich die Fette leicht separieren lieBen. Der konzentrierte Extrakt (un­
gefahr ein Zehntel des Ausgangsvolumens) wurde dann mit Alkohol be­
handelt, wie es von Collip angegeben worden war (1. c. Best und Scott). 
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ein Pracipitat an die Oberflache und haftet an den Wanden des Trichters; 
da nun dieses Pracipitat den Hauptteil des Insulins enthalt, laBt man die 
darunterstehende Fliissigkeit ab£lieBen und Hist den Niederschlag in 
Wasser und faIlt ihn wiederum mit (NH4)2S04; darauf wird er in Wasser 
gelost, das genug Ammoniak enthalt um den ph auf 6 bis 8 zu bringen. 
Durch Zentrifugieren erhaIt man einen klaren wasserigen Extrakt, zu 
dem dann schwache Essigsaure bis zu einem ph von ungefahr 5 hinzu­
gefiigt wird. Nach mehrstiindigem Stehen bildet sich ein Niederschlag, 
der gesammelt wird und dann von neuem in Wasser, welches geniigend 
Saure (HCI). enthalt, um ihn in Losung zu bringen, aufgeHist. Das Insulin 
wird dann wiederum durch die Veranderung des ph auf 5-6 gefiiJlt und 
das endgiiltige Pracipitat auf einem Trichter gesammelt und im Vakuum­
exsiccator getrocknet. Von diesem getrockneten Material kann Insulin in 
jeder gewiinschten Starke durch Auflosen in einer schwachen Saure her­
gesteIlt werden. 

3. Die Methode von Dudley. 
Mit Hilfe des Collipschen Prozesses gewonnenes Insulin wird in 

einer kleinen Menge Wasser gelost und diese Losung zentrifugiert, um 
sie von unloslichem Material zu befreien. Die iiberstehende Fliissigkeit 
wird dann mit Wasser verdiinnt, um die Konzentration auf die des ur­
spriinglichen Rohinsulins zu bringen, die um 1,5 vH liegt; der ph wird 
auf ungefahr 5 gebracht, dann das halbe Volumen einer gesattigten 
wasserigen Pikrinsaurelosung hinzugefiigt und diese Mischung einige 
Tage in einem hohen GefaB stehen gelassen. Wahrend dieser Zeit schlagt 
sich ein gelbes Pracipitat (Insulinpikrat) nieder, von dem die iiberstehende 
Fliissigkeit dekantiert wird; der Niederschlag wird bei niederer Tempe­
ratur in einem Minimum von ·Wasser, das wenig Soda enthalt, geliist. 
Aus dieser Losung wird das Insulin wiederum durch Neutralisation mit 
Saure gefaIlt, auBerdem ·wird noch etwas mehr Pikrinsaure hinzugefiigt, 
um eine voIlstandige AusfaIlung zu sichern. Nach mehrtagigem Stehen 
wird dieses Pracipitat aufeinem Buchnertrichter gesammelt und sorg­
faltig mit einer sch wachen Pikrinsa ureHisung gewaschen, dara uf fiihrt 
man es in ein Becherglas iiber und verriihrt es mit einer Losung von HCI 
in 75 vH Alkohol. Den richtigen Anteil der Salzsaure erhalt man, indem 
25 ccm von 3n HCI in 75 ccm absolutem Alkohol geHist werden. Beim 
Mischen des Saurealkohols mit dem Pikrat entstehen zuerst dicke, dunkel­
braune, olige Tropfen, die sich spater beim Umriihren in dem Saurealkohol 
unter Bildung einer leicht triiben, gel ben Fliissigkeit auflosen. Durch 
Zusatz von zehn Volumina reinen Acetons faUt aus dieser Losung salz­
saun~s Insulin aus, das auf einem Filter gesammelt und dann mit Aceton 
und endlich mit .Ather so lange gewaschen wird, bis aIle Spuren von 
Pikrinsaure verschwunden sind. Nach Trocknen im Vakuumexsiccator 
erhalt man ein weiBes Pulver von einigermaBen konstanter Zusammen­
setzung und Starke, welches entweder in einem zugeschmolzenen Glasrohr 
oder iiber P 20 5 im Exsiccator aufgehoben werden muB. 

Einige wenige Modifikationen dieser Originalmethoden soIlen noch 
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angefiihrt werden. Krogh und Hagedorn haben den Ertrag an Insulin 
betrachtlich dadurch vergroBert, daB sie die frisch entfernten Bauch­
speicheldriisen von Rindern gefrieren lieBen. Die Eisblocke werden dann 
durch sich sehr schnell drehende Messer in sehr diinne Schnitte zerlegt, 
die in angesauertem Alkohol aufgefangen werden (ph = 2). Darauf wird die 
Reaktion des alkoholischen Extraktes durch Kalkzusatz auf den ph = 4,6 
gebracht und nach einer Einengung wird das Insulin mittels (NH i )2 SO i 
gereinigt. Die Rohinsulinlosung wird fiir 2 Minuten bei einem unterhalb 
des isoelektrischen Punktes liegenden ph gekocht, so daB die Berkefeld­
filtration unterbleiben kann. 

Brailsford Ro bertson und Anderson haben die fiir die urspriing­
liche Methode notwendige Menge an Alkohol durch den Gebrauch ge­
trockneten Natriumsulfates betrachtlich vermindert. Sie setzen zu dem 
ersten 50 vH Alkoholextrakt geniigend Natriumsulfat urn vier Fiinftel 
des vorhandenen Wassers zu entfernen, wodurch der Alkoholgehalt der 
Mischung auf ungefahr 80 vH ansteigt; bei dieser Konzentration werden 
die EiweiBkorper, die kein Insulin enthalten, ausgefallt. 

Nach und nach sind eine Reihe Arbeiten von Murlin und seinen Mit­
arbeitern erschienen, in denen verschiedene Methoden der Insulindarstel­
lung beschrieben sind. Die am besten bewahrte Methode besteht darin, 
daB das Pankreas in eiskalte 0,2proz. Salzsaure eingebracht wird, dann 
wird es, nach Zerkleinerung, in vier Volumina von Saure derselben Kon­
zentration eine Stunde lang auf 75 0 erhitzt. Nach Eiskiihlung wird 
das Fett von der Oberflache abgenommen und die Mischung durch Gaze 
gegossen, darauf wird der ph auf 4,9 gebracht und die Losung durch grobes 
Filtrierpapier filtriert, zu je 1000 ccm werden 250 g Kochsalz hinzugefiigt. 
Das ausfallende Pracipitat enthalt alles Insulin und auch etwas EiweiB. 
Das Insulin wird in 70 v H Alkohol gelost und der alkoholische Extrakt 
wird mit 3-5 Volumprozenten Amylalkohol geschiittelt und zentrifugiert, 
dabei bildet sich zwischen der Alkohol- und Wasserschicht ein Nieder­
schlag, der in 80 vH Alkohol gelost und filtriert wird, der Alkohol wird 
durch Vakuumdestillation entfernt, eine wasserige sterilisierte Losung 
des Riickstandes enthalt das Insulin. Zur Herstellung eines Insulins, das 
keine Biuretreaktion gibt, empfehlen die Autoren den Gebrauch von Durch­
stromungsfliissigkeiten, die bei einer Durchstromung des herausgeschnit­
tenen Pankreas mit einer 0,2 proz. HCI gewonnen werden, deren ph dann 
auf 5,85 gebracht wird, wo die Peptone ausfallen. Nach Filtration bringt 
man den ph auf 4, und setzt ,Kochsalz hinzu (1 g auf 3,5 g Pankreas), 
wonach die Fliissigkeit zur Trockene eingedampft wird. Der Riickstand 
wird wiederholt mit 80proz. Alkohol behandelt, nach dessen Entfernung 
der Riickstand mit sterilem Wasser aufgenommen und der ph auf 4,1 
gebracht wird. 

Moloney und Findlay hatten einen guten Erfolg in der Reinigung 
des Insulins, indem sie seine Adsorption an Benzoesaure benutzten, die 
eintritt, wenn man zu einer Mischung von Rohinsulin und Natrium­
benz oat eine Mineralsaure (HCI) hinzusetzt. Diese Forscher haben auch 
ins einzelne gehende Untersuchungen iiber die Hohe der Adsorption 
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des Insulins an andere Korper, wie Tierkohle, gemacht, die aber in der 
GroBdarstellung nicht anwendbar sind. 

Durch die Arbeit von Best und Scott und ihren Mitarbeitern in den 
Connaught Laboratories der Universitat Toronto und von Clowes, Wal­
den und anderen in den Laboratorien der "Elli Lilly and Company" in 
Indianopolis sind eine groBe Anzahl von praktischen Einzelheiten in der 
Herstellung des Insulins gefunden worden. 

4. Die Methode von Dodds und Dickens. 
Diese Methode stellt eine Modifikation der Dudleyschen dar mit 

dem Unterschiede, daB die Pikrinsiiure direkt mit dem Pankreas ver­
mischt wird, anstatt mit dem nach Collips Methode hergestellten Roh­
insulin. Tatsachlich ist die Anwendung von Pikrinsaure, als erster Schritt 
in der Insulindarstellung aus den Hauptinseln der Fische, von Dudley 
eher vorgeschlagen worden, als sie von Dodds und Dickens beim Sauge­
tierpankreas angewandt worden ist. Der Hergang ist verhaltnismaBig 
einfach und solI auch billiger als die alteren Verfahren sein. Das eis­
gekiihlte, von Fett befreite Pankreas wird zusammen mit fein gemahlener 
Pikrinsaure mehrere Male durch eine Zerkleinerungsmaschine getrieben. 
Die Pikrinsaure bildet mit dem Insulin einen Niederschlag, welcher durch 
Zusatz von geniigend Aceton, dessen Konzentration in der Mischung 
70 vH. betragen solI, unter griinlichem Verreiben ausgelaugt wird. Der 
Acetonextrakt wird unter einer Presse durch ein Tuch filtriert und die 
Extraktion mit 70 v H Aceton mehrere Male wiederholt. Das Aceton der 
vereinigten klaren Ausziige wird durch Vakuumdestillation entfernt und 
der aus Insulinpikrat, Fett und Pikrinsaurekristallen bestehende Riick­
stand wird auf eine Nutsche gebracht, auf der er mit Ather verrieben 
und dieser abgesogen wird; der Vorgang wird so lange wiederholt, bis 
alles Fett und die Pikrinsaure entfernt sind. Das Pikrat wird dann 
durch den Dudley-ProzeB in die salzsaure Verbindung iibergefiihrt. 

Fiir die Darstellung yon Insulin aus den Hauptinseln der Fische ist 
diese Methode, wie sie zuerst von Dudley angewandt worden ist, sehr 
zufriedenstellend, besonders da die Inseln sehr gut in feuchter Pikrin­
saure anstatt in Alkohol aufgehoben werden konnen. Die einzige Vor­
sichtsmaBregel ist, die Inseln zusammen mit den Pikrinsaurekristallen zu 
zerquetschen und zu verreiben, da es sonst zu keiner richtigen Durch­
trankung kommt, die ein Verderberi des Insulins verhindert. Diese Er­
fahrung machten wir bei einer groBen Menge Inseln, die vom Heilbutt 
(Pseudopleuronectidae) gewonnen waren. Die Inseln, die groB und leicht 
zuganglich sind, wurden nur in eine gesattigte Pikrinsaurelosung geworfen, 
nach mehreren Wochen, bis sie das Laboratorium erreichten, waren sie 
zersetzt, so daB aus ihnen nur eine geringe Menge Insulin erhalten werden 
konnte. 

5. Die chemischen Eigenschaften des lnsulins. 
Die groBe Mehrzahl der Forscher betrachten das Insulin als 

verwandt mit EiweiBkorpern (Dudley 1923). 1m groBen und 
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ganzen gleicht es in den meisten seiner Reaktionen EiweiBkorpern, 
aber doch in vielen so schwach, daB die Moglichkeit besteht, daB 
Insulin kein EiweiBkorper ist, sondern nur aus irgendeinem 
Grunde an EiweiB gebunden bleibt, sogar noch nach einer der­
artigen chemischen Behandlung, von der man eine Trennung 
erwarten sollte. Es ist tatsachlich unmoglich zu sagen, was In­
sulin ist, denn bis jetzt ist kein. Grund vorhanden zu glauben, 
daB es schon in einem ertraglich reinem Zustande isoliert worden 
sei; bis das aber der Fall ist, kann es nur von geringem Interesse 
sein, die zahlreichen chemischen Eigenschaften, die ihm zuge­
schrieben worden sind, zu besprechen. 

In der wahrscheinlich reinsten Form, wie es durch die iso­
elektrische Pracipitation gewonnen wird, stellt es ein weiBes 
Pulver dar, von dem 0,015-0,025 mg einer Einheit entsprechen; 
es enthalt 12,17 v H Stickstoff, keinen Phosphor und eine be­
trachtliche Menge Schwefel. Die Wirksamkeit ist bei den Prapa­
raten, die die geringste Menge Stickstoff enthalten, oft groBer 
als in den anderen (Matill, Piper, Kimbal und Murlin)~ 
Es lost sich schwer in absolut reinem Wasser, aber sehr leicht, 
wenn dieses eine Spur Saure oder Alkali enthalt. Es fallt in einer 
gewissen Region des ph aus, deren genaue Grenzen sowohl von 
der Reinheit des Praparates als auch von der Natur des Losungs­
mittels und der Anwesenheit v?n Elektrolyten abhangen. In 
reinem Wasser fallt es in Gegenwart von starker Saure aus, geht 
in Losung bei ph 2 und 4, fallt wieder aus zwischen Ph 4,3 und 
5,7 und bleibt in Losung jenseits von PH P 6 (Doisy, Somogyi 
und Shaffer). 

Insulin, das aus dem Pankreas des Glattrochens mittels der 
einfachen Extraktion mit angesauertem Alkohol und nachfol­
gendem Erhitzen des alkoholfreien Extraktes gewonnen war, 
konnte durch eine ReguIierung der Reaktion nicht gefallt werden 
(Best und Macleod). In Gegenwart von geringen Salzmengen, 
besonders von Sulfaten, andert sich der isoelektrische Punkt nach 
der sauren Seite, so daB eine Ausfallung bei einem ph von 4 oder 
weniger eintreten kann; wenn viel Salz vorhanden ist, so kann 
bei 1/3 oder 1/2 Sattigung mit (NH4 )2S04 oder Sattigung mit 
Na2 S04 oder NaCI Insulin unterhalb dieses ph ausfallen. Eine 
Menge anderer Salze fallen Insulin, ebenso auch Pikrinsaure, 
Trichloressigsaure usw. (I. c. Widmark). 
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In Athylalkohol ist Insulin bis zu einer Konzentration von 80 vH 
liislich, vorausgesetzt, daB die Reaktion auBerhalb des isoelektrischen 
Punktes liegt, dieses war die Grundtatsache auf der Colli p seine Rei­
nigungsmethode aufbaute. Bei dieser Alkoholkonzentration werden die 
meisten EiweiBkorper ausgefallt und das Trypsin kann seine verdauende 
Wirkung nicht entfalten. Es wird behauptet, daB innerhalb der isoelek­
trischen Region Insulin in schwachem Alkoholloslicher als in Wasser sei 
(Grevenstuk und Laqueur). Insulin ist auBerdem loslich in Eisessig, 
Phenol, Formamid und in Kresolen, unloslich ist es in Alkohol iiber 90 vH 
und in Fettliisungsmitteln. Mit Riicksicht auf diesen Punkt solI erwahnt 
werden, daB aus dem Pankreas des Glattrochens gewonnenes Insulin keinen 
Niederschlag gab, auch wenn es in absoluten Alkohol eingebracht wurde. 
In Hinsicht auf die anderen physikalischen Eigenschaften zeigte sich, 
daB die augenscheinlich reinsten Insulinpraparate leicht adsorbiert wer­
den, besonders in saurer Losung von Kaolin, Tierkohle, Benzoesaure und 
Lloyds Reagens. Diese Tatsache stellte eine Schwierigkeit in den friihen 
Stadien der Insulinherstellung dar, namlich die Vermeidung Verlustes von 
InRulin bei der Sterilisation durch Berkefeldinfiltration, aber Dudley 
zeigte, wie dieses durch die Einstellung des PH auf 7,5 vermieden werden 
konnte. Auch ist es moglich, Insulin mittels Tierkohle zu entfarben, 
vorausgesetzt, daB man den PH sorgfaltig einstellt (Krogh und Hage­
dorn private Mitteilung). Moloney und Findley haben sorgfaltige 
Untersuchungen iiber die Adsorptionseigenschaften des Insulins angestellt 
und eine Reinigungsmethode auf dieser Basis vorgeschlagen. 

In zahlreichen Versuchen, Insulin durch Pergament oder Kollodium 
zu dialysieren, fanden wir keinmal, daB auch nur eine Spur durchgegangen 
war, aber neuerdings sind doch Shonle und Waldo erfolgreich gewesen. 
Dingemasse (1. c. Grevenstuk und Laqueur) hat erfolglos eine 
Dialyse des Insulins zu zeigen versucht, indem er den Versuch machte, 
mit Hilfe der gewohnlichen Methode und auch durch Elektrodialyse In­
sulin von EiweiBspuren zu trennen. 

1m Gegensatz zu den friiheren Befunden von Banting und 
Best vertragt Insulin Erhitzen, wenigstens in schwach saurer 
Losung. Wir haben z. B. eine schwach saure Losung von Insulin 
unter einem RiickfluBkiihler zwei Stunden lang gekocht, ohne 
daB eine Verschlechterung der Wirksamkeit zu entdecken ge­
wesen ware. Bei Reaktionen, die iiber ph 5 liegen, wird In­
sulin durch Hitze zerstort und um so leichter je alkalischer die 
Reaktion· ist. Sorgfaltig hergestellte Losungen konnen maBige 
Temperaturen, wie man sie in den Tropen antrifft, vertragen, 
ohne an Wirksamkeit zu verlieren; obgleich bei einigen Praparaten, 
die den Priifungslaboratorien des Insulinkomitees zugeschickt 
wurden, beobachtet wurde, daB sich eine gewisse Triibung, die 
von einem Verlust an Wirksamkeit begleitet war, entwickelte, 
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wenn sie ungefahr zehn Tage lang bei einer Temperatur von 
50°C gehalten wurden. Die Unbestandigkeit des Insulins in Gegen­
wart von Alkali ist von Interesse; systematisch ist sie von Wit z e­
mann und Livshis untersucht worden. Wenn man Insulin 
sechs Tage in Gegenwart von 0,5 n NaOH stehen laBt, so verliert 
es fast seine ganze Wirksamkeit, die allerdings allmahlich zuruck­
kehrt,wenn die Losung wiederum sauer gemacht wird, was die 
Forscher auf den Gedanken einer tautomeren Umlagerung des 
Insulinmolekiils brachte. Alkaliphosphate und Karbonate haben 
keine merkliche Wirkung auf die Starke des Insulins, auch wenn 
man sie langer bei Zimmertemperatur zusammen stehen laBt. 

Die proteolytischen Fermente inaktivieren das Insulin sehr 
schnell (Trypsin, Papain und Erepsin) und allgemein gIaubt 
man, daB dieses seinen Grund in einer Zerstorung habe. Ep­
stein und Rosenthal haben allerdings die Behauptung auf­
gestellt, daB das in Wirklichkeit nicht der Fall ist, sondern daB 
das Insulin nur inaktiviert wird, und daB seine Wirksamkeit durch 
eine Erhohung der Aciditat der Losung wieder hergestellt werden 
kann. Sie stellen fest, daB diese Inaktivierung bei schwach al­
kalischer Reaktion durch Trypsinzusatz in vitro sofort auftritt, 
und daB sie auch durch eine gemeinsame Injektion von Insulin 
und Trypsin zusammen in vivo hervorgerufen werden kann. 
Sie ziehen weitgehende Schlusse in bezug auf die Rolle, die das 
Zustandekommen einer solchen Reaktion im Korper bei der 
Atiologie des Diabetes haben musse. Aber andere Forscher 
sind nicht in der Lage gewesen ihre Resultate zu bestatigen, 
demnach scheinen sie doch hochst unwahrscheinlich zu sein. 

Ein Versuch in meinem Laboratorium (von Macela) schien zuerst 
erfolgreich zu sein, aber es war doch nicht der Fall, als das Verhalten 
von Insulin schwachem Alkali gegenuber berucksichtigt wurde. Tatsach­
lich scheint Insulin in der Anwesenheit von schwachem Alkali und Trypsin 
schnell und dauernd zerst6rt zu werden, diese Erkenntnis war auch die 
Grundlage des folgerichtigen Nachweises (durch Banting und Best) 
seiner Anwesenheit in Pankreasextrakten. 

Es ist moglich, daB Insulin als irgendeine trage Verbindung 
in den Zellen der Langer hans' schen Inseln existiert, bevor es 
in das Blut sezerniert wird, oder vielleicht als irgendein VorIaufer, 
der durch den ProzeB der Extraktion aktiviert wird; aber es ist 
doch sehr unwahrscheinlich, daB Trypsin eine Rolle in diesem 
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Zusammenhange spielt, wie es von Epstein und Rosenthal 
geauBert worden ist. 

Der Frage, ob Insulin die Farbreaktionen der EiweiBkorper 
gibt oder nicht, ist viel Aufmerksamkeit zugewandt worden. 
Benutzt man Insulin, welches aus Rinder- oder Schweinepankreas 
hergestellt ist, so erhalt man immer eine positive Biuretreaktion, 
obwohl ich sie bei Insulin, das aus dem Pankreas des Glattrochens 
gewonnen war, nicht beobachten konnte; dasselbe war bei einem 
von M ur lin und seinen Mitarbeitern aus Rinderpankreas dar­
gestelltem Insulin der Fall. Das kann allerdings auch nur be­
deuten, daB die Biuretreaktion nicht empfindlich genug ist. 
Doisy, Somogyi und Shaffer fanden sowohl diese als auch 
die Millon'sche positiv und Dudley betont nachdrticklich, daB 
sie immer auftritt. In Hinsicht auf andere Farbreaktionen 
besteht eine starke Spaltung der Meinungen, eine ausgezeichnete 
Ubersicht tiber die Befunde findet man in der Abhandlung von 
Grevenstuk und Laqueur. Es ist nutzlos, diesen Reaktionen 
irgendein Gewicht beizumessen, bis nicht das Insulin in groBerer 
Reinheit hergestellt werden kann. Auch ist die Vermutung aus­
gesprochen worden, daB das Insulin eine Beziehung zum Guanidin 
hatte (Sj ollema und Seekles, 1. c. Grevenstuk und Laq ueur). 
J. J. Abel und seine Mitarbeiter haben neuerdings mit Edolg 
Insulin in kristallinischer Form dargestellt. 

VII. Das klinische Verhalten pankreas­
loser Bunde unter Insulinbehandlung. 

Nachdem wir einen Uberblick tiber die experimentellen Grund­
lagen, von denen die Theorie abhangt, daB die Langerhansschen 
Inseln durch die innere Sekretion des Insulins den Zuckerstoff­
wechsel des Korpers kontrollieren, gegeben haben, wollen wir 
jetzt dazu tibergehen, die Wirkungen des Insulins naher zu unter­
suchen, die aus seiner Anwendung beim pankreaslosen Tier 
folgen. Der Gegenstand einer solchen Untersuchung ist es, einiges 
Licht auf das physiologische Problem, welche Rolle das Insulin 
in bezug auf die Kontrolle des Stoffwechsels spielt, zu weden. 
Zuerst werden wir das klinische Verhalten von vollkommen 
pankreaslosen Tieren, die durch tagliche Darreichung von Insu­
lin am Leben erhalten werden, studieren, urn dann gewisse dia-
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betische Symptome in ihrer Beziehung nicht nur zur Insulin­
wirkung, sondern auch zur weiteren Frage ihrer Bedeutung in der 
Natur des diabetischen Zustandes zu betrachten. 

Die Untersuchungen haben sich fast ausschlieBlich auf Runde 
beschrankt, da aus mehreren Grunden andere Tiere nicht zu 
brauchen sind. Obgleich eine Pankreasexstirpation an Katzen 
leicht auszufuhren ist, so kann man doch die Tiere nach der 
Operation gewohnlich nicht in einem guten Zustande erhalten; 
auBerdem ist es schwierig, Blutproben zur Blutzuckerbestimmung 
zu gewinnen oder genaue Stoffwechseluntersuchungen aus­
zufuhren. Bei Kaninchen ist die Operation unmoglich, weil 
das Pankreas eine sehr ausgedehnte Lage hat. Diese Beschrankung 
der Beobachtungen auf Runde hat auch zu einer Einschrankung 
der Versuche gefuhrt, die eine Opferung des Tieres fordern, wie 
z. B. die Glykogen- und Fettbestimmung in Geweben. 

Wenn auch· der menschliche Diabetes immer mit einer ver­
minderten inneren Sekretion des Pankreas von Insulin verbunden 
ist, so gibt es doch relativ wenige FaIle, die so akut sind, daB 
man sie mit dem durch vollkommene Pankreasexstirpation her­
vorgerufenen Zustand bei Runden vergleichen kann. Eine Art 
des experimentellen Diabetes, die dem klinischen sehr ahnlich 
ist, kann durch teilweise Entfernung des Pankreas erzeugt werden. 
Sie hat viel Bedeutung insofern, als man durch experimentelle 
Untersuchungen viel uber den Zustand der menschlichen Er­
krankung gelernt hat. Sowohl zwischen dieser experimentellen 
als auch der klinischen Form des Diabetes und dem nach voll­
standiger Pankreasexstirpation folgenden bestehen wesentliche 
Unterschiede, denn in beiden Arten bleibt noch genug acinoses 
Gewebe bestehen, welches das Verdauungssekret der Druse ab­
sondert und ebenso sind auch noch wenige Inseln vorhanden, 
die Insulin in das Blut abgeben. Vielleicht besteht moglicherweise 
auch noch neben der Insulinproduktion irgendeine andere inner­
sekretorische Funktion des Pankreas. 

Es mag nochmals erwahnt werden, daB Banting und Best 
einen pankreaslosen Rund durch fast tagliche Injektionen der 
von ihnen hergestellten Pankreasextrakte fUr einen Zeitraum 
von 70 Tagen erfolgreich am Leben erhielten, worauf dann 
das Tier mit Chloroform getotet wurde. Bei der Sektion konnte 
kein Pankreasgewebe gesehen werden, wohl aber fand W. L. Ro-
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binson Knotchen von Pankreasgewebe in der Wand des Duo­
denums. Nachdem Insulin verfiigbar wurde, unternahmen wir 
unverzuglich Beobachtungen ahnlicher Natur in Zusammenarbeit 
mit Allen, Bowie, Markowitz und anderen in der Absicht 
verschiedene Fragen aufzuklaren, von denen die folgenden er­
wahnt werden mogen: 1. Kann ein pankreasloses Tier in einem 
vollkommen gesunden Zustande erhalten werden, ohne daB 
es irgendeine andere Pankreasfunktion zur Verfiigung hat als 
die, welche durch Insulininjektion ersetzt wird? Wenn unter 
diesen Dmstanden irgendeine Funktion unvollkommen ablaufen 
sollte, moglicherweise zu bestimmen,ob dieses dem Ausfall irgend­
einer anderen endokrinen Funktion des Pankreas als der Insulin­
sekretion oder nur der ernstlichen Storung des Verdauungs­
vorganges durch den Ausfall der auBeren Sekretion zuzuschreiben 
sei. 2. Kann nach einer Zeit etwas von dem Verlust der Fahigkeit 
Kohlehydrate zu verbrennen wiedergewonnen werden. Mit 
anderen Worten, kann irgend ein anderes Organ oder Gewebe 
vikariierend fur die fehlenden Inselzellen eintreten und damit 
die Fahigkeit der Insulinproduktion gewinnen? 3. Wie lange 
braucht eine angemessene Insulinversorgung im Korper um er­
schopft zu werden? 4. Welches Verhaltnis besteht zwischen der 
gegebenen Insulindose und der Menge an Zucker, die dadurch 
verbrannt werden kann? 

Bei den ersten Tieren, die mit Insulin behandelt wurden, 
bestand die Diat ausschlieBlich aus maBig magerem Fleisch, Fett. 
wurde vorenthalten, weil, wenn welches verabreicht wurde, das 
meiste unverdaut mit den Faeces ausgeschieden wurde. Es wurde 
genug Insulin, zweimal taglich, verabreicht, um den Drin zucker­
frei zu halten. Diese Tiere gediehen nicht: sie verloren an Ge­
wicht, wieviel Fleisch auch gefiittert wurde, die Haut bekam ein 
ungesundes Aussehen und die Beobachtungen muBten nach einem 
oder zwei Monaten beendigt werden; augenscheinlich wurde doch 
nicht genug Nahrung assimiliert. Das fiihrte uns dazu, zu der 
Diii.t Rohrzucker zusammen mit einer geniigenden Erhohung 
der Insulindosis hinzuzugeben, so daB eine Spur von Zucker im 
Drin ausgeschieden wurde. Wir zogen diese Anordnung einer 
anderen, bei der genug Insulin zur Verhiitung der GIykosurie 
gegeben wurde, deshalb vor, weil wir die Gefahr einer Uber­
dosierung vermeiden wollten, deren Symptome sich iiber Nacht 

Macleod, KohlehydratstoffwechseI. 6 
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entwickeln konnten, wodurch sich das Risiko, das Tier zu ver­
lieren, vergroBerte. Die unmittelbare Wirkung der Zuckerzulage 
war ein Gewichtsansatz der Tiere, auch sonst wurden sie in jeder 
Beziehung offensichtlich normal. Durch Anderungen des Zucker­
anteiles der Diat konnte gewohnlich das Korpergewicht nach 
Willen erhoht oder herabgesetzt werden. Einige so behandelte 
Tiere wurden von F. N. Allen zum Zwecke der Bestimmung des 
Traubenzuckeraquivalentes des Insulins, d. h. der Anzahl von 
Grammen Zucker, deren Verbrennung jede Einheit Insulin mog­
lich macht, benutzt. Ein Bericht dieser Beobachtungen findet 
sich an anderer Stelle. Aber auch mit dieser Modifikation gelang 
es nicht, die Tiere Iiinger als wenige Monate (zwei bis sieben) am 
Leben zu erhalten, der dann eintretende Tod muB einem vollstan­
digen Versagen der Leberfunktion zugeschrieben werden. Das 
klinische Bild wird durch das folgende Protokoll des zweiten Tieres, 
bei dem die Symptome beobachtet wurden, gut illustriert. 

Ein weiblicher Hund mit einem Anfangsgewicht von 9,2 kg wurde 
am 13. Februar 1923 pankreatektomiert, danach bekam er zweimal tag­
lich Insulin und wurde zuerst mit verschiedenen Diatarten gefiittert, 
spaterhin mit magerem Fleisch und Rohrzucker. Die Fleischmenge be­
trug 500 g zusammen mit 100-150 g Rohrzucker taglich, gegen das Ende 
der Beobachtung wurde das Fleisch auf 900 g erh5ht. Es bestand eine 
standige Glykosurie, deren Grad entsprechend der Insulindose sich anderte. 
Das Tier blieb bis zum 12. April (2 Monate nach der Operation) in einem 
guten Zustande, darauf erschien es im Gegensatz zu seinem friiheren Be­
tragen niedergeschlagen und apathisch und nahm wenig Futter, die Rec­
taltemperatur betrug 40 0 C. Am nachsten Tage verweigerte der Hund 
das Futter, auch wurde eine Gelbfarbung der Sklera und der Haut an 
der Innenseite der Ohren bemerkt. 1m Urin war Gallenfarbstoff vor­
handen, die Menge des ersteren wurde weniger und weniger, so daB die 
Konzentration des Gallenfarbstoffes sehr stark anstieg. Am 14. April 
war der Hund sehr apathisch und schwach. Wahrend des Tages wurde 
er auBerordentlich schwach, die Atmung war frequent und schwer; er 
starb in der folgenden Nacht. 1m Kafig fanden sich dunkle, halbfliissige 
Faeces, die eine geringe Menge roten Blutes enthielten. 

Sektion: Die Leber war groB und sehr briichig, von hellbraunem 
Aussehen. In den Gallenwegen konnte kein Hindernis gefunden werden. 
Die Gallenblase enthielt 5-10 ccm Galle. Nieren und Milz waren von 
normalem Aussehen. 

Bei drei anderen auf die gleiche Art behandelten Tieren war der 
klinische und pathologischcanatomische Befund dem eben be­
schriebenen sehr ahnlich; bei allen zeigte die Untersuchung der 
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Leber einen sehr hohen Grad von Fettablagerung. Das Fett war 
in sehr groBen Tropfen in den Zellen der Peripherie der Lappchen 
abgelagert, wahrend die Zellen im Zentrum Degenerations­
erscheinungen zeigten und weniger fettige Veranderungen auf­
wiesen. In der Leber eines dieser Tiere war 39,5 vR Fett vor­
handen. Diese Menge ist nicht nur entschieden viel groBer als 
der Betrag, den wir in Lebern pankreasloser Runde, die nicht mit 
Insulin behandelt waren, gefunden haben, sondern auch die Ver­
teilung im Lappchen ist verschieden, denn in den Fallen ohne 
Insulin sind die Fettablagerungen entschieden reichlicher in den 
Zellen nach dem Zentrum des Lappchens zu, auch sind diese 
Zellen vergroBert und komprimieren die Gallenkapillaren. In 
keinem anderen Organ oder Gewebe dieser Tiere konnten irgend­
welche krankhaften Veranderungen gefunden werden, mit Aus­
nahme eines Falles, der eine Nephrose aufwies. 

Zweifellos war in all diesen Fallen ein vollstandiges Versagen 
der Leberfunktion die Ursache des Todes und es entsteht die Frage, 
ob irgendeine toxische Substanz, die entweder mit dem Insulin 
von auBen eingefuhrt worden ist oder im Korper selbst entsteht, 
dafUr verantwortlich zu machen ist. Es sind viele Anzeichen vor­
handen, daB das Insulin selbst nicht die Ursache war, denn nicht 
nur kennen wir jetzt viele Patienten, die 4 Jahre lang taglich 
Insulin bekommen haben, sondern, wie wir spater sehen werden, 
sind auch pankreaslose Runde uber 2 Jahre unter Insulin 
gehalten worden, ohne daB irgendwelche ahnliche Symptome 
aufgetreten waren. Augenscheinlich ist es irgendein toxischer 
Zustand, der sich innerhalb des Korpers entwickelt, der fur die Er­
scheinungen verantwortlich ist; er muB uberdies lokaler Natur sein, 
da ja nur die Leber allein Anzeichen seiner Wirkung zeigt; die 
bei einem der Tiere beobachtete Nephrose ist beinahe sicher 
als sekundar in bezug auf Leberveranderungen anzusehen. Auf 
die eine oder andere Weise fUhrt das dauernde Fehlen des Pankreas 
zu einem pathologischen Zustand der Leberzellen, als dessen Folge 
sich Fett in ihnen anhauft. Dies tritt bei menschlichem Diabetes 
nicht ein, auch nicht in den schwersten Fallen, weil ja immer etwas 
von dem Pankreas noch intakt bleibt. Es ist das vollkommene 
Fehlen der Druse, welches dafUr verantwortlich ist, und es bestehen 
zwei Moglichkeiten fUr die Erklarung fUr die Wirkung: Entweder 
wird der VerdauungsprozeB im Darm besonders in Rinsicht auf 

6* 
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die Verdauung der EiweiBkorper abnormal, so daB Amine oder 
ahnliche Substanzen entstehen, die dann durch das Portalblut 
der Leber zugefUhrt werden, oder das Pankreas sezerniert, ab­
gesehen von seiner Funktion der Insulinerzeugung irgendein an­
deres Hormon, welches fUr die physiologische Integritat der Leber­
zelle notwendig ist. Zugunsten der ersteren dieser beiden Moglich­
keiten mag die Tatsache erwahnt werden, daB ungefahr 50 vH des 
zugefiihrten EiweiBes und praktisch das gesamte Fett in den 
Faeces wieder erschien, die viel Fleisch in einem unverdauten 
Zustande enthielten, wie sich bei der mikroskopischen Unter­
suchung zeigte. Auch konnten starkehaltige Nahrungsmittel 
(Hundekuchen) nicht ordentlich verdaut werden, da sie heftige 
Durchfal1e hervorriefen. 

1m Zusammenhang mit der Moglichkeit, daB das Pankreas 
irgendein anderes Hormon neben dem Insulin sezerniert, ist die 
Vermutung von Interesse, daB dieses etwas mit den chemischen 
Veranderungen, denen die Fettsauren in der Leberzelle vor ihrer 
Verwertung durch die Gewebe unterworfen sind, zu tun haben 
konnte. In der Tat konnte man vermuten, daB dieses andere hypo­
thetische Hormon Lipase oder eine nahe verwandte Esterase ist. 
Vor mehreren Jahren (1910) auBerte Lombroso die Vermutung, 
daB das Pankreas einen EinfluB auf die resorptive Tatigkeit des 
Darms hatte, die vielleicht durch eine innere Sekretion bedingt 
sei, denn er fand, daB pankreaslose Tiere, die noch eine gewisse 
Menge Pankreasgewebe als Transplantat besaBen, 80 v H verfiitter­
ten Fettes asimilieren konnten, wohingegen sie diese Fahigkeit ver­
loren, wenn das Transplantat entfernt wurde. McClure, Vincent 
und Pratt (1916) konnten diese Befunde nicht bestatigen. 

Diese Betrachtungen iiber die Ursache der fettigen Degene­
ration der Leber fiihrten uns zu einem Zusatz von Rohpankreas zur 
Diat in einer Menge, die so groB war, daB ein Teil des Pankreas 
ohne von den :v erdauungsfermenten des Magens zerstort zu 
werden in den Darm gelangte. Dies wurde zum ersten Male im 
November 1923 ausgefiihrt und es konnte unmittelbar darauf 
festgestellt werden, daB die Nahrung besser assimiliert wurde, 
so daB dieser Zusatz beiallen pankreasexstirpierten Tieren, die 
wir beobachteten, zur Regel gemacht wurde. Zwei dieser Tiere 
sind von besonderemInteresse gewesen, das eine wurde am 22. No­
vember 1923 und das andere am 15. Februar 1924 pankreas-
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exstipiert und sie sind beide gegenwartig (September 1925), d. h. 
also nach 22 bzw. 19 Monaten noch am Leben und in einem 
augenscheinlich guten Zustande. Beide Tiere wurden von Dr. F. 
N. Allen operiert und von ihm teils zur Bestimmung des Trauben­
zuckeraquivalentes des Insulins teils zusammen mit Dr. Sokhey 
zum Studium des Verhaltens der Phosphate im Vrin benutzt. 
Die Korpergewichte konnten durch eine Veranderung der Rohr­
zuckermenge in der Diat belie big geandert werden, so daB 
beide Tiere zu bestimmten Zeiten ungewohnlich fett und zu 
anderen wiederum auBergewohnlich mager gewesen sind. Die 
Verdauung des EiweiBes und Fettes war offensichtlich besser 
als bei den Tieren, die kein Pankreas bekamen. Eines der Tiere 
brachte sechs Junge zur Welt, ohne daB wahrend der Schwanger­
schaft eine Veranderung des Kohlehydratgleichgewichtes vor­
handen war, wenn auch am Tage nach der Geburt heftige hypo­
glykamische Symtome auftraten, die der Zuckerentziehung durch 
die Milch zuzuschreiben waren. 1m folgenden geben wir die ab­
gekiirzte Krankengeschichte dieses Tieres: 

14. Februar 1924: Pankreatektomiert durch Dr. Allen und auf eine 
Diat von 400 g Fleisch, 50 g Rohrzucker gesetzt, es werden 16 Einheiten 
Insulin (zweimal taglich) gegeben. 

27. Februar 1924: Insulin abgesetzt, zweimal taglich 200 g Fleisch. 
Es resultiert eine stufenweise zu nehmende Schwache, starker Durst, 
AUBBcheidung groBer Urinmengen mit viel Zucker und Acetonkorpern. 

4. Marz 1924: Insulin; der Hund wird zur Bestimmung der relativen 
Fettabsorption beim FehIen der Pankreaslipase benutzt. 

28. Marz bis 30. JuIi: Zu InsuIinprobeversuchen gebraucht. 
7. Juni 1924: Zusatz von frischem Pankreas zu der Fleisch- und 

Zuckerdiat. 
8. Juni 1924: Gewicht 7,25 kg, dasselbe als vor der Pankreasexstir­

pation. 
22. Oktober: Weist die gewohnlichen Brunstzeichen auf. 
24. Oktober 1924: Wird auf eine konstante Diat von 200 g Fleisch, 

50 g Rohrzucker, 50 g Pankreas gesetzt und bekommt zweimal tagIich 
um 11 Uhr vormittags und 5 Uhr nachmittags 16 Einheiten Insulin. Diese 
Diat und auch die Insulindose wurden wahrend der ganzen ubrigen Be­
o bachtungszeit eingehalten. 

26.-28. Oktober 1924: In einen Raum mit mannlichen Runden 
gebracht. 

12. November 1924: Gewicht 10,04 kg. 
1. Dezember 1924: Abdomen und Milchdrusen vergroBern sich, aus­

gezeichneter Allgemeinzustand. 
4. Dezember 1924: Gewicht 11 kg. 



86 Das klinische Verhalten pankreasloser Runde. 

30. Dezember 1924: Symptome einer leichten Infektion der Atem­
wege. 

31. Dezember 1924: Niichternblutzucker 0,429 vR, ausgezeichnetes 
Allgemeinbefinden. 

1. Januar 1925: 9 Uhr vormittags vier Junge geboren, eins tot, 
4 Uhr nachmittags das Fiinfte totgeboren, 4,25 Uhr das Sechste tot.­
geboren. 

2. Januar 1925: Die drei Jungen und die Mutter in gutem Zustand. 
Gegen Mittag wird die Mutter erregt und verliert bald das Interesse an 
den Jungen. Einsetzen einer Hyperpnoe und Auftreten von Salivation. 
Es war klar, daB das 'rier die Symptome einer Hypoglykamie aufwies, der 
Blutzucker war nur 0,067 vH. 

In den Tabellen 3 und 4 geben wir die Stoffwechselbilanzen 
dieses Tieres einerseits, weil es den normalen Zustand anderer 
auf die gleiche Art behandelter Tiere aufweist, und andererseits, 
weil dieses Tier wegen der Schwangerschaft noch ein besonderes 
Interesse verdient. 

In Hinsicht auf die Entwickelung der hypoglykamischen 
Symptome am 2. Januar, dem der Geburt folgendem Tage, wurde 

Datum 

2. Januar 
3. 
5. 
6. 
8. 

I 
Zeit der II 

Blutentnahme 

i 3'0 nachm. 
3'0 
3'0 
340 

340 

Blutzucker 
vH 

0,067 
0,083 
0,153 
0,250 
0,105 

der Blutzucker die nach-
sten Tage zu der gleichen 
Zeit bestimmt. Das Tier 
wurde auf der Grunddiat 
gehalten und die Insulin­
dosis wurde wahrend dieser 
Tage auch nicht geandert 
mit der Ausnahme, daB am 
2. Januar die Halfte der 

gewohnlichen Mahlzeit zusammen mit 5 Einheiten Insulin ver­
abreicht wurde. Die Hundin nahrte zwei Junge. 

Neben der Blutzuckerentnahme am Nachmittag wurden auch 
Nuchternblutzucker vor der Morgenmahlzeit entnommen: 

Datum 

5. Januar 
7. 

10. 
" 16. 
" 

Niichtern 
Blutzucker 

0,433 
0,422 
0,338 
0,220 

Vom 1. Januar bis zum 16. Februar 
saugte die Hundin die beiden Jungen, 
die mit ihr zusammen im Kafig waren, 
aus diesem Grunde war es nicht mog­
lich ihren Stickstoffwechsel zu beob­
achten. Die Zuckerwerte im Urin fur 
Perioden von 24 Stunden waren die 
folgenden: 



Datum 

25.0kt. 
26. ., 

2 
2 

24. N0V'I 
5. " 
6. " I 
9. Dez.1 

10. 
11. 
16. 
17. 
18. 
2 
2 
2 
2 

2. 
3. 
4. 
5. 

I 

" 
" 
" 
" 
" 
" 
" I 

" 
I " 
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Tabelle 3. 

Urin [Faeces 1) I Gesamt 
Glu- I Glu- IGesamt- Glu- I Glu-

kose 2) kose 3) Glu- kose- kose-
Ge- aus- i ver-aus aus kose-wicht 

N i N I N Eiweil3 I KOhle-1 zufuhr schei- i bren-
; hydrat dU;g I nung 

kg g ,g g g ! g g g 

- I 14,06 - I 51,9 I 105,31157,21 29,9 127,3 I -
- 1 12,46 - - 45,2 I 105,3 150,5 34,0 116,5 

10,56 13,61 1,121 14,73 49,5 105,3 154,8 20,80 134,0 
10,56 13,81 1,121 14,93 50,2 105,3 155,5 23,40 132,1 
10,56 13,32 1,121 14,44 48,3 105,3 153,6 41,58 112,0 
11,35 13,74 1,605 15,34 49,7 105,3 155,0 29,90 125,1 
11,57 12,72 1,605 14,33 46,1 105,~ 151,4 27,50 123,9 
11,46 i 12,55 1,605 14,16 45,4 105,3 150,7 48,45 112,2 
11,92 12,69 0,7502 13,44 46,1 105,3 151,4 41,29 110,1 
11,92 11,18 0,7502 11,93 40,7 105,3 146,0 49,60 96,3 
11,92 10,15 0,7502 10,90 36,8 . 105,3 142,1 37,85 104,2 
12,37 11,80 1,10 12,90 42,8 105,3 148,1 30,45 117,7 
12,49 11,60 l,lO 12,70 42,2 105,3 147,5 40,92 106,6 
12,72. 11,12 1,10 12,22 I 40,3 105,3 145,6 41,36 104,2 
12,72 1 11,32 1,10 12,421 41,1 I 105,3 i 146,6 25,00 I 121,4 

1) Die Faeces wurden eine Reihe von Tagen gesammelt und der Durch­
schnittsstickstoffgehalt bestimmt. Die Abgrenzung der Perioden geschah 
durch Tierkohlfiitterung. 

2 
2 
2 

2) Harnstickstoff X 3,625. 
3) Rohrzucker der Diiit X 1,053. 

Tabelle 4. 

Glukose Glukose Gesamt-j Glu-

Ge- Urin Faeces Gesamt kose-
aus Ei- aus Glu- , aus-

Datum wicht N N N weiB Kohle- kose- I 
schei-

. hydrat 
ZU:hr I duug 

I 
kg g g g gig g 

3. Miirz - i 11,8 ! - I - 42,8 ! 105,3. 148,1 I 3,34 
I 

4. 
" 

- 12,75 - I - 46,1 . 105,3 151,4 3,82 
5. 

" - 12,65 - - 45,7 I 105,3 151,0 6,00 
6. 

" 
- 12,23 - - 44,2 105,3 149,5 40,40 

7. 
" - 11,48 - - 41,7 105,3 157,0 25,97 

2. 1) " 9,988 10,14 - - 37,0 105,3 142,3 I 27,36 
3. 

" 
9,988 14,17 i - - 53,0 105,3 158,3! 23,75 

4. 
" 

9,988 12,87 1 - -- 45,7 105,3 152,0 1 26,15 

Glu-
kose-

verbren-
nung 

g 

144,8 
147,6 
145,0 
109,1 
121,0 
U4,9 
124,5 
125,8 

1) Der Hund hat sein Vorschwangerschaftsgewicht und -zustand wieder 
erreicht. 
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Datum 

4. Januar 
5. 
6. 

16. 
17. 
18_ 

19. 
28. 
29. 
30. 

Das klinische Verhalten pankreasloser Hunde. 

Glukose 

g 

51,10 
52,02 
51,62 

3,88 
1,31 
2,39 
2,22 
0,54 
3,43 
4,05 

Am 1. Februar wurden die Jungen 
entwohnt. 

Jetzt war es nun moglich die Stick­
stoffbestimmungen wieder aufzuneh­
men. Die Zucker- und Stickstoffbilan­
zen fUr Marz finden sich in Tabelle 4. 

Die Stoffwechselbilanzen sind auch 
in einem Diagramm Abb. 11 dar­
gestellt, aus dem ersichtlich ist, daB 
mit der Gewichtszunahme die Stick­
stoffausscheidung im Urin abnimmt 
(bei Gleichbleiben derjenigen der Fae­
ces), was ohne Zweifel der Stickstoff­

retention durch die wachsenden Foeten zuzuschreiben ist. 
Vielleicht das groBte Interesse beanspruchen diese Versuchs­

ergebnisse insofern als die Zuckerbilanz die ganze Schwangerschaft 
hindurch sich ungestort verhielt. Dies wiirde scheinbar in einem 
Widerspruch mit den Befunden von Carlson, Drennan und 
anderen stehen, daB eine vollstandige Entfernung des Pankreas 
gegen Ende der Schwangerschaft nicht von einer Glykosurie 
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Abb. 11. Kurve der Stoffwechselbilanzen wllhrend der Schwangerschsft bei einem mit 
Insulin behsndelten pankreaslosen Runde (W. W. Simpson). 
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gefolgt ist (Carlson, Orr und Jones 1914) und daB auch keine 
HypergIykamie entsteht, so lange die Foeten am Leben und die 
Placentarverbindungen intakt sind (Carlson und Ginsburg, 
Carlson und Drennan 1914); es wiirde auch dem von ihnen 
gezogenen SchIuB, daB die innere Sekretion (von Insulin) des 
wachsenden Pankreas der Foeten die Mutter gegen die Folgen 
der Pankreasexstirpation schiitzen konnte, widersprechen. Die 
gerade angefiihrten Ergebnisse bilden sicherlich keine Unter­
stiitzung fiir diesen Gesichtspunkt, obgleich im Lichte der Allan­
schen Arbeit (1924) in Hinsicht auf die Traubenzuckeraquivalente 
noch die Moglichkeit besteht, daB die Insulinmenge, die von den 
Foeten sezerniert werden konnte, zu gering sein wiirde, um im 
Vergleich mit der von auBen zugefiihrten groBen Insulinmenge 
einen meBbaren EinfluB auf die ZuckerbiIanz der Mutter zu haben. 

Eine andere Tatsache von groBer Bedeutung, die diese Unter­
suchungen zutage forderten, ist die, daB schwere hypogIykamische 
Symptome unerwartet nach der Geburt auftreten konnen, wenn 
die Milchdriisen abzusondern beginnen, deren Ursache zweifellos 
die Entziehung von Traubenzucker aus dem miitterlichen Organis­
mus zur Bildung des Milchzuckers ist. 

Kurz nach dieser von uns gemachten Beobachtung wurden 
ahnliche von Widmark und Carlens (1925) bei kalbenden 
Kiihen gemacht und gezeigt, daB sie die Ursache des sogenannten 
Milchfiebers sind. Der Blutzucker milchender Kiihe, wenn sie 
mit gewohnlichem Griinfutter (Riibenblatter) gefiittert werden, 
ist entschieden niedriger als bei anderen Haustieren (im Durch­
schnitt 0,085 vH), wobei die niedrigsten Werte bei den die meiste 
Milch gebenden Kiihen gefunden werden. Die Erscheinungen 
des Milchfiebers, die gewohnIich nach dem Kalben auftreten, sind 
den durch Insulininjektion an Normaltieren (500 Einheiten) her­
vorgerufenen sehr ahnlich, aber sie treten nur auf, werm der BIut­
zucker unter 0,040 vH abgefallen ist. Die Wirkung der bekarmten 
Behandlung des Milchfiebers durch Luftinjektion in das Euter 
ist, wie man glaubt, durch die Hemmung der MiIchsekretion be­
dingt, so daB der Blutzucker wieder ansteigt; auch haben Wid­
mark und Carlens gezeigt, daB eine ahnliche an normalen 
Kiihen vorgenommene Behandlung die Entwicklung einer Hyper­
gIykamie von merklicher Hohe verursacht, die gewohnIich von 
einem Auftreten von Trauben- und auch MiIchzucker im Urin 
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begleitet ist. Es wiirde von Interesse sein zu wissen, ob eine sub­
kutane Luftinjektion an anderer Stelle als in das Euter auch den 
Blutzucker, vielleicht auf Grund einer reflektorischen Reizung 
der Glykogenspaltung, beeinflussen wiirde. Ebenso ist gefunden 
worden, daB Traubenzuckerinjektionen bei den befallenen Tieren 
die Symptome des Milchfiebers zum Verschwinden bringen, aber 
es miissen betrachtliche Mengen injiziert werden, da ja eine sehr 
groBe Menge Zucker mit der Milch ausgeschieden wird (ungefahr 
60 g pro Stunde). 

Sonst ist nichts besonders in Hinblick auf den Zustand dieser 
beiden pankreaslosen mit Insulin behandelten Tiere zu sagen, 
worauf hier hingewiesen werden miiBte. Beide stehen jetzt auf 
der Pensionsliste und werden sorgfaltig behandelt, urn einmal 
zu sehen wie lange es maglich ist, sie in einem vollkommenem 
Gesundheitszustand zu erhalten; ab und an wird eine Bestimmung 
der Kohlehydratbilanz gemacht, urn zu sehen, ob irgend etwas 
von dem Verlust des Vermogens der Kohlehydratverbrennung 
wiederhergestellt ist. Beide Tiere scheiden unter derselben Behand­
lung genau dieselben Traubenzuckermengen aus als die ersten 
fiinf Monate nach der Pankreasexstirpation, wie man sehr gut 
aus den Protokollen des Hundes 23 (Tabelle 1 und2) ersehen kann; 
die tagliche Kohlehydratbilanz und das Karpergewicht gegen Ende 
Marz 1925 sind dieselben wie zu Anfang Oktober 1925. Bemerkens­
wert ist auch, daB diese Konstanz der Kohlehydratbilanzen ein 
Zeugnis fiir die Zuverlassigkeit der Standardisierung der verschie­
denen Insuline, die von Zeit zu Zeit gebraucht wurden, am Kanin­
chen darstellt. Der offensichtlich normale Zustand dieser Tiere, 
der trotz des wahrend gewissen Tagesperioden bestehenden hohen 
Blutzuckerspiegels anhalt, scheint doch dem Gesichtspunkt der 
klinischen Beobachter, daB die Hyperglykamie per se degenerative 
Veranderungen der Arterien, Nieren, Augen und anderer Gewebe 
verursachen kanne, zu widersprechen. Bisher sind keine Anzeichen 
solcher Veranderungen bemerkt worden, auch zeigen diese Tiere 
keine Empfanglichkeit fur katarrhalische Infektionen, wie man sie 
sonst oft bei eingesperrt gehaltenen Hunden beobachtet. 

Bei einigen Gelegenheiten wurden diesen beiden Tieren fiir 
einen Tag oder so Insulin und Futter mit dem unveranderlichen 
Resultat entzogen, daB eine sehr schnelle Riickkehr schwerer 
diabetischer Symptome eintrat. Am zweiten Tage nach der Ent-
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ziehung wurde besonders bei fetten Tieren, nicht nur die Glyko­
surie auBerst schwer, sondern es stellte sich auch eine ausge­
sprochene Ketonurie ein, die von Symptomen starker Depression, 
Schlafrigkeit, Erbrechen und frequenter Atmung begleitet war. 
Die schnelle Riickkehr dieser Symptome nach dem Absetzen des 
Insulins ist ein Zeichen dafiir, daB kein anderes Organ das Pankreas 
als QueUe des Insulins im tierischen Korper ersetzen kann. 

Knotchen von Pankreasgewebe sind von Bowie im Duodenum 
sowohl von normalen als auch pankreaslosen Tieren gefunden 
worden, aber Inseln konnten in ihnen nicht aufgefunden werden. 

VIII. Die Wirkungen des Insulins auf den 
Stoffwechsel pankreasloser Runde. 

In diesem Kapitel werden wir das Auftreten einiger chemischer 
Veranderungen im Blut, Urin und in den Geweben pankreas­
loser Tiere, die, wie es im vorigen Kapitel beschrieben ist, mit 
Insulin behandelt wurden, betrachten. Auf Grund der aus­
gesprochenen Veranderungen, die nach Gabe von Insulin in Hin­
sicht auf den Zucker, die Ketonkorper und die Phosphate des 
Blutes auftreten, und aus deren Verhalten nach der Entziehung 
des Insulins, kann viel in bezug auf das Verhaltnis dieser Sub­
stanzen zueinander im Stoffwechsel gelernt werden. Mit Hilfe 
der letzteren Methode kann man die Untersuchungen unter 
giinstigeren Bedingungen durchfiihren, als wenn man frisch 
pankreatektomierte Tiere benutzt, denn nicht nur wird dabei 
der postoperative Schock vollstandig vermieden, sondern man 
kann die Tiere auch auf jeden gewunschten Grad von Fettsucht 
bringen, bevor das Insulin abgesetzt wird, so daB es moglich ist, 
das Verhaltnis des Korperfettes zu der Schwere der diabetischen 
Erscheinungen genau zu beobachten. 

Wie schon in dem vorangehenden Kapitel betont worden ist, 
bringt die Entziehung von Insulin und Nahrung die Tiere sehr 
bald in einen schlechten Zustand, dessen Symptome denen des 
menschlichen diabetischen Komas nicht unahnlich sind. In 
TabeUe 5 finden sich die von Chaikoff und Markowitz im 
Blut gefundenen Mengen an Zucker, anorganischen Phosphaten, 
p-Oxybnttersaure, Acetessigsaure und Fett. Die Tiere sind 
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Tabelle 5. Fette und andere Hunde. 
I Anorga- rJ-Oxy-Erniih- Dauer der nischer 

Acet- Fett-
Hund rungs- Insulin- Blutzucker Phosphor butter- essig- gehalt 

zustand entziehung g vH Blut saure saure Blut 
mg vH Blut Blut 

I 

I I 
A mager 3 Tage 0,380 5,0 0,27 0,044 18,6 . 
" " 61/2 " 0,359 I - 0,070 0,064 -
" " 

6 
" 

0,423 4,2 0,21 0,12 -

B fett 3 
" 

0,438 6,4 0,23 0,32 10,3 

" " 
5 

" 
0,600 4,98 0,41 0,86 9,5 

" " 3 " I 
I 

0,700 5,89 - 0,53 11,7 
G sehr fett 21/2 " 1,38 8,3 0,70 1,5 15,0 
M mager 4 

" 
0,468 - 0,48 0,45 5,5 

T mittel 3 ". - - 0,12 0,063 -

als fett oder mager bezeichnet; die Beobachtungen wurden an 
jedem der ersten beiden, A und B, bei drei verschiedenen Ge­
legenheiten gemacht. Es ist ganz augenscheinlich, daB der Blut­
zucker im Durchschnitt bei den fetten Tieren im Vergleich mit 
den mageren entschieden hoher war, ebenso bestand ein ahnlicher 
Unterschied in Hinsicht auf die Acetessigsaure und weniger 
deutlich die p-Oxybuttersaure. Bei fetten Tieren war ein groBerer 
Betrag an Acetessigsaure vorhanden als an P-Oxybuttersaure, 
wohingegen bei mageren dieses Verhaltnis umgekehrt ist. ill 
bezug auf das Fett und die Phosphate erlauben die Ergebnisse 
keinen endgiiltigen SchluB. 

Diese Beobachtungen wurden in den auf die Insulinentziehung 
folgenden Zeitraumen, wie aus der Tabelle zu ersehen ist, gemacht. 
Soweit wie wir beurteilen konnen, sind die Intervalle so lang, 
als man mit Sicherheit das Insulin entziehen darf. In der Tat 
starben gewisse Tiere, Hund G und Hund B (letzte Beobachtungen) 
wahrend der den Beobachtungen folgenden Nacht. Bevor wir die 
Bedeutung dieser Ergebnisse diskutieren, wollen wir die Wirkung 
studieren, die eintritt, wenn wiederum Insulin injiziert wird. 

1. Die Wirkungen der Wiederzufnhr des Insulins 
auf das Blut. 

Die typischen Resultate einer solchen Beobachtung konnen 
aus Abb. 12 ersehen werden. Das Tier (A in Tabelle 5) wurde 
ungefahr 6 W ochen vor den Versuchen pankreatektomiert und 



Die Wirkungen der Wiederzufuhr des Insulins auf das Blut. 93 

3 Tage vor der Beobachtung wurde das Inulin entzogen. Am 
Morgen des 15. Oktober lagen die Werte fur Zucker, Phosphate, 
Oxybuttersaure und Fett betrachtlich iiber dem Blutspiegel nor­
maIer Tiere. Um 1020 Uhr vormittags wurden 20 Einheiten In­
sulin mit dem Erfolg gegeben, daB wahrend der nachsten drei Be­
obachtungen, die nach annahemd 50, 70 und 100 Min. gemacht 
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Abb. 12. Kurve der Iusulinwirkung auf die Blntbestandteile pankreasexstirpierter Hunde 
(Chaikoff, Macleod, Markowitz nnd Simpson: Americ. journ. of physiol. 1925.) 

wurden, der Zucker, die Phosphate und die Oxybuttersaure 
beinahe genau im selben Verhaltnis abfielen; dies war von der 
Blutverdunnung, die spater bis zu einem gewissen Grade auftrat" 
unabhangig. Nach dieser Zeit verminderte sich der Abfall der 
Phosphorsaure und der Oxybuttersaure sehr, wahrend der Zucker 
beinahe in der urspriinglichen Geschwindigkeit zu fallen fort­
fuhr, auch trat ein Wiederansteigen der beiden Ersteren eher ein 
als des Letzteren. Ein ausgesprochener Abfall des Fettes war nicht 
vorhanden. Die Schwankungen im Fettgehalt waren nach unserer 
Meinung abhangig von Unsicherheiten der Bestimmung. Das Tier, 
an dem diese Beobachtungen gemacht wurden, konnte man fur 
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seine Art als mager ansehen, sein Gewicht am Ende des Versuches 
betrug 7,3 kg. 

Bei einem anderen Tiere (B in Tabelle 5), welches ausgesprochen 
fett war, wurde eine vollkommene Pankreasexstirpation durch 
die Entfernung eines Pankreastransplantates 3 W ochen vor der 
Beobachtung gemacht; 25 Einheiten Insulin reduzierten wahrend 
der ersten 100 Min. nach der Injektion den Zucker, die Phos­
phate und Acetessigsaure in annahernd demselben Verhaltnis, 
danach stiegen die Phosphate schnell wieder an, obgleich der 
Zucker standig zu fallen fortfuhr, bis er den Wert von 0,29 vH er­
reichte. Ebenso zeigte sich ein standiges Abfallen der Acet­
essigsaure, die nach ungefahr 5 Stunden nur noch 7 mg vH betrug. 
Das Blutfett dieses Tieres zeigte, wie beim Vorhergehenden, 
wahrend der Beobachtungszeit keine wahrnehmbare Verande­
rung, das Hamoglobin stieg auf 108 vH. Eine andere Beob­
achtung am selben Tiere, die einige Wochen spater gemacht 
wurde, zeitigte ahnliche Resultate, mit der Ausnahme, daB 
der Blutzucker offensichtlich zur gleichen Zeit wieder anstieg, 
als die Phosphate. 

Der Parallelismus zwischen dem Blutzucker im Hunger und 
dem Betrag an Korperfett weist auf die Moglichkeit einer nahen 
Beziehung zwischen ihnen hin; dies stiitzt die Ansicht, daB wenig­
stens im diabetischen Organismus Zucker aus Fett entstehen kann, 
ferner weist die groBere Konzentration der Ketonkorper, besonders 
der Acetessigsaure, darauf hin, daB diese als Intermediarprodukte 
bei diesem Vorgang entstehen. Kiirzlich hat Geelmuyden 
einen anderen Beweis fUr diese Ansicht vorgebracht, und wir 
kennen keine Tatsache, die ihr unabweisbar widerspricht. Nichts­
destoweniger darf bei der Betrachtung dieser Beobachtung die 
Moglichkeit nicht aus dem Auge gelassen werden, daB die groBe 
Zuckermenge bei fetten Tieren von dem Vorhandensein reicherer 
Glykogenvorrate in der Leber abhangig sein kann. Diese Moglich­
keit bedarf weiterer Untersuchung, aber es mag erwahnt werden, 
daB nach unseren Befunden der respiratorische Quotient, bei 
Zuckerfiitterung fetter und magerer Tiere, zur selben Zeit nach 
der Entziehung des Insulins zu steigen aufhort. Wenn dieses, wie 
man allgemein glaubt, als ein Anzeichen der Erschopfung der Gly­
kogenvorrate angesehen werden kann, so k6nnten diese Beobach­
tungen als Beweis fUr die Zuckerbildung aus Fett angesehen werden. 
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Das Verhalten der Phosphorsaure nach Insulin ist keineswegs 
verschieden von dem im Normalblut. Wohl ist es von Interesse, 
zu bemerken, daB der Prozentsatz vor der Insulindarreichung viel 
hoher ist, was auch mit dem hoheren Betrag im Urin iiberein­
stimmt. Immerhin wird es besser sein, eine fernere Diskussion des 
Verhaltens der Phosphate beim diabetischen Tiere erst dann an­
zustellen, wenn wir die Verande- Lipae­

rungen, denen sie im Normaltier mie + 
90 

:j:: ± 0 o o 

,,~BR. nach Insulininjektion unterlie-
gen, betrachtet haben. 

2. Das Verhalten der Alkali­
reserve des Blutes. 

Da die Ketonkorper im Blute 
nach Insulin vermindert werden, 
so muB man in Fallen, bei denen 
die Ketosis so ausgesprochen ist, 
daB eine ausgesprochene Ernie­
drigung der Alkalireserve besteht, 
erwarten, daB sie in dem MaBe 
ansteigen wird, wie die Keton­
korper abfallen. Diese Seite der 
Frage ist bei Runden noch nicht 
systematisch untersucht worden, 
weil man bei menschlichen Pa­
tienten die Untersuchung mit gro­
Berer Leichtigkeit durchfiihren 
kann; eine Anfiihrung dieser Ar­
beit findet sich an einem ande­
renOrte. (Cam p bell undMacle­
o d 1924). Die meisten klinischen 
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Abb. 13. Kurve der Insulinwirkung auf 
die Alkalireserve, Ketonkorper usw. im 
mute diabetischer Patienten (s. Text). 
B.R. = Bikorbonatreserve Prozent (normal 
100:. R.Q. = Respiratorischer Quotient. 
Cal = Calorien pro Stunde aus dem respi­
ratorischen Stoffwechsel berechnet. B.Z.= 
Blutzucker Prozent. BK. = Ketonkorper 
mg vH. Der respiratorische Quotient und 
der Blutzucker sind mit 100 multipliziert 
worden, urn sie in dassel be Koordinaten­
system eintragen zu kiinnen. Abszisse = 
Zeit in Minuten Yom Beginn der Beob­
achtung. Patient hungernd, Korperge­
wicht 32,3 kg, 30 Einh. Insulin. (H.W. 
Davier, C. G. Lambie et al.: Brit. 

med. journ. S. 1847. 1923.) 

Beobachter glauben, daB die Geschwindigkeit, mit der die Keton­
korper nach Insulininjektion beim Diabetes verschwinden, an­
steigt, wenn gleichzeitig Zucker gegeben wird, es ist daher all­
gemeiner Brauch, mit jeder Einheit Insulin I g Traubenzucker 
zu geben. Unter diesen Umstanden steigt die Alkalireserve (die 
Konzentration der Blutbikarbonate) des Blutes, gemessen mit der 
van Slyke-Methode sehr schnell an, wie in der Kurve Abb. 13 
gezeigt wird (aus einer Arbeit von Davies, Lambie, Lyon, 
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Meakins und Robson 1923), wenn die Ketonk6rper verschwin­
den. In der Kurve bedeutet B. R. den Bikarbonatgehalt, K. K. 
die Ketonk6rper des Blutes, B. Z. den Blutzucker, Cal. die kalo­
rische Warmeproduktion und R. Q. den respiratorischen Quotienten. 
Der Grad der Lipamie wird durch die Zeichen + oder 0 am Kopfe 
der Zeichnung dargestellt. Der Fall war ein schwerer Diabetes 
einer Frau mit einer Kohlehydrattoleranz von nur 10 g pro Tag, 
die. gegebene Insulinmenge betrug 30 Einheiten, und man kann 
beobachten, daB sie einen Anstieg der B. R. von 59 vR auf 91 vR 
in weniger als 3 Stunden verursachte. 

3. Die Wirkung des Insulins auf die Ketonurie. 
In Rinsicht auf die Wirkung des Insulins auf die Ausscheidung 

der Ketonk6rper im Drin kann man die besten Beobachtungen 
an diabetischen Patien-
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Abb.14. Aufhoren der Ketonurie nach Verabreichung 
von Extrakt (Banting,Best, Collip, Campbell 
und F I etcher: Can.med.ass.journ. Bd.22, S.l41. 1922). 

ten machen, bei denen 
diese Ausscheidung ge­
w6hnlich viel groBer ist, 
als es bei pankreaslosen 
Runden der Fall zu sein 
pflegt. Die Wirkung des 
Insulins auf diese Aus­
scheidung ergibt sich 
ausder Kurve in Abb.14 
von einem FaIle, der von 
Banting, Best, Col­
lip, Campbell und 
Fletcher (1922) beob­
achtet wurde. Bei pan­
kreaslosen Runden kann 

unter bestimmten Bedingungen die Acetonausscheidung betracht­
lich sein. Auch diese bringt das Insulin zum Verschwinden, wie es 
aus der Tabelle 6 zu ersehen ist, die die Resultate wiedergibt, 
welche J. B. CoUip bei einer friiheren Beobachtung llsulin­
behandelter Tiere erhielt, bevor Insulin zu der Behandlung des 
menschlichen Diabetes gebraucht wurde. 

Wie man sehen kann, sind die Ketonkorper aus dem Drin, der 
am Tage nach der Insulininjektion gesammelt wurde, vollstandig 
verschwunden, obgleich noch eine betrachtliche Zuckeraus-
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Tabelle 6. 
Zucker- und Ketonkorperausscheidung bei pankreaslosen Runden. 

Gesamte Gesamte Gesamte 
I Urin- Trauben- Keton-

Datum Insulin ausschei- zuekeraus- kiirperaus'l Bemerkungen 
dung seheidung scheidung 
cern g mg 

I 
6. Januar 

I 
nein I 1000 29,7 100 -

7. " 
vorm. 

" I 375 28,4 187 Blut·Z 0,350 vR 
7. "nachm. ja - - - " 0,085 " 
8. 

" " 
nein 425 4,25 nichts -

9. 
" " " 

325 9,95 
" -

10. 
" " " 

370 9,60 
" -

II. 
" " " 

275 25,2 34 -
12. 

" " " 
325 25,4 55 -

13. 
" 

vorm. " 
750 18,0 114 -

13. "nachm. ja -

I 

- - -
14. 

" " " 
600 8,0 nichts -

, 

scheidung bestand; sie blieben noch fur 2 weitere Tage weg, um 
dann am vierten wieder zu erscheinen. Wenn wir, wie es gemeinhin 
getan wird, voraussetzen, daB Ketonorie nur auf tritt, wenn das 
Glykogen der Leber verschwunden ist, so kann dieses Ergebnis .als 
abhangig von der Tatsache erklart werden, daB in der Leber in­
folge der Insulininjektion Glykogen gebildet wurde und noch meh­
rere Tage nach der Entziehung des Insulins verfugbar blieb. 

4. Der Betrag an Traubenzucker, der durch Insulin zur 
Verbrennung gebracht werden kann. Das GIukose­

aquivalent des InsuIins. 
Da im Korper eines vollstandig pankreaslosen Tieres kein 

Insulin abgesondert wird, so kann der Betrag an Traubenzucker, 
dessen Verbrennung durch jede Insulineinheit verursacht wird, 
dadurch bestimmt werden, daB man in einer bestimmten Zeit­
periode die totale ausgeschiedene Traubenzuckermenge von dem 
in der Nahrung verfugbaren Traubenzucker abzieht und diesen 
Betrag durch die Anzahl der Insulineinheiten, diegegeben 
worden sind, dividiert. Als Traubenzucker der Nahrung be­
zeichnen wir aIle tatsachlich verabreichten Kohlehydrate und 
auBerdem den Anteil, der yom EiweiB abstammt, wobei man 
auf der Basis rechnet, daB 58,6 vH (60 vH) so entstehen konnen. 

Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 7 
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Dieser Faktor ist auf Grund eines D : N Quotienten von 3,65 
berechnet, der von Lusk und anderen bei hungernden oder fleisch­
gefiitterten phlorhizindiabetischen Runden festgestellt worden ist; 
in den Fallen, wo die Tiere eine kohlehydrathaltige Nahrung 
bekommen, mag er vielleicht nicht anwendbar sein. Das Ver­
haltnis des von EiweiB abstammenden Traubenzuckers kann viel 
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Abb. 15. Kurve der Traubenzuckeraquivalente: Bund I fUr 100 g (dargestellt durch die 
Punkte), Bund J. fUr 100 g (dargestellt durch die Kreuze). (F. N. All en: Americ. journ. 

of physiol. Bd. 57, S. 275. 1924.) 

kleiner als 3,65 sein, besonders da unter Insulin die Kohlehydrate 
eine eiweiBsparende Wirkung haben miissen. Es muB deshalb 
gesagt werden, daB die Methode der Berechnung der totalen 
Traubenzuckereinnahme nur eine annahernde ist, aber nicht8-
destoweniger sind die Ergebnisse, die von Frank N. Allan ge­
funden wurden, von groBem Interesse. Auch forderten sie veT­
schiedene sem interessante Tatsachen in bezug auf die Glukose­
aquivalente des Insulins zutage. Diese Tatsachen sind die fol­
genden: 1. Das Aquivalent ist bemerkenswert konstant, sowohl 
fiir dasselbe als auch fUr verschiedene Tiere, wenn die Koble-
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hydratbilanz dieselbe Hohe hat. 2. Es ist bei kleinen Dosen 
Insulin hoher als bei groBen, wenn die Kohlehydrateinfuhr die­
selbe bleibt. Das bedeutet also folgendes: wenn wenig Kohle­
hydrat verbranntwird, wie es del' Fall ist, wenn kein Insulin 
gegeben wird, so wird die Gabe einer Einheit eine viel groBere 
Wirkung in bezug auf die Kohlehydratverbrennung haben, als 
wenn eine Einheit einem Tier verabreicht wird, bei dem durch 
eine vorangehende Insulinverabreichung bereits eine betrachtliche 
Kohlehydratverbrennung im Gange ist. Ais eine Illustration dieser 
Tatsachen sind die folgenden Zahlen und die Kurve in Abb. 15 
von Interesse: 1) 

Hund I. 
Tagliches Futter: 600 g mageres Fleisch und 100 g Rohrzucker 1). 

Tiiglich verabreichter 
Insulin 

(klinische Einheiten) 

20 
24 
32 
36 
38 
40 

Traubenzucker­
aqui valente 

(an verschiedenen Tagen) 

5,8, 5,8 
4,1, 4,0 
3,5, 3,5, 3,6, 3,3, 3,7 (4,1) 
3,0, 3,1, 3,1 
3,4 
3,0, 3,3, 3,1, 3,0 

. Es gibt wahrscheinlich mehrere Grunde fur den fortschreitenden 
AbfaH des Glukoseaquivalentwertes in dem MaBe, als die Insulin­
dose verstarkt wird. Einer von diesen ist zweifellos die Tatsache, 
daB, wenn ein relativer DberschuB von Insulin verabreicht wird, 
es entweder durch Ausscheidung im Urin oder ZersWrung im 
Korper verloren geht. Immerhin kann das nicht del' einzige Grund 
sein, weil man dieselben Unterschiede beobachtet, wenn die 
Glukoseaquivalente in verschiedenen Perioden bestimmt werden, 
wahrend denen die Insulinmenge konstant gehalten wird, aber 
del' taglich verabreichte Traubenzucker in steigender Menge 
gegeben wird. So z. B.: 

1) Urn die Art der Berechnung zu zeigen, ist es vielleicht angebracht, 
ein Beispiel zu geben. Unter der Voraussetzung, daB bei 20 Einheiten 
Insulin und einer Totalzufuhr von 145 g Traubenzucker die Trauben­
zuckerausscheidung irn Urin 35 g betragt (Ausnut.zung 110 g) und daB 
mit 30 Einheiten und derselben Traubenzuckerrnenge die Ausscheidung 
auf 5 g fallt (Ausnutzung 140 g), dann ist das Aquivalent fUr 20 Ein­
heiten 5,5 und fiir 30 Einheiten 7,7. 

7* 
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Futter: 
Hund I. 

600 g mageres Fleisch und wechselnde JllIengen Rohrzucker. 
A. taglich 20 Einheiten Insulin. 

ROhrzuc:ermenge I 

50 
100 
150 

Traubenzuckerc 
aquivaJent 

3,5, 3,9 
5,8, 5,8 
8,4, 8,1, 6,9, 6,9 

B. taglich 32 Einheiten Insulin. 

Rohrzuckermenge Trau benzucker-

g aquivaJent 

50 2,4, 2,6 
100 3,7, 4,1 
125 4,9, 4,8 
150 4,5, 4,9 

Dies ist ein Anzeichen dafUr, daB der Betrag an Traubenzucker, 
dessen Ausnutzung jede Einheit von Insulin verursacht, von der. 
relativen Zahl von Insulin- und Traubenzuckermolekiilen, .die 
im Korper verfiigbar sind, abhangt. Betrachtet man den Zucker 
als das Substrat, an dem das Insulin angreift, so konnen wir fest­
stellen, daB, wenn dieses relativ groB ist, der angegriffene Betrag 
annahernd der Zahl der gegebenen Insulineinheiten direkt propor­
tional ist, wenn andererseits aber die Menge des Substrates relativ 
klein ist. so wird die fUr jede neu hinzugefUgte Einheit von In­
sulin angreifbare Menge fortschreitend weniger und weniger 
werden. 

Die Reaktion muB mit anderen Worten entsprechend einer logarith­
mischen Funktion vorwarts schreiten, ahnlich, wie es von Murray Lyon 
fUr die Wirkung des Adrenalins auf den Blutdruck gezeigt worden ist 
und die sich auch in ahnlicher Weise fiir die Wirkung von Fermenten 
feststellenlaBt. Eine solche Kurve, berechnet ausder Formel (uO.85 = 101.8 ) 
ist von Frank N. Allan in Abb. 15 gezeichnet worden, und man kann 
sehen, daB die bei verschiedenen Tieren tatsachlich beobachteten Werte, 
die durch die Punkte und Kreuze dargestellt sind, in befriedigender Weise 
in den Verlauf der Kurve zu liegen kommen. 

Diese nahe "Obereinstimmung zwischen den theoretischen und 
beobachteten Werten wiirde erwarten lassen, daB man das Insulin 
leicht durch die Bestimmung des Traubenzuckeraquivalentes an 
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pankreaslosen Tieren mit Hilfe der eben beschriebenen Methode 
prufen konnte. Wenn dieses moglich sein sollte, konnte man 
die Starke des Insulins, anstatt sie in der Form seiner blut­
zuckererniedrigenden Wirkung am normalen Kaninchen, auf der 
viel brauchbareren Grundlage des Traubenzuckeraquivalentes fur 
die Insulineinheit ausdrucken. Allan (1925) hat die Methode 
auf den praktischen Wert ihrer Brauchbarkeit gepruft und kam 
zu demErgebnis, daB, wenn er sie mit der gegenwartig gebrauchten 
einfachen Methode am Kaninchen verglich, sich ihre Anwendung 
nicht befiirworten laBt. 

Die Traubenzuckeraquivalente sind auch an diabetischen 
Patienten von verschiedenen klinischen Untersuchern beobachtet 
worden. Die gewohnlich angewandte Methode war von der vorher­
gehenden verschieden; nach einer Bestimmung der Zuckertole­
ranz bei einer bestimmten Diat ohne Insulin wurde die Toleranz, 
die einer Verabreichung von Insulin folgte, beobachtet und dann 
die Anzahl des Traubenzuckers in Gramm fur jede Einheit Insulin 
dadurch berechnet, daB man den UberschuB der verbrannten 
Menge durch die Zahl der Insulineinheiten dividiert. Durch 
beide Methoden offenbarte sich dasselbe Verhaltnis zwischen der 
verabreichten Insulinmenge und dem verbrannten Traubenzucker, 
wenn auch die absoluten Werte der Traubenzuckeraquivalente bei 
der klinischen Methode niedriger sind, wie aus den folgenden 
Zahlen zu ersehen ist: 

I Gesamtmenge 
Zahl der Gramme pro 

Zahl der Einheit (Traubenzucker-
Einheiten des verbrannten aquivaient) 

Traubenzuckers 
1 I 2 

4 82,0 20,5 -
8 110,0 12,5 -

12 111,5 9,3 3,7 
16 117,5 7,3 3,6 
20 121,5 6,1 2,5 
24 125,0 5,2 2,2 
28 127,0 4,5 1,9 
32 128,5 4,0 1,7 
36 130,0 3,6 1,5 

, 

Die Zahlen in der Kolumne 1 wurden erhalten, indem der ge­
samte verbrannte Traubenzucker durch die Zahl der verabreichten 
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Insulineinheiten geteilt wurde (physiologische Methode) und die 
in Kolumne 2 durch Teilung des verbrannten Extrazuckers durch 
die Zahl der mehr verabreichten Insulineinheiten, (klinische Me­
thode), wobei die mit 5 Einheiten Insulin verbrannten 82 gals 
Basis genommen wurden. 

Die Unterschiede der Resultate beider Methoden zeigen, daB 
die Verabreichung einer kleinen Insulindose beim diabetischen 
Hunde eine viel groBere Wirkung hat als beim diabetischen 
Patienten, bei dem noch vom Pankreas herstammendes Insulin 
vorhanden ist. Wenn man die Bedingungen genau vergleichbar 
machen konnte, so wiirde wahrscheinlich der durch die Insulin­
einheit zur Verbrennung gebrachte Betrag an Zucker beim dia­
betischen Hunde derselbe sein, wie beim diabetischen Menschen, 
was bedeutet, daB das Insulinbediirfnis eines Tieres nicht in 
irgendeinem bemerkenswerten Grade von seiner GroBe oder Ge­
wicht abhangig ist. Dieser SchluB stimmt mit den klinischen Be­
funden von Cam p bell (1925) und Joslin, Gray und Root (1922) 
iiberein. Auch kann noch eine andere Ursache fUr den offen­
sichtlichen Unterschied zwischen denTraubenzuckeraquivalenten 
der Laboratorien und Kliniken bestehen, der von der Tatsache 
abhangig ist, daB von EiweiB (und Fett) abstammender Trauben­
zucker schwieriger verbrannt wird als der von verfiitterten Kohle­
hydraten. Wilder, Boothby, Barborka, Kitchen und 
A dam s (1922) ha ben z. B. festgestellt, daB Insulin beim dia betischen 
Patienten mit einer eiweiBreichen Diat eine viel geringere Ein­
wirkung auf die Zuckerausscheidung hatte, als wenn dieselbe 
Dose bei einer hauptsachlich aus Kohlehydrat bestehenden Diat 
verabreicht wurde, deren kalorischer Wert und deren Trauben­
zuckerwert derselbe, wie der der EiweiBdiat war. So z.B. redu­
zierten 15 Einheiten Insulin bei einer Diat von 45 g EiweiB, 
42 g Fett und 12 g Kohlehydraten (d.h. 150 g verfiigbarem Trauben­
zucker und 1956 Kalorien) die tagliche Zuckerausscheidung von 
57,8 auf 9,46 g und hatten somit ein Traubenzuckeraquivalent von 
'3,22, wohingegen dieselbe Insulinmenge bei einer Diat von 159 g 
EiweiB, 118 g Fett und 41 g Kohlehydraten (d. h. 145 g verfiig­
barer Traubenzucker und 1907 Kalorien) die Zuckerausscheidung 
nur von 76,10 auf 47,15 verringerte und somit ein Trauben­
zuckeraquivalent von 1,9 besaI3. Dies weist scheinbar da­
rauf hin, daB unter dem EinfluB des Insulins der vom 
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KorpereiweiB (und Fett) abstammende Traubenzueker nieht so 
leieht verbrennt, als der von den verfiitterten Kohlehydraten 
resorbierte. 

Es seheint sieher, daB die untersehiedliehen Werte der Trauben­
zuekeraquivalente des Insulins der klinisehen Beobaehter ihre 
Ursaehe in der inneren Sekretion ungesehadigter Langer­
hansseher Inseln haben. Das AusmaB, in dem diese von Zeit zu 
Zeit auf tritt, kann nieht dasselbe sein, so daB dadureh eine un­
kontrollierbare Variable eingefiihrt wird, die es hoehst unwahr­
seheinlieh macht, daB man konstante klinisehe Resultate er­
halten kann. (1. c. Campbell, Allen, Williams, Wilder 
und Booth by.) 

5. Die Wirkung des Insulins auf das Glykogen bei 
diabetischen Runden. 

tiber die urspriinglich von Minkowski gemachte Beobaeh­
tung, daB bei vollstandig pankreaslosen Runden kein oder nur 
Spuren von Glykogen in der Leber abgelagert sind, auch wenn 
man groBe Mengen von Tra ubenzucker verfiittert, kann kein 
Zweifel bestehen. Nicht ganz sieher ist es, ob nach Verfiitterung 
von Lavulose etwas Glykogen gebildet wird; Minkowski be­
hauptet, daB es auftreten kann, wenn aueh Cruickshank (1913) 
nieht in der Lage war, dies zu bestatigen. Wir haben gefunden, 
daB die Verabreichung groBer Rohrzuckermengen wahrend der 
letzten 3 Lebenstage eines Tieres, welehem 7 Tage vorher das 
Pankreas exstirpiert worden war, zu einer Ablagerung von 1,23 vR 
Glykogen in der Leber fiihrte, wahrend bei einem anderen ahn­
lieh behandelten Tiere, das 11 Tage vorher operiert worden 

Tabelle 7. 

I Tage nach I Glykogengehalt 
Datum Pankreas- i Leber Herz 

exstirpation I vH vH 

24. April 1923 5 0,09 0,47 
l.Mai 1923 4 Spur 0,38 
4. 

" 
1923 5 Spur 0,12 

5. " 
1923 3 0,06 0,61 

7. 
" 

1923 4 0,06 0,33 
II. 

" 
1923 3 0,07 0,65 

14. 1923 4 0,03 0,66 
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war, nur 0,046 vR gefunden werden konnten. In keinem FaIle 
verursachte nach unseren Befunden die Verabreichung von 
Traubenzucker eine Ablagerung von irgendwie bemerkenswerten 
Mengen Glykogen in der Leber, was auch aus der Tabelle 7 
hervorgeht. 

Verabreicht man Insulin zusammen mit Zucker, so werden 
groBe Mengen Glykogen in der Leber gebildet, wie es aus den 
Resultaten in Tabelle 8 hervorgeht. 

Tabelle 8. 

I Tage nach I Insulin - Leber-
Datum Pankreas-

Zuckertage 
glykogen 

exstirpation vH 

24. Febr. 1922 7 I 5 12,58 
14. Jan. 1922 4 'weniger als 1 2,70 
28. April 1922 3 2 11,40 
2.Mai 1922 5 1 4,80 

Die erste Beobachtung dieser Art, die von Collip gemacht 
wurde, zeigte, daB der Gehalt an Leberglykogen sehr groB war, nach­
dem das Tier sehr groBe Mengen von Zucker zusammen mit In­
sulin erhalten hatte, daher war es schwierig mit Genauigkeit zu 
bestimmen; es war augenscheinlich iiber 20 vR. Die Bedeutung 
der Glykogenbildung als eine Folge der Insulindarreichung ist 
zweifellos sehr groB und wie schon oben angedeutet worden ist, 
besteht wahrscheinlich auch eine Beziehung zum Auftreten der 
Acetonk6rper, wenn wenigstens in der Leber alles Glykogen auf­
gebraucht ist. Ebenso betrachtet man (s. Lusk und Verzar) 
die Fahigkeit des respiratorischen Quotienten, nach Zuckerverab­
reichung anzusteigen, als abhangig davon, ob Glykogen in der 
Leber vorhanden ist oder nicht. Immerhin ist es sehr schwierig, 
mit Sicherheit zu sagen, ob diese Beziehungen so nahe sind, wie 
man gemeinhin voraussetzt; es wird n6tig sein, sehr viel mehr 
Glykogenbestimmungen an pankreaslosen Runden zur Verfiigung 
zu haben, als es gegenwartig der Fall ist, ehe diese Verhaltnisse 
genau festgestellt werden k6nnen. 

Diese Ergebnisse lieBen die Frage entstehen, ob Insulin auch 
eine Glykogenbildung ohne Zuckerzufuhr verursachen kann; Cori 
(1923) hat nun zu dieser Frage zwei Versuche beigesteuert, nach 
welchen dies der Fall ist. Zur Zeit der Pankreasexstirpation wurden 



Die Wirkung des Insulins auf das Glykogen. 105 

Teile der Leber zur Glykogenbestimmung entnommen, dasselbe ge­
schah als die Tiere, denen in der Zwischenzeit kein Futter sondern 
nur Insulin verabreicht wurde (in den beiden letzten Tagen), 4 Tage 
spater getotet wurden; der GIykogengehalt zur Zeit der Ope­
ration war 0,067 und 0,072 vH und nach 4 Tagen 2,82 und 1,87. 
In einer Beobachtung an einer Katze, die 7 Tage mit Insulin 
behandelt worden war, fand sich nach dem Tode 3,75 vH Leber­
glykogen, wenn auch wegen hypoglykamischer Symptome Trauben­
zucker gegeben werden muBte. Aus diesen ResuItaten wiirde 
hervorgehen, daB Glykogen sogar bei Abwesenheit von auBen zu­
gefiihrter Kohlehydrate gebildet werden kann, woraus hervorgeht, 
daB es als durch Abspaltung von EiweiB oder Fett entstehend 
angesehen werden muB. 

In Hinsicht auf den GIykogengehalt anderer Gewebe sind wir 
nicht in der Lage gewesen, bei pankreaslosen Tieren irgendeinen 
bemerkenswerten Unterschied des GehaItes der Muskeln vor und 
nach Insulin zu finden, wohl aber bestehen einige Anzeichen 
dafiir, daB durch Insulin eine Verminderung des GIykogengehaltes 
des Herzens verursacht wird. In diesem Zusammenhange ist 
es wichtig an das zu erinnern, was zuerst von Cruickshank (1913) 
gezeigt worden ist, namlich daB das diabetische Herz einen 
hoheren Gehal t an Glykogen aufweist als der normale; so war 
der Durchschnitt bei sieben pankreaslosen Hunden 0,7 vH und 
hei sechs normalen 0,5 vH. In verschiedenell Teilen des Herzens 
eines pankreaslosen Hundes, der mit Zucker ohne Insulin 
gefiittert worden war, haben wir 0,79-0,92 vH Glykogen ge­
funden und 0,98 vH bei einem allderell, ahnlich behandeIten 
Tiere. Bei vier pankreaslosen Hunden, die Zucker zusammen 
mit Insulin erhielten, waren die Prozente an Glykogen 0,725, 
0,600, 0,570 und 0,296. Wir sind nicht ganz sicher, ob diese 
Wirkung des Insulins auf das Herzglykogen von Bedeutung ist, 
zumal da McCormik gefunden hat, daB bei unbehandelten 
pankreaslosen Hunden der Glykogengehalt haufig innerhalb nor­
maIer Grenzen liegt, wie aus den Resultaten der Tabelle 7 zu 
ersehen ist. Auch ist es moglich, daB diese verhaItnismaBig nied­
rigell GIykogenprozentsatze durch die Athernarkose bedingt sind, 
unter der man die Tiere fiir einige Zeit hieIt, bevor sie getotet 
wurden. 
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6. Die Wirkung des Insulins auf den Fettgebalt der Leber 
und des BIutes. 

Der Fettgehalt der Leber und des Blutes steigt, wie bekannt, 
nach der Pankreasexstirpation an, besonders wenn der Diabetes 
einige Zeit bestanden hat. Dies wird durch die in Tabelle 9 
aufgefiihrten Werte illustriert. Gibt man Insulin, so wird so­
wohl die Fetteinwanderung in die Leber als auch die Lipamie 
viel geringer und es kann sogar zu einer Riickkehr in die nor­
malen Grenzen kommen, wie auch aus Tabelle 9 zu ersehen ist. 

Uber die zeitlichen Beziehungen der Anderungen der Fett­
konzentration im Blut und in der Leber nach Insulindarreichung 
sind keine Daten verfiigbar, obgleich, wie schon ausgefiihrt 

Tabelle 9. 
Gesamtfettsauren bei pankreaslosen Runden mit und ohne Insulin. 

Zahl der I Gesamtfetts1iuren 

Tage nach I vR 
Pilnkreas-

exstirpation Leberl) . Blut~) 

5 { 25,3 
23,9 

1,07 } 
1,08 

5 12,80 1,02 
4 12,75 1,13 
5 33,0 1,58 
3 8,8 0,72 
4 23,1 0,74 

3 15,6 r 0,85} 
10,91 

4 26,24 {0,76 } 
0,79 

6 12,25 
4 14,10 1,21 
7 9,90 1,12 
6 7,425 0,33 
3 2,190 0,53 
5 4,41 
3 10,28 
3 26,36 0,37 

1) SEATHsche Methode. 
0) BLooRsche Methode. 

Bemerkungen 

kein Zucker und kein Insulin 

" 
" " 

Zucker, kein Insulin 

" + Insulin 1 Tag 

" + 2 Tage 

" " 
1 Tag 

Uberdosierung v. Insulin3) 

3) Diese Tiere starben wenige Stunden nach Insulin. 
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worden ist, die Veranderungen im Blutfett viel langsamer auf­
treten als es bei den Ketonkarpetn, dem Zucker und der Phos­
phorsaure der Fall ist. Auf diesem Gebiete bedarf es noch graBerer 
Arbeit, besonders da auch bei der Lipamie in schweren Diabetes­
fallen eine Insulineinwirkung zeitweilig nicht leicht zu erzielen 
ist. N ach der klinischen Erfahrung ist eine Verminderung des 
Blutfettgehaltes auch bei leichten Diabetesfallen unter Insulin 
ein ausgesprochen langsamer Vorgang (1. c. Campbell und 
Macleod). Von groBer Bedeutung wlirde es sein, genauere 
Zahlen liber das zeitliche Verhaltnis der durch Insulin hervor­
gerufenen Anderungen des Zuckers, Fettes und der Ketone im 
Blut in ihrer Beziehung zum Glykogengehalt der Leber und dem 
Verhalten des R. Q. nach Zuckerzufuhr zu erbringen. 

Einen Bericht liber den EinfluB des Insulins auf den R. Q. bei 
diabetischen Tieren wollen wir auf spater verschieben,. aber es 
mag hier erwahnt werden, daB Best und Hepburnzu einem 
frliheren Zeitpunkte ihrer Arbeit fanden, daB bei solchen Tieren 
nach Insulin und Zucker der Quotient viel ausgesprochener an­
steigt, als wenn Zucker allein gegeben wird. 

IX. Der D: N -Quotient. 
Der D : N oder G : N -Quotient ist der Ausdruck des Verhaltnisses 

von der in einem bestimmten Zeitraum ausgeschiedenen Zucke1'­
menge zu dem gleichzeitig ausgeschiedenen Stickstoffbetrag. Der 
Quotient kann wahrend des Hungers oder wenn die Nahrung 
keine Kohlehydrate, die nach Hydrolyse reduzierende Zucker er­
geben, enthalt, direkt aus der Urinanalyse festgestellt werden; 
wenn aber die Nahrung Kohlehydrate enthalt, so muB ein ent­
sprechender Betrag von reduzierendem Zucker von der ausgeschie­
denen Traubenzuckermenge abgezogen werden, bevor der Quotient 
herechnet werden kann. 

Der Wert des Quotienten besteht darin, daB e1' als Anzeichen 
fiir die QueUe des Zuckers im Karper, der nicht von verfiitterten 
Kohlehydraten stammt, dient. Macht man ein hungerndes Tier 
durch haufige Verabreichung von Phlorhizin diabetisch und be­
stimmt den Quotienten von Tag zu Tag, so bleibt er konstant 3,65; 
aus dieser Tatsache wird die SchluBfolgerung gezogen, daB aus 
100 g EiweiB (16 g Stickstoff) im Karper 58,5 g Traubenzucker 
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entstehen. Erhalt man hahere Quotienten, so wird daraus 
geschlossen, daB ein Anteil des Zuckers aus anderen Quellen 
stammen muB, wie z. B. Fett. Hieraus kann ersehen werden, 
daB der Bestimmung des D : N-Quotienten beim Diabetes eine 
groBe Bedeutung zur Auffindung der Quellen des ausgeschie­
denen Zuckers zukommt; er stellt die hauptsiichlichste Beweis­
fiihrung dar, ob als Quelle auBer dem EiweiB auch das Fett in 
Frage kommt. 

Wehn man diese Beweisfiihrung abwagt, so ist sie immerhin 
in mancher Hinsicht nicht vollberechtigt, denn wcnn auch Quo­
tienten von 3,65 bei phlorrhizin-vergifteten Tieren gefunden wer­
den, so ist dieses nicht immer, weder bei Tieren nach Pankreas­
exstirpation oder bei den klinischen Formen von Diabetes der 
Fall. Der Quotient ist bei den ersteren, wenn die Tiere hungern, 
selten haher als 2,8, auch bleibt er gewahnlich nicht von Tag zu 
Tag konstant; bei den letzteren dagegen sind die beobachteten 
Quotienten haufig betrachtlich graBer als 3,65. Viele dieser hohen 
Quotienten beim Menschen sind an Patienten, die eine gemischte 
Diiit erhielten, gewonnen worden. Wenn auch natiirlich die pra­
formierten Kohlehydrate beriicksichtigt wurden, so entsteht doch 
die Frage, ob man ein Tier unter Phlorrhizinwirkung, das keine 
Kohlehydrate mit dem Futter erhalt, mit einem vergleichen kann, 
welches diesen Nahrungsstoff in groBer Menge erhalt, besonders 
da ja, wie bekannt, die Kohlehydrate einen weitgehenden Ein­
fluB auf den Umsatz nicht nur des EiweiBes, sondern auch des 
Fettes ausiiben. 

Nimmt man einen Quotienten von 3,65 als Anzeichen einer 
maximalen Zuckerbildung aus EiweiB im Karper an, so muB man 
notwendigerweise voraussetzen, daB entweder nichts von diesem 
Zucker im Karper oxydiert wird oder nur ein konstanter Anteil, 
und auBerdem, daB der vom EiweiB abstammende Zucker und 
Stickstoff vom Karper mit derselben Geschwindigkeit ausgeschie­
den werden. Sind aber Kohlehydrate in der Nahrung, so tritt 
eine neue Fehlerquelle auf insofern, als keine Riicksicht auf 
die magliche Zerstorung von Zucker durch Mikroorganismen im 
Verdauungskanal genommen wird, wenn man den verfiitterten 
Zucker vom ausgeschiedenen abzieht; ist dieses aber der Fall, 
so wird mehr Zucker abgezogen als sein sollte, so daB der 
Quotient zu niedrig wird. 
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In diesem Kapitel 1 ) wollen wir eine Ubersicht uber emlge 
der bedeutenderen Beitrage in Rinsicht auf den Quotienten bei 
den drei Varietaten des Diabetes (Pankreasdiabetes, Phlorrhizin­
diabetes und Diabetes mellitus) geben und dann sehen, wie weit 
die Resultate die gemeinhin angenommene Ansicht rechtfertigen, 
daB wohl das EiweiB, aber nicht die Fettsauren, als Quelle einer 
Zuckerbildung im Tierkorper dienen kann. 

1. Pankreasdiabetes. 

Wie erinnerlich, fand Minkowski, daB der Durchschnitts­
D :N-Quotient bei sieben fleischgefUtterten pankreaslosen Runden 
an 22 verschiedenen Tagen 2,8 betrug (der niedrigste war 2,62 
und der hochste 3,05). Zeitweilig wurden auch bei hungernden 
Tieren Quotienten gefunden, die sich diesen Werten naherten. 
Die hoheren Werte wurden wahrend der ersten Tage nach der 
Operation beobachtet und die niederen wahrend der Zeit un­
mittelbar vor dem Tode. Die Ursache fUr die hohen Quotienten 
der ersten Tage nach der Operation war zweifellos die Tat­
sache, daB die Glykogenreserven allmahlich in Traubenzucker 
verwandelt worden waren, einen Beweis fUr diesen Vorgang bil­
dete die wahrend dieser Tage standig ansteigende Stickstoff­
ausscheidung im Urin. Fur den Abfall der Quotienten in den 
dem Tod vorangehenden Tagen kann keine Ursache angegeben 
werden, wenn es auch bedeutsam ist, daB wahrend dieser Zeit die 
vorher sehr groBe Stickstoffausscheidung standig abfie1. 

Von anderen Beobachtern wurden bei vollstandig pankrea­
tectomierten Runden die Quotienten etwas niedriger als 2,8 ge­
funden (1. c. Pfluger 1905, Embden und Salomon 1905). Nach 
einer partiellen Entfernung des Pankreas konnen sie fUr einige 
Zeit nach der Operation sehr niedrig sein, um dann, wenn der 
zuruckbleibende Teil der Druse atrophisch wird, allmahlich auf 
2,8 anzusteigen (Sandmeyer). Langfeldt behauptet, daB in 
diesen Fallen der Quotient im auBersten FaIle auf 4,21 bis 5,35 an­
steigen kann. F. M. Allen berichtet bei ahnlichen Beobach­
tungen iiber unterschiedliche Quotienten. 

1) leh moehte bemerken, daB ieh in diesem Kapitel freien Gebraueh 
der bewundernswertenMonographien von Graha mLusk und Gellmuy­
den gemaeht habe. 
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Ein Faktor, der einen betrachtlichen EinfluB auf den Quo­
tienten bei frisch pankreasexstirpierten Tieren haben kann, ist der 
schlechte Allgemeinzustand, in den sie durch die schwere Ope­
ration, ganz abgesehen yom diabetischen Zustand, gebracht 
werden_ Urn diese mogliche Fehlerquelle zu vermeiden, haben 
wir bei Runden die Beobachtung des D :N-Quotienten wieder­
holt, die infolge einer Insulinbehandlung einige Wochen nach der 
Pankreasexstirpation sich in einem guten Allgemeinzustand be­
fanden_ Der Quotient wurde dann zu verschiedenen Zeiten fUr 
Tagesperioden nach Insulinentziehung bestimmt, wobei in der 
Zwischenzeit kein Futter verabreicht wurde_ Die folgenden 
Resultate der von Markowitz gemachten Analysen sind sehr 
instruktiv: 

H und A_ Zeit del' Pankreasexstirpation nicht verzeichnet_ Insulin 
und Nahrung am 13. November entzogen. Tagliche Blutzuekerbestim­
mung. 
Urin vom 14.-15. Nov. 

15.-16. " 
16.-17. 
17.-18. 
18.-19. 
19.-20. 

Glukose 45,96 N2 5,10 D : N 9,01 BZ.l) 0,410 
15,86 4,61 4,61 
21,42 " 6,29 3,4 
20,02 " 6,42 3,12 
17,16 " 5,92 2,90 
14,90 " 5,66 2,63 

1) BZ. = Blutzucker. 

0,333 
0,312 
0,357 
0,308 

H und Mo. Zeit der Pankreasexstirpation nicht verzeichnet. Insulin 
und Nahrung am 7. Januar entzogen, Urin wahrend der nachsten 2 Tage 
gesammelt, darauf 3 Tage lang eine Woche spater, in welcher Zeit kein 
Futter verabreicht wurde. 

Urin vom 8.-9. Jan. Glukose 10,56 N2 5,21 D : N 2,03 

" 
9.-10. 

17.-18. 
18.-19. 
19.-20. " 

0,52 3,49" 
2,6 " 1,53 
2,64 ,,1,59 " 
1,01 " 1,71 

1,41 
1,65 
1,12 

H und M. Kleiner, magerer Foxterrier. Operiert am 22. Jan. Insulin 
und Nahrung entzogen 12. Marz. Katheterurin. 

Urin vom 12.-13. Marz Glukose 15,5 N2 1,37 D : N 11,3 
,,13.-14. 18,1 " 1,37 13,2 

14.-15." " 7,5" 1,56 4,8 
15.-16. ,,4,23 " 1,90 2,23 
16.-17. 5,<H ,,2,38 " 2,10 
17.-18. 5,82 " 3,03 1,96 

Hund L. (mager). Operiert im Februar. Insulin und Nahrung 
am 17. Marz entzogen, Urin erst nach 3 Tagen gesammelt. 

Urin vom 19.-20. Marz Glukose 7,75 N2 2,89 D : N 2,79 
22.-23. 6,83 " 3,48 1,91 
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Hund P. Magere Bulldogge. 25. Februar Pankreas exstirpiert. Insu­
lin und Nahrung am 11. Marz entzogen, am nachsten Tag Drin gesammelt. 

Drin vom 12.-13. Marz Glukose 14,0 N2 2,76 D : N 5,08 
14.-15. 4,41" 3,08 1,43 
15.-16. 2,62" 2,88 0,91 

An 2,8 heranreichende Quotienten wurden nur beim ersten 
Tier (A) yom 4. bis zum 6. Tage nach der Entziehung des Insu­
lins gefunden. Bei den anderen waren sie standig niedriger, aus­
genommen wahrend der unmittelbar auf die Entziehung des In­
sulins folgenden Tage, wenn sie eine ganz beliebige GroBe haben 
konnen, die zweifellos yom Glykogenvorrat der Leber, der durch 
die vorausgegangene Insulinbehandlung bedingt ist, abhangen. 

Es mag angefiihrt werden, daB alle diese Tiere (gewohnlich 
magere) einen ausgezeichneten Allgemeinzustand aufwiesen, wenn 
das Insulin entzogen wurde und daB' danach Symtome ver­
schiedener Schwere auftraten. Sie waren alle vollstandig pankreas­
los, wie aus der sorgfaltigen Sektion hervorging und auBerdem 
zeigte sich, daB in den Fallen der Hunde N., L. und P. die Ver­
abreichung von 40 g Traubenzucker per os keine Wirkung auf 
den respiratorischen Quotienten hatte (s. auch S. 127). Wir haben 
keinen Beweis fUr die gewohnlich angenommene Ansicht, daB der 
D: N-Quotient von 2,8 fiir den Pankreasdiabetes wenigstens wah­
rend des Hungers charakteristisch ist, aufstellen konnen, wenn 
auch die Arbeiten anderer zu zeigcn scheinen, daB er bei Fleisch­
fiitterung ungefahr diese Hohe einnehmen kann. 

2. Phlorrhizin diabetes. 
Die Beobachtungen bei dieser experimentellen Diabetesart 

sind zahlreicher gewesen, als beim Pankreasdiabetes, teils, weil 
der diabetische Zustand einfacher hervorzurufen ist und teils, 
weil die Beobachtungen nicht auf Hunde allein beschrankt zu 
werden brauchen. Die friiher beobachteten Quotienten waren 
keineswegs konstant, weil nicht geniigend Riicksicht auf den Ein­
fluB der im Korper angehauften Kohlehydrate auf die Zucker­
ausscheidung, wahrend des ersten Tages nach Verabreichung der 
Droge genommen wurde. Diese Fehlerquelle spielt nicht nur 
wahrend des ersten oder zweiten Tages am Anfang der Injek­
tionen eine Rolle, sondern auch, wenn das Phlorrhizin nicht haufig 
genug gegeben wird, um einen gleichmaBigen diabetischen Zu-
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stand zu unterhalten. In letzterem Falle werden die Zwischen­
raume, in denen der diabetische Zustand zuruckgeht, eine Kohle­
hydratspeicherung im Korper begunstigen und auf diese Weise 
das Auftreten einer abnorm hohen Zuckerausscheidung wahrend 
der nachsten diabetischen Periode verursachen. Wie Lusk ge­
zeigt hat, halt die Wirkung subcutan injizierten Phlorrhizins beim 
Kaninchen nicht langer als 7 Stunden an. Wahrscheinlich eine 
ahnliche Zeit bei Runden, besonders dann, wenn die Droge, 
in Alkali gelost, verabreicht wird. Gibt man sie nach dem Vor­
schlag von Coolen in fein gemahlenem Zustande in 01 suspen­
diert, so wird die Wirkungsdauer auf mehrere Tage verlangert. 
Nach der Empfehlung von Lusk injiziert man das in einer Losung 
von Karbonaten aufgeloste Phlorrhizin 3mal taglich, wobei beim 
Kaninchen und der Kat~e die gewohnliche Dose 1 g und bei 
Runden von DurchschnittsgroBe 2 g betragt. Von zahlreichen 
Untersuchern wurde der D:N-Quotient fiir Katzen, Kaninchen 
und Schafen, unter dem vollstandigen EinfluB von Phorrhizin, 
von einer gleichen GroBenordnung, namlich 2,8, wie fur pankreas­
lose mit Fleisch gefUtterte Runde gefunden, wie aus der folgenden 
Tabelle zu ersehen ist: 

Tabelle 10. D; N-Quotienten beirn Diabetes 2,8; 1. 

Tag 

I 

Hund Katze Ziege Kaninchen 
des Pankreas- I Phlorrhizin I Phlorrhizin I Diabetes diabetes nnd Kampfer Phlorrhizin Phlorrhizin 

2ter 
I 

I 2,95 

I 

2,89 
i 3ter 

I 

2,88 I 2,93 2,90 2,69 
4ter 2,94 

i 
2,80 2,78 

I 

5ter I 3,09 2,0 2,93 
I unbekannt 2,8 I 

Andererseits fanden Reilly und Lusk (1898) bei Runden 
einen Durchschnittsquotienten von 3,75. Er kann fur die ver­
schiedenen Runde leichte Abweichungen von diesem Werte auf­
weisen, so daB, wenn man ihn zum Zwecke der Berechnung der 
Zuckerquellen benutzt, wie z. B. nach der Gabe irgendeines 
zuckerabspaltenden Nahrungsstoffes, er fUr jedes Tier, an dem 
die Beobachtung gemacht werden soIl, bestimmt werden muB. 
Bei 12 von 15 Runden lag der Quotient zwischen 3,40 und 3,89, 
ganz gleich, ob die Tiere hungerten, mit EiweiB oder mit EiweiB 
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und Fett gefiittert wurden. Gibt man einem Tiere, das vorher ge­
hungert hat, EiweiB, so kann immerhin fUr eine kurze Zeit del' 
D: N-Quotient niedriger werden, was durch die Tatsache, daB 
die Zuckerausscheidung langsamer als die Stickstoffausscheidung 
vor sich geht, erklart werden mag. 

Wie beim Pankreasdiabetes, so ist auch beim Phlorrhizindiabetes 
die Stickstoffausscheidung viel groBer als normalerweise, so z. B. 
sind beim Kaninchen Anstiege auf 167 vH und bei der Ziege auf 
238 vH tiber den Normalspiegel gefunden worden. Das Maximum 
wurde in 2 oder 3 Tagen nach Beginn del' Verabreichung erreicht. 
Allmahlich, mit Fortschreiten des Zustandes, fallt sie dann ab, 
was mit einer Verringerung des Korpergewichtes verbunden 
ist. Als eine Begleiterscheinung der ansteigenden Stickstoffaus­
scheidung tritt auch ein Anstieg in del' Phosphorausschei­
dung auf. 

Eine erhebliche Aufmerksamkeit hat man dem EinfluB einer Fett­
zulage zu einer EiweiBdiat auf den D:N-Quotienten bei einem phlor­
rhizindiabetischen Tiere zugewandt. In den friihesten Beobachtungen 
fand man ein Ansteigen des Quotienten (von Mering), was man so er­
klarte. daB das Fett die Stickstoffausscheidung unterdriickte. Hartogh 
und Schumm (1901) berichteten iiber sehr hohe Quotienten (10,7 
und 13,0) infolge von Fettfiitterung, aber die Resultate sind von Lusk 
kategorisch abgelehnt worden, der zusammen mit Mandel einen Hund 
unter Phlorrhizin im Respirationsapparat hielt und den Urin in regel­
maBigen Zeitabstanden untersuchte. Wahrend Hunger wurden 51 g 
Zucker ausgeschieden, der D :N-Quotient betrug 3,57 und aus der Stoff­
wechselanalyse ergab sich eine Verbrennung von 54,3 g Kohlenstoff als 
Fett. Darauf wurde dem Tier 100 g (76,5 g 0) Fett verabreicht, wobei 
46,3 g Zucker ausgeschieden wurden, der D : N·Quotient war 3,61 und 
der als Fett verbrannte Kohlenstoff 53,2 g. Sowohl dieser Versuch als 
auch andere von Loewi sind Anzeichen dafiir, daB im Phlorrhizindiabetes 
Fettzusatz zur Diat keinen EinfluB auf die Zuckerausscheidung hat. 
Diese Ergebnisse wiirden einen viel gri:iBeren vVert besitzen, wenn die 
Quotienten vergleichend an fetten und niageren Tieren beobachtet wor· 
den waren. 

Von Janney und seinen Mitarbeitern sind sehr genaue Be­
stimmungen des Quotienten beim Phlorrhizindiabetes gemacht 
worden (1915). Die Durchschnittszahl bei einer groBen Reihe 
von Versuchen, die sie und andere angestellt hatten, betrug 3,43 
nnd 3,6, wenn der Stickstoff des Kreatins, Kreatinins und der 
Purinbasen hinzugerechnet wurde. Auch gibt er Zahlen fUr 
Quotienten an, die nach Verftitterung verschiedener Fleischsorten 

Macleod, KohlenhydmtestoffwechHel. 8 
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an Phlorrhizintieren erhalten wurden; die Resultate sind aus der 
folgenden Tabelle zu ersehen: 

Fleischart 

Mensch I Hnnd I Kaninchen I Rind Huho 

D: N-Quotient . 3,6 3,6 3,6 3,8 3,4 
Traubenzucker pro 100 g 

verbrannten Eiweises. i 58 58 60 58 53 

In friiherenBeobachtungen zeigte Janney (1915), das folgende 
Mengen an Zucker aus d~n verschiedenen EiweiBarten ent­
stehen konnen: Kasein 48, Eieralbumin 54, Serumalbumin 55, 
Gelatine 65, Fibrin 53, Edestin 65, Gliadin 80 und Zein 53 vR. 

Die durch diese Beobachtungen befestigte Anschauung scheint 
doch zu zeigen, daB der gesamte von Phlorrhizintieren ausge­
schiedene Zucker, sowohl im Hunger als auch bei EiweiB- und 
Fettfiitterung, sich ausschlieBlich von dem stickstoffreien Anteil 
des EiweiBmolekiiles herleiten laBt. S. R. Benedict beobachtete 
an einem krebskranken Patienten nach Phlorrhizinverabreichung 
einen ahnlichen Quotienten. 

Immerhin existieren bestimmte Beobachtungen, besonders die von 
Junkers dorf und Pfl iiger (1910), nach denen diese Autoren glaubten, 
daB eine Menge Zucker vom Fett herstammen miisse, allerdings war die 
Methode der Berechnung des D :N-Quotienten in diesem Falle voll­
standig verschieden von der jetzt angewandten.Der genaue Versuch war 
folgender: Man lieB einen Hund 13 Tage hungern, dabei schied er vom 
10. bis zum 13.Tage48,24g Stickstoff aus. Vom 11. bis zum 14.Tage bekam 
er Phlorrhizin und wurde mit Fett gefiittert, dabei wurden 133,5 g Zucker 
und 55,2 g Stickstoff ausgeschieden; dividiert man nun die ausgeschiedene 
Zuckermenge durch die Differenz der Stickstoffausscheidung der beiden 
Perioden, namlich 6,78 g, so ergibt sich ein Quotient von 19,7. Ahnliche 
Beobachtungen an drei anderen Tieren ergaben Quotienten von 14,6, 
7,4 und 7,0. Nach Pfliigers ·Tode fand Junkersdorf bei der Fort­
setzung dieser Beobachtungen, daB er diese Resultate bei mageren Tieren 
nicht wieder erhalten konnte, wohl aber war es moglich, sie bei einem 
sellr fetten zu beobachten, wo nach der obigen Berechnungsmethode ein 
Quotient von 33,98 gefunden wurde. Der Einwand gegen diese Berech­
nungsmethode besteht in ihrer Voraussetzung, namlich daB der gesamte 
Zucker von dem wahrend der Phlorrhizinvergiftung aufgespaltenen Extra­
eiweiB herstammt, wobei keine Riicksicht auf das unabhangig vom 
Phlorrhizin verbrannte genommen wurde. Tatsachlich erhalt man unter Zu­
grundelegung der veroffentlichten Daten bei Anwendung der gewohn­
lichen Berechnungsmethode einen Wert von 2,46 fiir den D : N -Quotienten. 
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3. Diabetes mellitus. 
Es ist unmoglich, hier aIle bei dieser Form des Diabetes ge­

machten Beobachtungen anzufiihren, wir wollen nur iiber einige 
der wesentlichsten kurz berichten. Viele, besonders die der 
deutschen Kliniken, stammen von Patienten die etwas Kohle­
hydrat in der Nahrung erhielten, wobei dieses bei der Berech~ung 
des D:N-Quotienten beriicksichtigt wurde. Die Zahl der Be­
obachtungen, die an hungernden oder ausschlieBlich mit EiweiB 
erniihrten Patienten gemacht wurden, ist nich,t groB und es sind 
nur wenige seit der Einfiihrung der modernen Behandlungs­
methoden in die Praxis veroffentlicht worden. 

Rum pf fand fiir eine Periode von 15 Tagen einen Durchschnitts­
D : N-Quotienten von 10,0, wobei der Patient in diesem FaIle etwas Koh­
lehydrat bekam. Er stellte fest, daB die Zulage dieses Nahrungsstoffes 
die Stickstoffausscheidung vergroBerte und so mit das Fehlen einer eiweiB­
sparenden Wirkung anzeigte (1899). In einer spateren Veroffentlichung 
wird in sechs Fallen iiber Quotienten von 0,003-6,8 berichtet. In einem 
dieser FaIle wurde der hochste Quotient wahrend der ersten 8 Tage, bei 
einer Kohlehydratzulage von 27,51 g beobachtet, die nachsten 4 Tage 
nach Entziehung der Kohlehydrate fiel er ab, um dann wahrend der 
letzten 3 Tage bei Kohlehydratzulage wieder anzusteigen (1902). 

Aus von Rosenquist veroffentlichten Versuchsresultaten an zwei 
diabetischen Paiienten, die eine gemischte Diat mit 50,70 g Kohlehydra­
ten erhielten, bereehnete Geel m uyden fiir den einen fiir eine 17tagige 
Periode einen Durchschnitts-D:N-Quotienten von 4,76 und den anderen 
in einer Periode von 6 Tagen einen solchen von 5,26. Aueh berichtet der 
letztere iiber Beobachtungen von Mohr, Hesse, Grafe, Wolf und 
Li.ithje. Mohr fand einen Durehsehnitts-D:N-Quotienten von 5,96 
in einer Periode von 8 Tagen an einem Patienten, dessen Diat eine tag­
lie he Kohlehydratmenge von 4,44 g enthielt; bei einem anderen betrug 
der Quotient wahrend 12 Tagen 8,14 bei 76 g Kohlehydrat, in einer spa­
teren Periode von 11 Tagen wurde der Kohlehydratgehalt der Nahrung 
auf 5 g taglich reduziert mit dem Erfolge, daB der Quotient aIlmahlieh 
auf 3,7 abfiel und im Durehsehnitt 6,6 betrug. Hesse beobaehtete zwei 
Patienten, die eine war ein junges Madehen von 12-15 Jahren, der 
andere ein Mann von 57 Jahren. Die DiM des Madehens enthielt kein 
Kohlehydrat, dabei war der D:N-Quotient wahrend der vier letzten 
Beobaehtungstage 7,35, der Mann bekam 33,35 g Kohlehydrat bei einem 
Durehsehnittsquotienten von 10,67 in den vier letzten Beobaehtungs­
tagen. Grafe und Wolf fanden in einem von vier sehr sorgfaltig be­
obaehteten Fallen einen durehsehnittliehen Quotienten von 5,22, wobei 
die DiM viel Fett und nur ganz geringe Mengen Kohlehydrat enthielt, 
dieser Fall war noeh dadureh ausgezeiehnet, daB ein auBerordentlieher 
Stickstoffverlust des Korpers neben einer ausgesprochenen Acidose be-

8* 
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stand. In den anderen von dies en Autoren berichteten Fallen variierte 
der Kohlehydratgehalt derNahrung von Tag zu Tag betrachtlich und 
mit ihm auch der D:N-Quotient, der durchschnittlich 6,1 betrug: in 
diesem FaIle bestand eine Stickstoffretention. Llithje verzeichnete 
Quotienten zwischen 2,5 und 5,7, die hochsten Werte wurden gewohnlich 
bei Stickstoffverlust beobachtet. Kohlehydratzusatz zur Nahrung hatte 
auf den Durchschnitt keinen EinfluB (unter Berlicksichtigung der ein­
gefiihrten Kohlehydrate). 

Von Geelmuyden wird darauf hingewiesen, daB die abnorm 
hohen Quotienten haufiger dann auftreten, wenn die Nahrung 
Kohlehydrate enthalt, als wenn die Patienten hungern oder aus­
schlieBlich mit EiweiB ernahrt werden, auBerdem daB sie ent­
weder bei Stickstoffretention (positive Stickstoffbilanz) oder bei 
Stichstoffverlust (negative Stickstoffbilanz) auftreten konnen. 

Urn dieses zu illustrieren werden Beobachtungen von Falta und sei­
nen Mitarbeitern angefiihrt, bei denen anstatt den Quotienten bei einer 
konstanten Diat zu bestimmen die Patienten auf einer Standarddiat ge­
halten wurden, zu der dann bekannte Mengen bestimmter Nahrungsstoffe 
hinzugefiigt wurden. Der neue D: N -Quotient war oft groBer, als man bei der 
Voraussetzung, daB der gesamte Extrazucker vom EiweiB abstammte, 
erwarten konnte. Das trat besonders dann auf, wenn eine groBe Menge 
EiweiB gegeben wurde und man bezeichnete diese FaIle als "eiweiB­
empfindlich". In anderen Fallen fanden sich hohe Quotienten bei Hinzu­
fligen von Kohlehydraten und diese bezeichnete man dann als "kohle­
hydratempfindlich". So fand sich z. B. bei einem Patienten nach 80 g 
Kasein eine Zuckermehrausscheidung von 50 g, wohingegen die Zulage 
von 100 g Weizenbrot nur eine solche von 6,8 g verursachte; in diesem 
FaIle war eine ausgesprochene positive Stickstoffbilanz vorhanden. DaB 
diese Ergebnisse keine zufaIligen waren, konnte ein Jahr spater durch 
EiweiB- und Kohlehydraternahrung am selben Patienten bestatigt wer­
den. Falta und Gigon zeigten, durch Neuberechnung von Allard ver­
offentlichter Resultate, daB der D: N -Quotient an Hungertagen sehr 
konstant war, wahrend er unter starker Stickstoffzufuhr sehr variierte 
und seinen hochsten Punkt in dem im zweiten Teile der Nacht ausgeschie­
denen Urin erreichte. Fettzusatz setzte die Stickstoffausscheidung etwas 
herab, verursachte aber einen groBeren Anstieg in der Zuckerausscheidung, 
so daB der Quotient 10,2 betrug. Diesen Fall betrachten sie als einen 
besonders zur Zuckerbildung aus Fett neigenden; als besonders bedeu­
tungsvoll sehen: sie das Auftreten der hohen Quotienten wahrend des 
zweiten Teiles der Nacht an, da dieses nach Magnus,Levy die Zeit ist, 
in der das Fett der Nahrung assimiliert wird. 

Die Beobachtungen der amerikanischen Schule, bei der keine 
hohen Quotienten beobachtet worden sind, mussen im Gegensatz zu 
denen der europaischen Kliniken gestellt werden. Mandel und 
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Lusk beschreiben einen Fall, bei dem der Quotient entsprechend 
dem bei Phlorhizintieren beobachteten 3,65-I betrug; dieser 
Patient war stark abgemagert und hatte eine negative Stick­
stoffbilanz von 15 g taglich. Ahnliche Quotienten wurden von 
Greenwald erhaIten (1914). Geylin und Du Bois berichteten, 
daB in einem FaIle der Quotient einer voraufgehenden Hunger­
periode 2,95 war und dann bei einer Diat, die 100 g EiweiB ent­
hielt, an drei aufeinanderfolgenden Tagen auf 3,97, 4,01 und 3,87 
anstieg. H. O. Mosenthal beobaehtete an einem Patienten, der 
beinahe hungerte (ein Ei und etwas grunes Gemuse mit einem 
KohlehydratgehaIt von 2,6 g taglieh), D: N-Quotienten von 
2,89 und 3,71; Janney einen von 3,4 und Allen und Du Bois 
einen uber 3,65. Die zuletzt erwahnte Beobaehtung "\vurde in 
einem FaIle nach einer Periode, in der zur Verhutung eines Komas 
etwll-S Kohlehydrat gegeben worden war, gemacht, so daB man 
vermuten kann, daB der hohe Quotient durch eine Zuckerent­
stehung aus Glykogen, das in dem Korper aufgespeichert war, 
verursacht wurde. ' 

Die amerikanischen Forscher sind einmutig der Ansicht, daB 
bei den europaischen Beobachtungen irgendein Irrtum vorliegen 
muB, der moglicherweise der groBen Schwierigkeit, die heim­
Iiehe Kohlehyclratzufuhr bei diabetisehen Patienten zu ver­
hindern, oder einer zu kurzen Beobachtungszeit zuzuschreiben ist. 

Die Art und Weise, nur solche FaIle, die eine vollstandig 
kohlehydratfreie Diat erhalten, zu untersuehen, scheint immerhin 
aueh nieht frei von Einwanden zu sein, zumal da es doch ganz gut 
denkbar ist, daB dieser Nahrungsstoff einen betraehtlichen Ein­
fluB auf den StoffwechselprozeB hat. In diesem Zusammenhange 
1St es bemerkenswert, daB Geelm uyden aus Daten, die von 
Benedict und Joslin (1912) veroffentlicht worden waren, 
D:N-Quotienten, die haufig h6her als 3,65 waren, berechnete. 
Da diese Patienten nur geringe Mengen Kohlehydrate erhielten, 
ist es unwahrscheinlich,daB eine sehr starke Glykogenspaltung 
fur die relativ hohe Zuckerausseheidung herangezogen werden 
kann. 

Betrachtet man diese Ergebnisse, so sieht man, daB der 
D:N-Quotient beim mensch lichen Diabetes eine keineswegs kon­
stante GroBe ist, was man ja auch aus dem Grunde erwarten 
solIte, wei! es selten, wenn uberhaupt, der Fall sein durfte, daB 
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das Pankreas beim Diabetes mellitus so weitgehend zerstort winl, 
daB keine innere Sekretion von Insulin mehr moglich ist. So lange 
aber etwas von der inneren Sekretion bestehen bleibt, kann es 
Perioden geben, in denen Glykogen im K6rper gespeichert wird, 
und andere, wahrend deren diese Vorrate in Zucker aufgespalten 
werden, auf diese Weise wiirden sich die Veranderungen der 
D: N· Quotienten erklaren. Es bestehen Anhaltspunkte dafiir, 
daB die innere Sekretion des Insulins von Zeit zu Zeit valiiert, 
das kann aberahnlich beim Diabetes der Fall sein, wenn nur 
noch ein Teil der Pankreasfunktion besteht. 

4. Del' hOchstmogliche Quotient bei Zuckel'bildung 
aus Eiweif3. 

Bei der Diskussion der obigen FaIle ist die Voraussetzung 
gemacht worden, daB die Uberschreitung eines bestimmten D: N­
Quotientenwertes Zuckerbildung aus Fett anzeigt. Zur Be· 
rechnung der hochsten Grenze, bis zu welcher der Quotient, bei 
ausschlieI3licher, Zuckerbildung aus EiweiB ansteigen kann, sind 
zahlreiche Methoden angegeben worden. 

Von Mering setzte voraus, daB 135 g EiweiB einen Quo· 
tienten von 8 ergeben konnten, was aber zweifellos zu hoch ist. 
Falta macht folgende Berechnung: Unter der Voraussetzung, 
daB MuskeleiweiB 16,65 vH N + 52,38 vH C (Zuntz) enthalt 
und daB 16,65 g N zur Bildung von Harnstoff 8,22 gC benotigen, 
so bleiben 44,06 g C zur Bildung von 110,15 g Traubenzucker 
verfiigbar, was einem D: N· Quotienten von 6,62 entsspricht. 
Immerhin stimmt die kalorische Bilanz auf dieser Grundlage 
nicht genau. Denn es ist: 
110,15 g Dextrose = 413,06 Cal. 

16,65 g N (als Harnst.) =, 90,51 Cal. (Igr.N = 5,43C alsHarnst.) 

so daB 503,47 Cal. 
den Korper ungenutzt als Zucker und Harnstoff verlassen. Da 
nun der Brennwert von lOO g reinem EiweiB 540 Cal. betragt, 
so bleiben 36,5 CaL, von denen Falta glaubt, daB sie bei der 
Quellung und Losung des EiweiBes aufgebraucht werden. 

Die Berechnung des Quotienten von Rubner ist wahrschein· 
lich besser begriindet, bei ihr wird der spezifisch dynamische 
Wert fiir ein Gramm Stickstoff von dem calorischen Gesamtwert 
abgezogen; ein Gramm N aus MuskeleiweiB ergibt bei der Ver-
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brennung im Karper cine Gesamtenergie von 26,0 Cal., unter 
Abzug des spezifisch dynamischen Wertes von 7,4 Cal., erhalt 
man den Wert von 18,6 fUr 1 Gramm N. Das setzt natiirlich 
voraus, daB die 7,4 Cal. vom EiweiB selbst herstammen. Daher 
ist der D: N-Quotient: 

18,6 97 
3743 = 4, . , 

X. Del' respiratorische Quotient. 
Der respiratorische Quotient (R. Q.) stellt das Verhaltnis der 

vom Karper ausgeschiedenen Kohlensaure zu dem aufgenommenen 
Sauerstoff dar. Mit welcher Geschwindigkeit auch die Verbrennung 
vor sich geht, so muB der Quotient bei vollstandiger Verbrennung 
fUr die Grundbestandteile der Nahrung doch derselbe bleiben; er 
laBt sich fUr die einzelnen Stoffe aus ihrer chemischen Formel 
berechnen und ist fiir Kohlehydrate gleich 1, fiir Fett 0,707 und 
fiir EiweiB 0,809. Aus diesem Grunde bildet er einen wertvollen 
MaBstab dafiir, welche Art von Nahrungsstoffen im Karper ver­
brannt werden; theoretisch ist es auch maglich, bei gleichzeitiger 
Betrachtung der Stickstoffausscheidung und des gesamten Sauer­
stoffverbrauches, die Anzahl der Gramme cines jeden Nahrungs­
stoffes, die verbrannt werden, zu berechnen (1. c. die Tabellen 
von Zuntz, Lusk und Rubner). Beim vollstandig diabetischen 
Tier ist der Kohlehydratstoffwechsel unvollkommen, so daB der 
Quotient nicht haher als der des EiweiBes (0,8) sein kann; in 
der Tat bewegt sich der Quotient zwischen 0,7 und 0,8, zumal 
da das Energiebediirfnis nicht allein durch das letztere gedeckt 
werden kann und deshalb auch noch Fett verbrannt werden muB. 
Da aber beim Normaltier im Niichternzustand ahnliche Quo­
tienten gewahnlich sind, so besitzt die tatsachliche Hahe beim 
Diabetes keinen diagnostischen Wert, wohl aber ist sein Ver­
halten nach Verfiitterung von Kohlehydraten zu diesem Zwecke 
brauchbar, denn er steigt in diesem Falle beim normalen Tier 
sicher an, wohingegen beim diabetischen Tier der Anstieg aus­
bleibt oder sogar ein AbfaH auftritt. In Tabelle II finden sich 
Beispiele seiner Anwendung in diesem Zusammenhange. 

Es gibt eine Reihe von Faktoren, die im Karper bei der Ande­
rung des Quotienten cine Rolle spielen kannen. An erster Stelle 
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konnen z. B. intermediare Stoffwechselprodukte in der Zeit, 
wahrend der der Quotient gemessen wird, nicht vollstandig ver­
brennen; auch konnte man annehmen, daB Zucker durch einen 
V organg in Fett verwandelt wird, bei dem der Sauerstofftiber­
schuB als CO 2 ausgeschieden wird, so daB der R. Q. tiber 1 an­
steigt. Dies ist bei Winterschlaf haltenden Tieren wahrend des 
Herbstes der Fall, wenn sie sich von kohlehydratreichen Nah­
rungsstoffen ernahren. Andererseits werden bei unvollstandiger 
Fettverbrennung Substanzen, wie die Ketonkorper (Aceton), aus­
geschieden, was ein Fallen des Quotienten zur Folge hat, da der 
Sauerstoffverbrauch im Verhaltnis zur Kohlensaureausscheidung 
groBer wird. Ein ahnliches Sinken des Quotienten nlUB auch bei 
der Kohlehydratbildung aus Fett oder EiweiB eintreten und hierin 
liegt das Hauptinteresse seiner Bestimmung beim Diabetes. Die 
aus EiweiB entstehende Zuckermenge kann, wie wir gesehen haben, 
aus dem D:N-Quotienten berechnet werden; wenn nun der respi­
ratorische Quotient niedriger als der niedrigste bei Fettverbren­
nung sein sollte und dies nicht von der gebildeten Ketonmenge 
gedeckt werden kann, so konnte darin ein Beweis dafUr erblickt 
werden, daB ein Teil des Zuckers aus Fett gebildet wird. 

Auf der Grundlage dieser theoretischen Betrachtungen haben Lusk, 
Magnus-Levy und neuerdings Geelmuyden berechnet, wie groB der 
Quotient unter Standardbedingungen beim diabetischen Tier sein wiirde. 
Geelmuyden rechnet folgendermaBen: vorausgesetzt Fett hat die Zu­
sammensetzung 076,5, H 11,9, O2 11,50 und der Kohlenstoffrest von 100 g 
EiweiB enthiiJt 41,5 g 0, 4,4 g H und 7,69 g O2 , entsprechend einem 
Urin-N von 16,28 g, so ist der R.Q. in einem FaIle von Diabetes bei einer 
Diat, die 100 g EiweiB und 230 g Fett mit einem totalen Brennwert von 
2549 Oalorien enthalt und einem D:N-Quotienten von 3 (d. i. 48,84 g 
Zucker), folgender: 
N-freier Rest von 100 g EiweiB 
+230 g FeU 

- 48,84 g Zucker 

41,50 g C 4,40 g H 7,69 g O2 

+ 175,95 g 0 27,37 g H 26,45 g O2 

217,45 g 0 31,77 g H 34,14 g O2 

- 19,54 g C 3,26 g H 26,05 g O2 
---~----- ._----

197,91 gO 28,51 g H 8,09 g O2 

48,84 g Zucker sind isodynam + 15,02 g 0 2,34 g H 2,26 g O2 

10,35 g O2 mit 19,64 g FeU 212,93 g 0 30,85 g H 
Zur Verbrennung niitiger O2 567,813 g 246,80 g 

CO2 567,813 567,813 
-O-;~ 567,813+246,80"=--10,35 ~804;26 = 0,706. 

Beriicksichtigt man noch 40 g fi-Oxybuttersaure, so erniedrigt sich 
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der Quotient nur auf 0.694. Wie Magnus-Levy zuerst gezeigt hat, er­
niedrigt dieser Betrag an Oxybuttersaure, der ein ungefahr maximaler 
ist, bei allen miiglichen Kombinationen von Fett und EiweiB in der Diat, 
den R.Q. nur um 0,012. Mit dieser Methode hat Geelm uydenfur Diaten, 
die aIle 2550 Calorien pro Tag fUr einen 70 kg sbhweren Mann enthiel­
ten, mit verschiedenen Anteilen an EiweiB und Fett und mit verschie­
denen b: N-Quotienten die miiglichen R-Quotienten berechnet. Die 
Tabelle zeigt, daB der D: N-Quotient einen bei weitemgriiBeren EinfluB auf 
den R. Q. hat als das Verhaltnis von EiweiB und Fett oder die Ausschei­
dung von f3-0xybuttersaure. So ist z. B. bei einer Diat von 200 g EiweiB, 
186 g Fett und einem D: N-Quotienten von 6,37 der R.Q. 0,662, ohne 
Berucksichtigung der Oxybuttersaure; unter denselben Bedingungen aber 
mit einem D:N-Quotienten von 3 ist der R.Q. gleich 0,703. Wir kiinnen 
diese Zahlen als die Extreme annehmen, die bei der Zuckerbildung aus 
EiweiB miiglich sind. 

Eine einfachere Berechnungsmethode, die auf der ursprunglich von 
Magnus-Levy angegebenen basiert, ist die folgende von Lusk an­
gegebene. 

Wenn der D:N-Quotient 3,65 ist, so ist 
02 g CO 2 g 

Normale Verbrennung von 100 g RindereiweiB 138,18 152,17 
Abzug fur 16,28 g x 3,65, was 59,41 g Traubenzucker ent­

spricht 63,38 87,15 
74,80 65,02 

Verwandelt man das Verhaltnis der Gewichte in ein solches der Volumi­
na, so findet man, daB der diabetische Quotient fur EiweiB 0,632 betragt. 

Bevor wir zu der Betrachtung iibergehen, ob die tatsachlich 
beobachteten Quotienten bei den verschiedenen Formen des 
Diabetes unterhalb der theoretisch moglichen - ohne die Voraus­
setzung einer Verwandlung von Fett in Kohlehydrat - liegen, 
wird es gut sein, die verschiedenen Bedingungen, die zu ihrer 
Bestimmung erfUllt sein miissen, zu betrachten. 

In erster Linie muB die Messung des respiratorischen Stoff­
wechsels iiber eine geniigend lange Zeit gemacht werden, so daB 
der VerbrennungsprozeB im Korper vollendet ist und auch die 
Einfliisse, die die Kohlensaureausscheidung voriibergehend be­
einflussen, wie z. B. Veranderungen in der Atmung, die einer ner­
vosen oder chemischen Reizung des Atemzentrums zuzuschreiben 
sind, kompensiert sind. Z. B. ist es nutzlos, Quotienten fUr kurze 
Zeitperioden (20 oder 30 Minuten) zu berechnen, da ja Storullgen 
in der Atmung (z. B. durch eille Maske) die Kohlensaure­
ausscheidung sehr zu beeinflussen imstande sind, ohne dabei 
die Sauerstoffaufnahme zu andern. Wenn auch diese Fehler-
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quelle, entweder durch den Gebrauch einer Respirationskammer 
an Stelle der Maske oder indem man die Beobachtungen an Pa­
tienten macht, die an die letztere gewohnt sind, ausgeschaltet 
wird, so sind doch die Beobachtungen tiber kurze Perioden nicht 
zuverlassig. Sie sollten nicht kiirzer gewahlt werden als die Zeit, 
die notig ist, den gesamten Stickstoff, Zucker und die f3-0xy­
buttersaure, die von EiweiB und Fett abstammt, auszuscheiden. 
Wenn im diabetischen Organismus Zucker aus EiweiB gebildet 
wird, so kann dieser vor dem Stickstoff ausgeschieden werden, 
und in jedem Falle werden beide erst einige Zeit, nachdem der 
respiratorische Stoffwechsel, der den ZuckerbildungsprozeB be­
gleitet, vollendet ist, ausgeschieden. Zu diesell Schwierigkeitell 
kommen noch die technischen, auf die man bei der Messung der 
Sauerstoffretention stoBt, hinzu. Es ist daher klar, daB nur 
wenige der veroffentlichten Resultate iiber kurzdauernde Beob­
achtungen VOll Wert sind. 

Aus Geelmuydens Berechnungen wiirde sich ergeben, daB 
ein respiratorischer Quotient von 0,65 oder weniger mit einem 
D: N -Quotienten von 6,37 nur durch die Annahme erklart werden 
kann, daB Zucker aus Fett gebildet wird. Aus diesem Grunde ist 
es wichtig, die Falle zu betrachten, bei denen Quotienten von 
ungefahr dieser GroBenordnung berichtet worden sind. 

1. Der Quotient beim Diabetes mellitus. 
Die folgenden sind hauptsachlich in Geelmuydens Monographie 

angeftihrt. Die wahrscheinlich vollkommenste und auch alteste verzeich­
nete Beobachtung ist die von Pettenkofer und Voit (1876); der Patient 
bekam Kohlehydrat in der Nahrung, und an einem Tage war der D :N­
Quotient 5,15 und der R.Q. 0,664. Gegen diese Resultate ist der Einwand 
erhoben worden, daB der Sauerstoff nicht direkt gemessen wurde, sondern 
durch den Gewichtsunterschied der Patienten und Absorptionsr6hren. 
Die Resultate von Grafe und Wolf, Nehring und Schmoll und von 
Weintraud und Laves werden auf Grund fehlerhafter Technik oder zu 
kurzer Beobachtungszeit als nicht zuverlassig betrachtet. Diese m6g­
lichen Fehlerquellen sind in den Beobachtungen von Benedict und 
J 0 s Ii n weitgehend ausgeschaltet worden, bei denen die Perioden von einer 
Stunde Dauer waren, die am Morgen vor jeder Nahrungsaufnahme ge­
macht wurden 1). Bei gewissen Patienten, die auf einer sehr niedrigen 

1) Diese Untersuchungen wurden in erster Linie zum Zwecke der Be­
stimmung, ob eine Anderung des Energieverbrauchs bei diabetischen 
Patienten im Gegensatz zu normalen auftrat, ausgefiihrt und fiir diesen 
Zweck waren die einstiindigen Perioden geniigend lang. 
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Diat gehalten wurden, beobachtete man sehr niedrige R. Q. zwischen 
0,61 und 0,66. In einer spateren Publikation wurden die Einwirkungen 
der Nahrung erforscht und man fand, daB bei einem Patienten (P) der 
R.Q. nach Aufnahme von EiweiB und Fett von 0,713 auf 0,61 absank. 
bei einem anderen Patienten (R) fiel nach der Aufnahme von Kohle­
hydrat der Quotient von 0,73 auf 0,67: Immerhin betrachten Benedict 
und Joslin die Quotienten dieser kurzdauernden Perioden nicht als be­
sonders wertvoll in Hinsicht auf die Art des Stoffwechsels. 

Mohr (1907) beobachtete bei zwei Patienten, einer Frau mit einem 
leichten Diabetes und einem Kind mit einem schweren, daB Aufnahme 
von EiweiB einen Anstieg des Sauerstoffverbrauchs verursachte, ohne 
daB eine Anderung in der Kohlensaureausscheidung eintrat, so daB der 
R.Q. zeitweilig unter 0,65 herunterging . 

. Rolly (1912) hat mit Hilfe des Zuntz-Geppertschen Apparates die 
interessante Beobachtung gemacht, daB schwere Diabetesfalle wahrend 
der ersten Tage nach der Krankenhausaufnahme im Niichternzustande 
am Morgen relativ hohe Wertc der Sauerstoffaufnahme aufweisen. Aueh 
beobachtete dieser Autor, daB Kohlehydraternahrung bei schweren Fallen 
zeitweilig ein leichtes Sinken des R. Q. verursachte. 

Bernstein und Falta (1918) haben den interessanten SehluB ge­
zogen, daB die Kohlehydraternahrung den R.Q. bei normalen Menschen 
nur dann ansteigen laBt, wenn die Glykogenspeicher mehr oder weniger 
gefiillt worden sind. So hatte z. B. die Aufnahme von Zucker nur eine 
verspatete \Virkung auf den R. Q. bei Personen, deren Glykogenvorrate 
durch Hunger und Muskelarbeit erschiipft worden waren. 1m Gegensatz 
dazu verursachte die intraveniise Injektion von Kohlehydraten einen 
unmittelbaren Anstieg des R.Q. In leichten Diabetesfallen braucht es 
oft 3 Tage, bevor der R. Q. auf Kohlehydratzufiihrung, wie Hafermehl 
oder Fruktose, anspricht, und in schweren Fallen bleibt er unverandert. 
Bei schweren Diabetesfallen fiel der Quotient nach intraveniiser Zucker­
injektion, was von einer Ausscheidung des gesamten injizierten Zuckers 
zusammen mit einer Mehrausscheidung .von aus dem Organismus stam­
mendem Zucker im Drin begleitet war. Uber die Wirkung des Adrenalins 
beim Diabetes ist eine interessante Beobachtung verzeichnet: Der 
R.Q. fiel von 0,611 auf 0,604, wobei die Zuckerausscheidung stark an­
stieg. Dieses Resultat kann durch die Annahme erklart werden, daB ent­
weder Zucker aus Fett gebildet worden war, oder daB in der Leber etwas 
Glykogen gespeichert war, welches dann durch die Wirkung des Adrena.­
lins aufgespalten wurde. 

Ais weitere Beobachtung fiihren wir die von Leo (1891), Magnus­
Levy sowie Lei mdorf er (1912) an. Der erste dieser Forscher beobachtete 
keine subnormalen Quotienten. Die Magnus-LevyschenBeobachtungen 
wurden unter Grundbedingungen gemacht und dauerten 40-50 Minuten. 
Bei drei schweren Dia betesfallen, wo diePatienten stark a bgemagert waren, 
betrug der niedrigste R. Q. 0,637, und in drei leichteren Fallen, bei denen 
die Patienten sich in gutem Ernahrungszustande befanden, wurden Quo­
tienten von 0,640 beobaehtet. Obwohl diese Quotienten seheinbar die 
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Zuckerbildung aus J<'ett anzeigen, so gibt ihnen doch Magnus-Levy 
nicht diese Deutung. Auch Leimdorfer bestimmte den Quotienten 
unter Grundbedingungen an sieben Patienten (flinf schwere und zwei 
leichte), die entweder eine kohlehydratfreie Diat odeI' eine solche, die 
Gemiise und Hafermehl enthielt, bekamen. In den schweren Fallen boi 
strenger Diat wurdell Quotienten zwischen 0,638 und 0,678 gefunden, 
abel' gelegentIich beobachtete man auch niedrigere wie 0,600. 

Beim Uberblicken del' vorangehenden FaIle weist Geel­
muyden auf die Unwahrscheinlicbkeit hin, daB die niedrigen 
R Q. in allen Fallen den fehlerhaften Bedingungen del' Unter­
suchungen zuzuschreiben seien. Das Auftreten betrachtlicher 
Variationen, wie z. B. in den Beobachtungen von Benedict und 
J oslin, mag an sich bedeutsames Kennzeichen del' Krankheit 
sein, llicht zwei Patienten werden notwendigerweise entweder auf 
Hunger odeI' Zufuhr von Fett in del' gleichen Art reagieren. Fiir 
fernere Untersuchungen dieses Problems empfiehlt unser Autor 
Beobachtungen des respiratorischen Stoffwechsels sowohl VOl' 
als auch nach diiitetischer Behandlung des Falles zu machen, weil 
del' StoffwechselprozeB durch die Anwesenheit von priiformierten 
Kohlehydraten in del' Nahrung betrachtlich beeintrachtigt werden 
kann, was auch durch die Tatsache bewiesen wird, daB Kohlehydrat­
fiitterungen bei einem diabetischen TicI' eine groBcre Zuckeraus­
scheidung verursachen konnen als sich aus den verfiitterten Kohle­
hydraten plus dem vom EiweiB abstammenden Zucker, del' durch 
den D: N -Quotienten bestimmt wird, errechnen laBt. 

G I' a ham L us k , den man als Fiihrer del' amerikanischen Sch ule 
ansehen kann, betrachtet den niedriger "respiratorischen Quotien­
ten nach Abzug del' EiweiBzersetzung" bei schweren Diabetesfallen 
nicht als ein Zeichen del' Zuckel'bildung aus Fett. Bei einem diabe­
tischen Patienten mit einem D:N-Quotienten von 3,97 war del' 
RQ. 0,699. AuBerdem wurden am Beobachtungstage 71 g Oxy­
buttersaure ausgeschieden; da nun diese Tatsache an sich eine Er­
niedrigung des Quotienten hervorrufen kann, so kommt er zu 
dem SchluB, daB tatsiichlich annahernd del' R Q. fUr Fett vor­
liegt. Bei einem anderen FaIle mit einem D:N-Quotienten von 
3,5 war del' Quotient 0,7. Lusk weist auf viele sekundiire Fak­
toren hin, deren Eintreten eine Komplikation fiir den R. Q. be­
deutet, wie z. B. daB das Ammoniak, das zur Neutralisation del' 
Buttersaure gebraucht wird, Kohlensaure von ihrer normalen Syn­
these zu Harnstoff zuriickhalt und so ihre Ausscheidung durch die 
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Atemluft verursacht. Lusk sagt, daB "die tatsachlichen Beobach­
tungen aus den Bestimmungen des respiratorischen Stoffwechsels 
eine Zuruckweisung der Idee, daB Fett in Zucker verwandelt 
werden kann, in sich tragen", und spater "ein Bollwerk der An­
sicht von der Verwandlung von Fett in Traubenzucker nach dem 
anderen ist erschuttert worden und sie kann jetzt in das Reich 
des wissenschaftlichen Aberglaubens verwiesen werden". Nimmt 
man die vorangehenden Ergebnisse im ganzen als Beweis fur oder 
wider die Hypothese del' Zuckerbildung aus Fett beim Diabetes, 
80 ist das Urteil "nicht bewiesen" das beste, zu dem man kommen 
kann. Wir halten deshalb fernere Untersuchungen unter genau 
kontrollierten Bedingungen fur notig. 

2. Der respiratorische Quotient bei pankreaslosen Tieren. 
Wenn wir uns jetzt zu den experimentellen Formen des Dia­

betes wenden, so konnen noch weniger Ergebnisse angefuhrt 
werden, bei denen die oben erwahnten Bedingungen (genugend 
lange Beobachtungsperioden, D: N- Quotienten und fehlerlose 
Technik der respiratorischen Analyse) erfiillt sind. Bei pan­
kreaslosen Hunden, die entweder hungerten oder ausschlieBlich 
mit EiweiB und Fett ernahrt wurden, sind respiratorische Quo­
tienten von 0,71 nicht selten beobachtet worden (1. c. Geel­
m uyden). Aber sie liegen selten genugend unterhalb dieses 
Wertes, urn eine Zuckerbildung aus Fett anzuzeigen. Die von 
Mohr beobachteten Quotienten von 0,637 sind deshalb nicht 
annehmbar, weil keine D: N - Quotienten angegeben werden, 
und wie wir schon gesehen haben, sind diese im Hungerzustande 
bei solchen Tieren selten hoch. La Franca. berichtet bei pan­
kreaslosen mit Milch gefiitterten Hunden uber Quotienten unter­
halb 0,65 und obgleich auch hier Imine D: N -Quotienten ver­
zeichnet sind, ist es wegen der Verfiitterung des Milchzuckers 
moglich, daB eine negative Kohlehydratbilanz und folglich ein 
hoher D: N -Quotient bestanden haben mag. 

Zweifellos war der schlechte Allgemeinzustand der Tiere nach 
der Pankreasexstirpation eine der Schwierigkeiten, die langeren 
Beobachtungen des respiratorischen Stoffwechsels im Wege 
stand. Wir haben deshalb die Beobachtungen wiederholt, indem 
wir pankreaslose Tiere benutzten, die so lange unter Insulin 
gehalten wurden, bis sie sich von der unmittelbaren Wirlmng del' 
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Operation erholt hatten. Das Insulin wurde dann wenige Tage, 
bevor die Beobachtungen gemacht wurden, entzogen, und ebenso 
bekamen die meisten der Tiere kein Futter mit der Ausnahme, 
daB an bestimmten Tagen Traubenzucker gegeben wurde. Ob­
wohldiese Beobachtungen noch nicht vollstandig sind, so mag 
ein kurzer Rinweis auf die Ergebnisse doch am Platze sein. 
Wir benutzen eine nach den F. G. Benedictschen Vorschriften 
konstruierte Respirationskammer, deren Genauigkeit von Zeit 
zu Zeit durch Verbrennung einer gewogenen Athermenge gepriift 
wurde 1). Wir erhielten Quotienten, die sich zwischen 0,60 und 
0,66 bewegten. 

Ein hinreichender Beweis der Zuverlassigkeit der Resultate 
wird durch ihre Konstanz erbracht. In der iiblichen Art wird 
das Tier eine Stunde vor den Beobachtungen in die Kammer 
gesetzt, dabei laBt man die Pumpe mit den Absorptionsflaschen 
im Luftkreis laufen. Bei der ersten tatsachlichen Beobachtung 
(zweite Stunde) findet man gewohnlich einen entschieden nied­
rigeren Quotienten als in den nachfolgenden Stunden, der in 
der Regel nicht benutzt wird. Die Luftproben werden aus der 
Kammer entnommen und auf CO2 und O2 analysiert und so­
bald eine Abweichung von den gewohnlichen Werten beobachtet 
wird, werden auch diese Beobachtungen ausgeschlossen. Die er-, 
laubten Grenzen fUr CO2 sind von 0,5 bis 0,7 vR, da diese Rohe 
wenigstens in der zweiten Stunde erreicht wird und danach 
standig bleibt, so wird bei der Berechnung der Resultate keine 
Korrektur dafUr gemacht (die erste Periode wird dabei nicht 
eingeschlossen). Die Gesamtdauer jedes Versuches betragt gewohn­
lich 8 Stunden; bevor das Tier in die Kammer gesetzt wird, ent­
nimmt man den Harn mit dem Katheter, und wenn solcher in der 
Kammer entleert wird, fangt man ihn in einem passenden GefaB 
auf. Es mag noch hinzugefiigt werden, daB die Kammer, die doppel­
wandig und mit Kork isoliert ist, in einem kleinen Raum von eini­
germaBen konstanter Temperatur aufgestellt ist. Die Bcwegungen 
des Tieres werden auf einem Kymographion aufgezeichnet. 

1) Diese Priifung ist bei einer kleinen Kammer (150 I Inhalt) keines­
wega leicht auszufiihren, weil es schwierig ist, die GroBe der Flamme ge­
niigend zu reduzieren. um eine starke Erhitzung der Luft zu vermeiden 
und gleichzeitig eine Verbrennungsgeschwindigkeit zu erzielen, die mit 
der eines Hundes von DurchschnittsgroBe vergleichbar ist. 
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Die Tiere, die wir benutzten, waren einige von denen, welchen 
von Markowitz das Pankreas exstirpiert worden war, der auch 
Urinanalysen bei ihnen ausfiihrte. Die Analysen des respirato­
rischen Stoffwechsels wurden von N. R. Hearn und F. L. Ro­
binson gemacht. 

Da eine der Aufgaben die Beobachtungen des Verhaltens des 
R.Q. nach Verfiitterung von Kohlehydraten war, so wurden 
40 g eines guten kauflichen Traubenzuckerpraparates (Bacto­
dextrose) gewohnlich mittags gegeben, worauf man eine Stunde 
verstreichen lieE, bevor der Stoffwechsel wiederum untersucht 
wurde. Das Tier blieb in der Zwischenzeit in der Kammer mit den 
Absorptionsrohren im Stromkreis. 

Die Ergebnisse der technisch einwandfreien Beobachtungen 
finden sich in der Tabelle II. Das Tier wurde gewohnlich 9 Uhr 
vormittags in die Kammer gesetzt und 4 ehr nachmittags wieder 
herausgenommen. Die Calorien pro Stunde wurden aus dem Durch­
schnitt der ganzen Periode berechnet, mitAusnahme nach Trauben­
zuckergabe, wenn die del' beiden letzten Morgenstunden als Vor­
mittagsdurchschnitt und die der Nachmittagsstunden als Nach­
mittagsdurchsehnitt genommen wurden. Die folgenden Resultate 
verdienen einige Aufmerksamkeit: 

Der R. Q. des Hundes M. (Anfangsgewicht ungefahr 5 kg), nachdem 
das Futter 5 Tage und das Insulin die beiden letzten Tage entzogen wor­
den war, fiel allmahlich von 0,863 auf 0,673 und der Durchschnittsenergie­
verbrauch von 76,6 Colorien pro Kilogramm auf 73,2 pro Kilogramm. 
In einer spateren Periode fiel beim selben Tier, nachdem das Kiirper­
gewicht auf 3,6 kg zuruckgegangen war, der R.Q. 2 Tage nach Insulin­
entziehung auf 0,674, der Durchschnittsenergieverbrauch betrug 82 Ca­
lorien pro Kilogramm. In einer zweiten Beobachtungsserie (29. und 
30. Marz) bekam das Tier Fleisch, der Quotient betrug 0,711, der D: N­
Quotient 4,72 am ersten und 1,5 am zweiten Tage. Die Zufuhr von 40 g 
Traubenzucker am dritten Tage nach Insulin verursachte einen Anstieg 
des R.Q. von 0,662 auf 0,735, hatte aber am fiinften Tage keine Wirkung 
und am sechsten Tage verursachte sie einen AbfaH von 0,708 auf 0,662. 
In ahnlicher Weise riefen 40 g Traubenzucker wahrend der zweiten Beob­
achtungsperiode an diesem Tiere einen Anstieg des Quotienten von 0,674 
auf 0,790 am zweiten Tage nach der Insulinentziehung hervor, und noch 
am dritten Tage war eine leicht positive Wirkung zu beobachten. 

Wahrend beider Perioden bestand ein standiges Ansteigen 
des durchschnittlichen Calorien-Verbrauchs, der von einem Abfall 
des Korpergewichtes begleitet war. Beim Hunde ist es natiirlich 
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schwierig, die Wirkung von Muskelbewegungen auszuschalten, 
und so kann dieses zusammen mit del' Abnahme des Korper­
gewichtes fur den Anstieg des Energieverbrauchs in Rechnung 
gestellt werden. Fur das Auftreten einer spezifisch dynamischen 
Wirkung nach Dextrosegabe findet sich kein Anzeichen, obwohl 
sie fur EiweiB, wie aus einem Vergleich del' Ergebnisse des 26. und 
27. Marz (vormittags) und 30. Marz ersehen werden kann, deutlich 
vorhanden ist. 

Beim zweiten Tier (L) ergaben sich iihnliche Resultate. Vom 
dritten Tage - nach Aussetzen del' Insulinbehandlung - an fiel 
del' R Q. allmahlich von 0,667 auf 0,636 und wurde nicht durch 
Traubenzucker beeinfluBt, del' Energieverbrauch stieg leicht an. 
wahrscheinlich im Verhaltnis zur Korpergewichtsabnahme, del' 
D:N-Quotient schwankte zwischen 2,79 und 1,52. 

Diese Ergebnisse bilden keinen Beweis fUr die Zuckerbildung 
aus Fett wiihrend des Hungers odeI' ausschlieBlicher Fleischernah­
rung; auch wurden unter diesen Bedingungen keine R. Q. unter 
0,66 beobachtet. Andererseits beobachtete man bei dem Hunde L. 
wahrend 4 Tagen unter TraubenzuckerfUtterung respiratorische 
Quotienten, die sich zwischen 0,648 und 0,636 bewegten, obgleich 
die D: N - Quotienten unter Berucksichtigung des verfutterten 
Zuckers weit unterhalb derer lagen, die zum Beweise einer 
Zuckerbildung aus Fett notig waren. So zeigen diese Ergebnisse, 
daB eine Wiederholung von Beobachtungen diesel' Art fernerhin 
notwendig ist. Beobachtungen uber den R Q. an phlorhizindia­
betischen Hunden finden sich in Lusks "Science of Nutrition". 
Es sind keine Quotienten unter 0,66 verzeichnet worden. 

3. Der respiratorische Quotient bei winterschlafenden Tieren. 
Del' Winterschlaf uberwinternder Tiere ist manchmal als we­

nigstens ein klarer Fall ungefuhrt worden, bei dem der RQ. 
als Zeichen del' Zuckerbildung aus Fett angesehen werden kann. 
Man behauptet, daB der R Q. auf ein sehr niedriges Niveau ab­
fallt, weil wahrend dieser Zeit groBe ]'ettmengen, die im Herbst 
in den Geweben abgelagert worden sind, allmahlich aufgebraucht 
werden, ohne daB eine Anderung in den Glykogenvorraten auf­
tritt. Wenn wir voraussetzen mussen, daB Kohlehydrate lebens­
notwendig sind, so mussen sie bei diesen Tieren aus EiweiB 
und Fett im Korper gebildet werden. DaB das EiweiB nicht 
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die QueUe sein kann, geht aus der Tatsache der auBerordentlich 
niedrigen Stickstoffausscheidung wahrend des Schlafes hervor. 
Beim Murmeltier geht sie, wie festgesteUt, auf 0,025 g pro Kilo­
gramm herunter, was ungefahr ein Zehntel der Ausscheidung des 
hungernden Tieres im Wachzustande ist. Nagai (1909) berechnete 
auf Grundlage eines Vergleiches des Stickstoffes und der CO2 , daB 
ungefahr 10 vH der gesamten Energie von EiweiB und 90 vH 
von Fett gedeckt werden. vVenn auch Nagai die Abstammung 
des in der Leber gefundenen Glykogens von Fett verneint, so 
scheint doch aus seinen eigenen Zahlen hervorzugehen, daB dies 
der Fall sein mliBte. Andere Beobachter, wie Voit und Pem brey. 
haben angegeben, daB das Korpergewicht des Tieres tatsachlich 
fUr kurze Zeit wahrend des Schlafes zunehmen kann, wenn es auch 
gewohnlich mit einer Geschwindigkeit von ungefahr 2 g pro Tag 
abnimmt. Hier schien zunachst keine andere Erklarung moglich 
zu sein, als daB ein Teil des Fettes zur Zuckerbildung oxidiert 
worden ist, der seinerseits dann zu Glykogen synthetisiert wird. 

Wenn auch diese Tatsachen eine Zuckerbildung aus Fett 
beim winterschlafenden Tier anzuzeigen scheinen, so muB doch 
darauf hingewiesen werden, daB einige Beobachter, wie z. B. Hari 
(1909) die Genauigkeit der veroffentlichten Resultate in Frage 
steUen. Dieser Autor erklart die niedrigen respiratorischen Quo­
tienten als durch Retention der Atmungsgase im Blut infolge 
der niedrigen Temperatur, der langsamen Atmung usw. bedingt. 
Magnus-Levy bezweifelt auch die Genauigkeit der niedrigen 
Quotienten. In einer neuen kritischen Ubersicht uber die Unter­
suchungen des respiratorischen Gaswechsels hat Rubner (1924) 
gezeigt, daB, wenn man die Resultate von zweifelhafter Genauig­
keit ausschaltet,kein Beweis fUr einen Unterschied des Stoff­
wechsels der Tiere wahrend des Winterschlafes von dem eines 
Kaltbluters unter gleichen Temperaturbedingungen ubrig bleibt. 
Eine ausgezeichnete Ubersicht von dieser und verwandten Arbei­
ten findet man in der Morgulis'schen Monographie. 

Wahrend des letzten Winters beobachteten wir den respira­
torischen Stoffwechsel eines Erdschweinchens (Arctomys monax), 
dem nachsten amerikanischen Verwandten des europaischen 
Murmeltieres. In den ersten Versuchen brauchten wir dieselbe 
Respirationskammer wie fur die Hunde, der Zwischenraum zwi­
schen den Wanden wurde mit Eis ausgefullt und der ganze Appa-

Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 9 
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Tabelle 

24 Stnnden-Urin 

Datum Versuchsbedingungen 
D N D:N 

26. Febr. letztes Futter 25. Februar, 11 E-Insulin 
27. 25. 11 1,85 
28. 25. 

" 11 1,77 
1. Marz kein Insulin 2,07 
2. 2,44 
3. 8,08 1,6 

3. 

4. 3,3 2,5 
5. 18,7 1,9 

5. 

6. 20,8 2,1 

6. 
I 

Bis ZUlli 24. Miirz wird taglich die gewohnliche 
26. Marz kein Futter und Insulin seit 24. Marz I 60 2,07 

26. 24. 
I 

27. 24. 47,8 1,35 
27. 

" 
24. 

28. 
" 

24. 11,0 2,01 5,48 
29. 250 g Fleisch, kein Insulin 15,8 3,28 4,72 

30. 
" 

450 g 
" 

12,0 7,95 1,5 

20. April 250 g Fleisch + 40 g Bactodextrose, 44,8 4,8 kein Insulin 

Tabelle 

17. Miirz letztes Futter und Insulin 

19. 
" 

kcin 7,75 2,88 2,79 

20. 

20. 
" 

22. 6,83 3,48 1,91 

22. 

23. 53,7 4,31 
24. 4,55 3,0 1,52 
25. 27,~ 
25. 
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11. 

Respirationsanalyse I Durch-

- 02 pr~-g~I---- schnitt Korper-
Cal. pro gewicht Bewegungen Bemerkungen 

und Stunde R.Q I kg und 
ccm Stunde 

655 I 0,863 I 76,6 5,216 ruhig 
646 

I 

0,757 73,7 4,910 
Krampfe 

647 0,673 73,2 4,250 ruhig 
912 vorm. 0,662 103 4,250 unruhig 

759 nachm. 0,735 85,9 ruhig 39 g Bactodextrose 
am N achmittag 

850 vorm. 0,661 95,6 4,010 unruhig 

824 nachm. 0,666 92,7 ruhig, 40 g Bactodextrose 
dann unruhig am Nachmittag 

709 vorm. 0,708 79,8 3,950 i\ gelegentlich 
823 nachm. I 0,662 92,6 liJ unruhig 40 g Bactodextrose 

i 

I 

am Nachmittag 
Menge Nahrung und Insulin verabreicht. 

728 vorm. 0,674 81,9 3,63 meist ruhig 

908 nachm. 0,719 102 3,345 sehr unruhig 40 g Bactodextrose 
am N achmittag 

803 vorm. 0,658 90,3 etwas Unruhe 
974 nachm. 0,675 , lIO unruhig 

I 
40 g Bactodextrose 908 0,711 102,2 3,175 ruhig I 

den ganzen Tag I = 36,5 g Glukose 

822 0,72 92,8 2,860 ruhig 
aber Erbrechen 

11 a. 

591 0,737 67 5,046 Ruhig mit Aus-
nahme d. 1. Std. 

614 vorm. 0,667 69,1 meist ruhig 

684 nachm. 0,663 76,9 4,990 40 g Bactodextrose 
am Nachmittag 

603 vorm. 0,644 67,8 

634 nachm. 0,648 71,3 4,420 ruhig 40 g Bactodextrose 
am Nachmittag 

609 0,640 68,5 4,310 

670 vorm. 75,4 
689 nachm. 0,636 77,5 3,930 

9* 
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rat in einem Raum, dessen Temperatur nahe am Gefrierpunkt 
lag, gestellt. Unter diesen Umstanden blieb das Tier fiir ein bis 
zwei Wochen in tiefem Schlaf und atmete in der Regel zweimal 
in drei Minuten, dabei war der respiratorische Stoffwechsel 
auBerordentlich niedrig. Er war tatsachlich so niedrig, daB es 
sehr schwer war, die Zuverlassigkeit der erhaltenen Resultate 
sicher zu stellen. Wahrend mehrerer sechs oder acht Stunden­
perioden wurden Quotienten zwischen 0,64 und 0,66 beobachtet, 
abel' wahrend anderer waren sie auch viel niedriger, was wohl 
einem geringen Fehler in del' Messung des Sauerstoffverbrauchs 
zuzuschreiben ist. Auf Grund diesel' Schwierigkeiten verlieBen 
wir den Gebrauch del' Respirationskammer und versuchten an 
seiner Stelle ein Tissot-Carpenter Spirometer mit einer Kapazitat 
von 100 Litem. Das Tier konnte in dem Spirometer schlafend 
fiir zwei bis drei Tage ohne die Gefahr einer Schadigung durch 
eine CO2 -Anhaufung odeI' Sauerstoffmangel bleiben, del' R.Q. 
wurde in der gutgemischten eingeschlossenen Luft durch Ana­
lyse im Haldane'schen Apparat bestimmt. Mit Hille dieser 
Methodeergaben sich Quotienten zwischen 0,600 und 0,638, 
aber auch ihre Genauigkeit blieb wegen del' Ungleichheit der 
Diffusionsgeschwindigkeit von CO2 und O2 durch das abschlieBende 
Wasser fraglich. Endlich benutzten wir einen Glastrog, wie sie 
in anatomischen Sammlungen gebraucht werden, mit einem 
Fassungsvermogen von 72 Litem, der durch Quecksilber ab­
geschlossen wurde und an dem eine Vorrichtung zur Mischung 
der eingeschlossenen Luft angebracht worden war; leider konnten 
nur wenige Analysen gemacht werden, bevor das Tier aus seinem 
Schlafe erwachte. Die in dem letzten Versuch erhaltenen Resul­
tate sind die folgenden: 

Expt. a. Bei 50 C 26 Stunden in der Kammer, Atmung 1 x pro Min. O2 

19,22 vH R.Q. 0,71. 
Expt. b. Bei 8 0 C 7 Stunden in der Kammer, Atmung 2 x pro Min. O2 

18,61 vH R.Q. 0,672. 

Wir sind wedel' beim hungemden pankreaslosen Tier noch 
bei winterschlafenden Tieren in del' Lage gewesen, respiratorische 
Quotienten zu beobachten, welche unzweideutig die Zuckerbildung 
aus Fett beweisen wiirden. Andererseits findet man, wenn die 
von Geelmuyden festgelegten Bedingungen, namlich Ver­
fiitterung praformierter Kohlehydrate wahrend der Beobachtung 
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des respiratorischen Gaswechsels, eingehalten werden, erheblich 
niedrigere Quotienten als 0,66, z. B. beim Hunde L. an vier auf­
einanderfolgenden Tagen. Der nachste Schritt ist die Bestimmung 
des Insulineinflusses in Versuchen dieser Art. 

Geelm uyden hat darauf hingewiesen, daB es unwahrscheinlich 
ist, beim winterschlafenden Tier einen zufriedenstellenden Beweis 
der Zuckerbildung aus Fett zu erhalten, da es unmoglich ist, mit 
Sicherheit festzustellen, ob das nach dem Winterschlaf im Korper 
vorgefundene Glykogen wahrend des Schlafes gebildet worden 
ist oder den Rest des urspriinglich in den Speichern vorhandenen 
darstellt. Aus diesem Grunde ist es auBerst zweifelhaft, ob man 
die Ergebnisse des respiratorischen Gaswechsels der winter­
schlafhaltenden Tiere als einen Beweis der Verwandlung von Fett 
in Kohlehydrat im Tierkorper annehmen kann. 

Xl Glykogell. 
1m Jahre 1848 entdeckte Ola ude Bernard, daB ein unmittel­

bar nach dem Tode hergestellter Leberextrakt viel weniger Zucker 
enthielt, als wenn er mehrere Stunden spater gemacht wurde, und 
folgerte daraus, daB das Organ irgendeine Kohlehydratreserve­
form enthalten miisse. Ferner beobachtete er, daB der zucker­
bildende ProzeB ein fermentativer sein muBte, da Kochen der 
Leber diesen Vorgang hemmte. Daraufhin extrahierte erdas Organ 
mit einem schwachen Alkali und fallte durch Alkohol eine Sub­
stanz, bei deren Hydrolyse Zucker entstand. Diesen Stoff nannte 
er Glykogen. 

Die Bedeutung dieser Entdeckung kann gar nicht hoch genug 
eingeschatzt werden, zumal da nach Olaude Bernards Ver­
mutung die Glykogenbildung den ersten Schritt im Kohlehydrat­
stoffwechsel darstellt und das Glykogen als eine Hauptreserve 
dieses wichtigen Nahrungsstoffes im Korper dient. In der Tat 
kann man sagen, daB der Kohlehydratstoffwechsel im Tier­
korper beim Glykogen seinen Anfang nimmt und mit seinen voll­
standigen Verbrennungsprodukten endigt. Zweifellos gibt es 
zwischen dem Glykogen und den Endprodukten der Trauben­
zuckerverbrennung noch zahlreiche Intermediarprodukte, deren 
Identifizierung allerdings noch nicht klargestellt ist. Der Haupt­
grund fur diese Schwierigkeit ist wohl darin zu suchen, daB bei 
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diesem katabolischen Vorgang keines der Intermediarprodukte 
mit Ausnahme der Milchsaure sich in geniigender Menge anhauft, 
daB man sie mit Hilfe der chemischen Analyse fassen konnte. 

1. Die chemischen Eigenschaften des Glykogens. 
Wir miissen daran erinnern, daB das Glykogen in seiner Kon­

stitution keine genau bestimmte chemische Substanz ist, sondern 
daB es vielmehr ein Polymerisationsprodukt darstellt, welches 
sich durch seine Loslichkeit und wenige Farbreaktionen von 
verschiedenen anderen Polysachariden unterscheidet. 

Zu seiner Trennung von den Geweben, die es enthalten, er­
hitzt man diese fUr mehrere Stunden in 30 vH Kalilauge, nach 
darauffolgender Verdiinnung der Losung wird das Glykogen mit 
dem gleichen V olumen Alkohol gefallt. Der Niederschlag wird dann 
nochmals in Wasser gelOst und wiederum mit Alkohol gefallt, 
endlich wird die letzte waBrige Losung mit 2 vH Salzsaure hydro­
lysiert und das Glykogen als Traub~nzucker bestimmt. Will 
man vergleichbare Resultate erhalten, so miissen samtliche Vor­
gange bei allen Bestimmungen in genau der gleichen Art vor­
genommen werden. Der letzte Alkoholniederschlag kann iiber 
Phosphorpentoxyd im Vakuum getrocknet werden. Als Kolloid 
kann das Glykogen durch Dialyse weitgehend von anorganischen 
Salzen befreit werden, wodurch seine Fallbarkeit durch Alkohol 
viel weniger ausgesprochen wird, es sei denn, man benutzt kon­
zentrierte Losungen. Eine verdiinnte Losung besitzt ein spezi­
fisches Drehvermogen von 169,57° und die Verbrennungswarme 
eines Grammes des getrockn~ten Alkoholniederschlages betragt 
3883 Cal. (Slater 1923). Das Glykogen steht in naher Beziehung 
zu den hoheren Dextrinen und gibt wie sie mit Jod eine braunrote 
Farbe, aber es unterscheidet sich von ihnen durch die Bildung 
von opaleszenten Losungen an Stelle von klaren. In Glykogen­
praparaten findet man keine niederen Dextrine, teils weilsie 
nicht so leicht zu prazipitieren sind, teils weil sie ahnlich wie die 
Zucker durch starke Alkalien zerstort werden. 

In alkoholfixierten Gewebsschnitten kann das Glykogen ent­
weder durch JodlOsungen, die zur Verhinderung der Losung des 
Glykogens Gummiarabicum enthalten, oder durch Farbung mit 
BestschemKarmin zur Darstellung gebracht werden. Die letztere 
Methode hat sich fUr mikrochemische Zwecke als sehr wertvoll 
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erwiesen; sie wird so ausgefiihrt, daB man zuerst die Gewebe mit 
Karmin iiberfarbt und dann mittels Natriumsulfit teilweise wieder 
entfarbt. Unter diesen Umstanden behalt das Glykogen die rote 
Farbe und erscheint bei Anwesenheit nur einigermaBen betracht­
licher Mengen in Form unregelmaBiger Kornchen im Zellinneren, 
die entweder durch Auswaschen mit Wasser oder Behandlung 
mit Speichel zum Verschwinden gebracht werden konnen. Die 
durch chemische Methoden gefundenen Glykogenmengen des 
Gewebes sind einigermaBen gut mit den durch histologische 
Methoden bestimmten vergleichbar, was in einem gewissen Gegen­
satz zum Fett steht, bei dem die chemisch bestimmten Mengen 
vollstandig von den auf histologischem Wege geschatzten ab­
weichen konnen. 

2. Die Verteilung im Gewebe der hOheren Tiere. 

Unter durchschnittlichen Ernahrungsbedingungen weist die 
Leber die hochste Glykogenkonzentration auf. Bei Anwesenheit 
von geringen Mengen findet es sich hauptsachlich in den Zellen 
des Lappchenzentrums, obgleich auch ein schmaler Zellsaum 
an der Peripherie Glykogen enthalten kann, bei groBeren Mengen 
beobachtet man es in allen Zellen des Lappchens; niemals findet 
es sich aber in den Kernen. Unter gewissen Umstanden findet 
sich eine mit Bestschem Karmin farbbare Substanz in den 
interlobularen Kappilaren, den Kupferschen Sternzellen und 
zeitweilig in den kleinen Venen. Ishimori (1913) beobachtete 
dies nach reichlicher Fiitterung und Hub e r und Ma c Ie 0 d 1917 
nach Hervorrufen einer schnellen Glykogenspaltung mit nach­
folgender Hyperglykamie durch Piqure beim Kaninchen. 1m ge­
wohnlichen Ernahrungszustand enthalt die Leber des Kaninchens 
5-7 vH und die des Hundes 3 oder 4 vH Glykogen, bei reich­
licher Kohlehydratzufuhr konnen bis zu 12 vH vorhanden sein. 
Setzt man voraus, daB die Leber beim Kaninchen ungefahr 
4-5 vH des Korpergewichtes ausmacht, so kann sie bei einem 
Tiere von Durchschnittsgewicht nicht viel mehr als 8-10 Gramm 
enthalten; die menschliche Leber kaum mehr als 5 vH Glykogen, 
was eine Gesamtmenge von ungefahr 150 Gramm ergeben wiirde. 
1m Vergleich mit der Gesamtmenge der aufgenommenen Kohle­
hydrate macht dies nur einen geringen Betrag aus und ein groBer 
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Teil der Kohlehydratvorrate diirfte anderswo als in der Leber 
abgelagert sein. 

Die Glykogenverteilung in verschiedenen Partien der Leber 
ist beinahe gleichmaBig, zum wenigsten beim Kaninchen und 
Hunde; immerhin kann sie bei Kaltbliitern, wie z. B. der Schild­
krote, ungleichmaBig sein. 

Dies geht aus der folgenden Tabelle, in der von je zwei Tieren 
jeder Art gewonnene Resultate angefiihrt sind, hervor: 

Tierart 
I 

Leberteil Glykogen vH 

I II 

Kaninchen . { Lobus quadratus 1l,05 8,84 
Lobus sinister 1l,80 8,79 

10,845 14,445 
Lobus centralis 10,890 14,135 

Bund Lobus caudatus 10,710 14,840 
Lobus centralis-dexter 11,350 14,700 

Lobus dexter 1l,610 14,065 

Schildkr6te . { 
6,63 7,59 

Lobus sinister 5,66 6,77 
(Macleod und Noble, Macleod und Pearce.) 

Da die Glykogenspaltung nach dem Tode 8ehr schnell eintritt, ist 
es notwendig, die Teile der einzelnen Leberlappen zu genau derselben 
Zeit zu entfernen, um diese Resultate zu erhalten. 

Die Muskeln stellen den anderen Hauptspeicher der Kohle­
hydrate dar, aber der Prozentsatz an Glykogen ist betrachtlich 
geringer als in der Leber und selten hoher als 1 vH. Nach Hunger 
findet man immer noch Glykogen in den Muskeln, wenn es aus 
der Leber auch praktisch schon verschwunden ist. Wie aus der 
folgendenTabelle von Kremer zu ersehen ist, weisen die ver­
schiedenen Muskeln eine groBe Variabilitat im Glykogengehalt 
auf: 

Bund 
I f Biceps brachii . . 

l Ouadriceps femoris 
II { Biceps brachii . . . 

Quadriceps femoris . 

0,17 
0,53 
0,25 
0,25 

Diese Ungleichheit in der Glykogenverteilung macht es unmoglich, 
den Gehalt der gesamten Muskulatur aus der Analyse weniger Muskeln 
zu berechnen. Der Grund hierfiir ist wohl in dem Verbrauch dieser Sub­
stanz wahrend der Muskelkontraktionen zu suchen. Durch mikrochemische 
Bestimmungen weiB man, daB das Glykogen in den Fibrillen sowohl im 
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Sarkolemma, als auch im Sarkoplasma vorhanden ist, und nur bei der 
Anwesenheit geringer Mengen ist es auf das Sarkoplasma beschrankt. 

Die Glykogenverteilung in den anderen Geweben des Sauge­
tieres geht aus der folgenden Tabelle hervor, die die Resultate, 
die Schondorff an sieben reichlich mit Kohlehydraten gefiitterten 
Hunden bekam, enthalt: 

Beobachtetes I Beobachtetes Dn rchschnitt 
Maximum Minimum 

Blut. 0,04 0,001 0,015 
Leber. 56,74 20,09 37,97 
Muskel 62,55 31,22 44,23 
Knochen 12,88 5,36 9,25 
Haut 11,38 1,42 4,49 
Eingeweide 7,30 0,38 3,81 
Herz 0,28 0,08 0,17 
Gehirn 0,23 0,04 0,09 

---------~ ------------------------------------ ----

Gesamtmenge 100,00 

3. Die GIykogenverteilung bei niederen Tieren. 
Das Glykogen ist im Gewebe aller Tiere, vielleicht mit Aus­

nahme gewisser Mollusken, vorhanden (umfassende Dbersicht s. 
Pfluger und Biedermann). 

Die friiheren Arbeiten wurden hauptsachlich mit Hilfe histologischer 
Methoden ausgefiihrt, aber neuerdings sind auch chemisehe Methoden 
benutzt worden. Bei Protozoen ist Glykogen besonders in Kulturen von 
Glaucoma scintillans isoliert worden. Ebenso glaubt man, daB eigenartige 
transparente Stoffe, die man "Glanzkorper" genannt hat und die sieh 
besonders bei Pelomyxa finden, aus Glykogen bestehen, teils, weil sie 
die Jodreaktion geben und teils, weil sie sieh vermehren, wenn das Tier 
mit Polysaechariden gefiittert wird. Bei gewissen Echinodermen ist 
typisches Glykogen beschrieben worden (Asteroiden, Holothuria) und 
ebenso bei Schwammen. In den Eiern von Insekten und Mollusken ist 
es mit Hilfe mikrochemischer Methoden nachgewiesen worden. Auch 
ist es seit langem bekannt, daB Hefe Glykogen enthalt (1. c. Cremer, 
1902), Harden und Young (1902) haben aus gewaschener PreBhefe mit 
der gebrauehliehen Methode bis 2 vH Glykogen isoliert, welches in seinen 
chemisehen Eigenschaften mit dem aus Kaninehenlebern sowie Austern 
gewonnenen identisch war. 

Es kann daruber kein Zweifel bestehen, daB auch bei den 
niedersten Vertretern der Tierreihe in betrachtlicher Menge ein 
Stoff vorhanden ist, der dem Glykogen der hoheren Tiere ent-
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spricht, wenn nicht identisch mit ihm ist. Bei einigen niederen 
Wirbellosen sind die Glykogenmengen oft sehr groB, so fand z. B. 
W einland, daB ungefahr ein Drittel des Gewichtes getrockneter 
Askariden aus GIykogen bestand. Ebenso weiB man, daB in der 
Verdauungsdruse verschiedener Mollusken betrachtliche Mengen 
vorhanden sind. In Tabelle 12 finden sich die Mengen an GIy· 
kogen bei verschiedenen niederen Tieren. 

Es ist vielleicht interessant, zu wissen, daB verschiedene Beobachter 
(Frentzel, R6hmann, Bottazzi) bei Aplysia (Seehaase) weder 
mit der mikrochemischen noch der biochemischen Methode Glykogen 
auffinden konnten. Dieser Molluske ernahl't sich hauptsachlich von 
einer Alge ( Ulva lact'uca) die groBe Mengen von Pentosen enthalt und man 
hat vermutet, daB die Kohlehydrate bei diesen Tieren als ein Pentose­
derivat an Stelle von Glykogen gespeiched werden. Auch bei Okto­
poden soIl sich kein. Glykogen auffinden lassen. Es ist allerdings 
wahrscheinlich, daB ein technischer Fehler fiir diese negativen Resultate 
verantwortlich zu machen ist. Henze und Starkenstein schreiben 
dies der Bildung von Magnesiumhydroxid zu, welches das Glykogen 
adsorbiert, so daB es sich nicht in kochendem Wasser lOst; unter 
vorsichtiger Vermeidung dieser Fehlerquelle fanden diese Forscher be­
trachtliche Glykogenmengen in der Leber von Aplysia. Kilborn und 
Macleod (1920) fanden bei verschiedenen marinen Wirbellosen und 
}<'ischen die in Tabelle 12 aufgezeichneten 'Nerte. Die Variabilitat del' 
Glykogenmengen, besonders bei Fischen, ist zweifellos teils von den 
Ernahrungsbedingungen und teils von der Muskelarbeit abhangig. So 
beobachteten z. B. Sch6ndorff und Wachholder (1914) bei SiiB­
wasserIischen, daB langdauernder Hunger eine betrachtliche Verminderung 
der Glykogenvorrate bei solchen Fischen hervorruft, die sehr lebhaft 
sind. wie z. B. dem Hecht (Esox lucius). wah rend beim Karpfen (Gyp­
rinus carpio), der wahrend des 'Vinters sich in den Schlamm eingrabt, 
nul' eine geringe Abnahme statthat. 

Del' relativ groBe Betrag an Glykogen im Primitivherzen, be­
sonders bei Squalu8 8ucklii, bei dem del' Prozentsatz oft groBer 
als in del' Leber ist, hat ein besonderes Interesse von dem Gesichts­
punkte aus, daB ahnliche relativ groBe Mengen von GIykogen 
mit Hilfe von histologisch-chemischen Methoden im Reizleitungs­
system (Atrioventrikularknoten) des Saugetierherzen gefunden 
wurden. Wie bekannt, entspricht das Reizleitungssystem dem 
Primitivherzen von SqualU8 8ucklii. 

Die Beobachtung der groBen Veranderlichkeit des GIykogen­
gehaltes del' Leber verschiedener Fischarten lieB die Frage ent­
stehen, ob die Menge bei verschiedenen Individuen derselben Art 
dieselbe ist. Wenn die Veranderlichkeit, wie man vermutet, 
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Tabelle 12. 

Spezies 

Pisaster ochrasea 
" brevispinus 

Luidia foliata 
-------

Cancer productus 

Homarus 

Elasmobranchier 
(Squalus sucklii) 

(Chimaera) 
Teleostier 

(Cyprinus carpio) 
Karpfen 

I Ge- ! G1ykogen vH 

! w~cht ,-Berech- Berechn. 
Organ oder Gewebe Me:- I net iii: fiir alko-

t . I 'das On- holkon­
erIa 8'1 ginaI- serviert. 

g material, Material 

Leberblindsack 41,911,2311,52 
6,0 - 0,232 

i 22,0 ! I_O,~~l 
--~, 

Verdauungsdriise 
Siphonmuskel 

FuBmuskel 

22,5 11,56 
30,0 0,952 
19,4 I 1,70 

Adduktoren 20,61 I 2,67? 

~~:~:~n --I 24,65 ! 

Leber 35,641 0,78 
2,371 0,91 

II. " 1,94, 1,42 
I. Herz 

Muskel (Schwanz) 55,0 'I' 0,36 
" (Schere) 50,0 0,17 

Herz 
(von 6 Hummern) 7,321 0,85 

Leber 30,0 I 0,05 
Riickenmuskel 20,0 0,31 

Leber j44,2 0,057 
120,0 0,16 

Muskel 
1

19,8 nichts 
Herz 7,3 0,447 
Leber 16,7 Inichts 

I 
3,44: Spur 

Muskel ,50,0 
Leber 

110,0 6,50 
Muskel 20,0 0,29 
Leber 5,60 

1,39 
0,87 

0,069 
0,209 
nichts 
0,847 

I 
" 

Christovomer Na-
maycush(Seeforelle)1 

1
10,0 

Muskel ,20,0 Spur 
Leber :26,6 

1 nichts 
Muskel I Spur 
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von der Nahrung und der Muskelarbeit abhangig ist, dann soUte 
man geringere Unterschiede erwarten, wenrt Vertreter derselben 
Art unter denselben Bedingungen verglichen werden. McCormick 
und Macleod (1925) erhielten allerdings Zahlen, die dieselbe 
Variabilitat aufwiesen (Myoxocephalus). Diese Fische wurden 
am gleichen Futterplatz und zur gleichen Jahreszeit (August/ 
September) gefangen und ihre Untersuchung ergab die folgenden 
Resultate: 

Datum 

10. September 
10. 
10. 
26. August 
29. 
29. 

Tabelle 13. 

Gewicht. des Fische. I Lebergewicht in vH 
III g des K6rpergewichts I.eberglykogen in vH 

208 3,8 12,0 
177 1,5 6,9 
396 5,3 8,7 
269 2,9 5,6 
312 5,0 0,11 
340 2,4 3,76 

4. Glykogen bei Pflanzen. 
Bei der Moglichkeit, viel tiber die physiologische Bedeutung 

des Glykogens aus der Beobachtung seines Verhaltens bei den 
einfachen Zellformen zu lernen, wandte man die Aufmerksamkeit 
auf seine Artwesenheit unter verschiedenen Bedingungen bei 
chlorophyllfreien Pflanzen zu. In der Hefezelle findet Bich das 
Glykogen entweder in Form von Granula oder feinen Tropfchen 
diffus im Protoplasma zerstreut. Gewisse Hefen dagegen wie 
z. B. Saccharomyces exiguus (Lindner und Henne berg 1. c. 
Biedermann) Bollen kein Glykogen bilden. 

Die Glykogenbildung der Hefe ist sehr sorgfaltig in ihrer Beziehung 
zur Zusammensetzung des Nahrmediums untersucht worden, und man 
hat· gefunden, daB es bei Anwesenheit von Milchsaure, Zuckersaure, 
Weinsaure, Aminosauren, Asparagin llnd Glutamin entsteht. Bei An­
wesenheit von Glycerin, Lactose und Pentosen (L a u r e n t 1890) wird 
kein Glykogen gebildet. 1m allgemeinen hat man das Glykogen der Hefe 
a1s ein Reservekohlehydrat angesehen. In diesem Zusammenhange ist 
es bemerkenswert, daB Pas tell r den beim GarungsprozeB im Uber­
schuB gebildeten Alkohol und CO2 , die sieh nicht aUR der in der Losung 
vorhandenen Zuckermenge ableiten lieBen, den in den Hefezellen ge­
speicherten Kohlehydraten zuschrieb; auch extrahierte er mit schwacher 
Schwefelsiiure einen vergiirbaren Zucker aus Hefe. Die Alkoholbildung 
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aus gewaschener, bei h6heren Temperaturen bebruteter Hefe muB also dem 
Glykogen zugeschrieben werden. Obgleich das intrazellulare Glykogen der 
Hefe leicht hydrolisiert wird, so greifen doch die Hefezellen zu der Nahr-
16sung hinzugefUgtes Glykogen nicht an. Immerhin braucht das Glykogen 
der Hefe nicht nur, wie man allgemein annimmt, ein Reservestoff zu sein, 
sondern es kann auch als ein wichtiges Intermediarprodukt der alko­
holischen Garung angesehen werden, wie es von H. G. Kohl (1908) 
vermutet wurde. Dieser Forscher glaubt, daB die Hexosen nur nachdem 
sie durch das Glykogenstadium gegangen sind, in Alkohol und Kohlen­
saure aufgespalten werden. Wenn dieses sich als wahr erweisen sollte, 
wiirde es den an Boden gewinnenden Gesichtspunkt, daB das Glykogen 
eine ahnliche Rolle im Stoffwechsel der Tiere spielt, sehr unterstutzen. 

AuBer in der Hefe findet sich Glykogen auch bei verschiedenen 
anderen Pflanzen. So kann z. B. in betrachtlichen Mengen aus 
folgenden Pilzen gewonnen werden: Boletus edttlis, Amanita 
muscaria, Phallus impudicus. Bei verschiedenen dieser Pilze 
wird es infolge einer Fermentwirkung sehr schnell hydrolisiert. 

1m ersten Stadium der Untersuchungen der Insulinwirkung 
schien es nutzlich, zu wissen, ob dieses Hormon einen EinfluB 
auf das Wachstum und die Aktivitat der Hefe hat. Noble und 
Macleod setzten verschiedene Mengen Insulin gepufferten Auf­
schwemmungen von Hefe und Zucker zu. Wir konnten dabei nicht 
das geringste Anzeichen einer Wirkung entdecken. Dies ist bisher 
von Travell und Behre (1924), Furth (1925) und Laufberger 
(1924) bestatigt worden. Deshalb ist es unwahrscheinlich, daB 
seine Zugabe zu einer Hefekultur die Glykogenbildung beein­
flussen kann. 

5. Die Glykogenbildnng bei hOheren Tieren. 
Um dieses zu untersuchen, muB man zuerst die Tiere m6glichst 

glykogenfrei machen und dann mit der Substanz futtern, deren 
EinfluB auf die Glykogenbildung untersucht werden solI, worauf 
die Glykogenmenge entweder des gesamten Tieres oder der Haupt­
organe, in denen es abgelagert wird, Leber undMnskeln, bestimmt 
wird. 1m ersteren Fane kann man nur kleine Tiere, wie Mause 
nntersuchen, wahrend im letzteren gewohnlich das glykogen­
reichste Organ, namlich die Leber, benutzt wird. Diese Methode 
bezeichnet man als die direkte im Gegensatz zu der indirekten, 
die auf einer Tatsache basiert, welche leicht durch die direkte 
Methode demonstriert werden kann, namlich daB Traubenzncker 
Glykogen bildet. Sie besteht darans, daB man bestimmt, ob die 



142 Glykogen. 

fragliche Substanz fahig ist, beim diabetischen Tier Traubenzucker 
zu bilden. 

Wenn auch die direkte Methode in der Theorie einfach zu 
sein scheint, so hat sich doch gezeigt, daB sie gewisse Unsicher­
heiten in sich birgt. Gerade bei dem ersten Schritt, die Tiere 
glykogenfrei zu bekommen, findet sich schon eine gewisse Un­
sicherheit. Da dies namlich nicht allein durch Hunger zu erreichen 
ist, wenn auch beim Kaninchen und beim Hunde die Leber nach un­
gefahr 4 Tagen gewohnlich praktisch glykogenfrei ist, so ist dieses 
doch bei einem Hunger uber 4 Tage hinaus nicht immer der Fall, 
indem man namlich zeitweilig einen hoheren Glykogengehalt 
findet, als in den fruhen Stadien des Hungers. Diese Unregel­
maBigkeit des Glykogengehaltes nimmt nicht wunder, wenn man 
die unterschiedlichen Bedingungen beriicksichtigt, unter denen 
sich diese Tiere vor dem Hunger besonders in Hinsicht auf Nah­
rung, Pflege und Korperbewegung befanden und ebenso, weil 
keine Einheitlichkeit in bezug auf Alter, Geschlecht und Rasse 
besteht. Um die Quellen dieser UnregelmaBigkeiten so weit wie 
moglich auszuschalten, benutzte Kulz Huhner und fand nach 
sechstatigem Hunger die folgenden Glykogenmengen im Gesamt­
tier: 0,701, 0,543, 0,042, 0,335, 1,394, 1,079 und 1,761 Gramm. 
lndem wir Kaninchen von moglichst gleicher Rasse und GroBe 
benutzten, fanden McCormick und ich (1923) in der Leber, im 
Herzen und in den Muskeln nach 2 oder 4 Tagen Hunger die 
folgenden Glykogenmengen: 

Glykogen vH 
Dauer des Hungers 

Herz Muske! Leber 

3 Tage (mit Adrenalin) 0,62 0,05 0,30 
0,01 0,26 

0,13 0,05 0,08 
0,18 Spur 0,52 

4 Tage (ohne Adrenalin). 0,52 0,06-0,10 0,01 

Auf Grund dieser unbefriedigenden Resultate benutzten 
Karczag, Macleod und Orr (1925) eine weiBe Rattenart, die 
unter genauer Beobachtung der Ernahrungs- und Pflege­
bedingungen, wie sie von dem Wistar lnstitut fur Anatomie 
empfohlen sind, gehalten wurden. Da nun die verschiedenen 
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Individuen einen konstanten anatomischen Bau aufzuweisen 
und ihr Blutzucker beinahe genau derselbe ist, so konnte man er­
warten, daB der Glykogengehalt nach einer passenden Hunger­
periode (24 Stunden) ebenso gleich seiiJ. wiirde. Es ergaben sich 
die folgenden Resultate: 

Gewicht der 

I 

Blutzucker Glykogen in vH 
Ratte in g in vH Bemelkungen 

Leber 
I 

Muskel 

I 
267 0,102 0,48 0,28 
230 0,102 0,26 0,35 Mannchen 
232 0,102 0,21 0,24 am gleichen Tage 
275 0,106 0,20 0,26 getiitet 
270 0,096 0,17 0,33 
270 0,106 0,18 0,29 

190 0,103 0,12 0,28 
175 0,106 0,13 0,29 Weibchen 
196 0,106 0, II 0,26 am gleichen Tage 
187 0,103 0,10 0,22 ! 

getiitet 
180 0,106 0,10 0,28 
183 - 0,23 I 0,28 I 

Diese Ergebnisse sind befriedigend, und sie zeigen, daB die 
weiBe Ratte nach 24stiindigem Hunger ein passendes Test­
objekt darstellt, mit dessen Hilfe man den EinfluB verschiedener 
Bedingungen auf die Glykogenbildung untersuchen kann. Es 
ist beinahe sicher, daB das wahrend der friihen Stadien des Hungers 
aus der Leber verschwindende Glykogen durch eine groBere Menge 
ersetzt wird, welche spater zweifellos als ein Ergebnis der zucker­
bildenden Prozesse ge bildet wird. 

Durch eine Kombination von Hunger und Muskelarbeit 
wird der Glykogenschwund aus der Leber viel vollstandiger. 
Bei groBeren Tieren (Hund) stellt die Arbeit in einer Tretmiihle 
eine hinreichende Ermiidung dar, bei kleineren (Kaninchen) ruft 
man viel besser Muskelkontraktionen durch die Injektion einer 
geniigenden Strychnindosis hervor, die wohl Muskelkontraktionen 
der Extremitatenmuskeln verursacht, ohne aber die Atemmuskeln 
zu beeinflussen; sollte das Letztere eintreten, so muB kiinstliche 
Atmung gemacht werden, bis die Gefahr einer Asphyxie iiber­
wunden ist. Nach einer 2 -3 stiindigen Dauer der Krampfe bei 
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einem Kaninchen, welches vorher gehungert hat, kann man 
die Leber als glykogenfrei ansehen, vorausgesetzt, daB das Tier 
sofort getotet wird, denn wenn man die Krampfe durch Injektion 
von Chloralhydrat (per rectum) bekampft, so bildet sich sehr 
schnell wiederum Glykogen, welches sich in 24 Stunden auf 2 
oder 3 vH belaufen kann. Auch kann man eine Muskelbewegung 
bei groBen und kleinen Tieren durch Beschleunigung des Warme­
verlustes von der Oberflache hervorrufen, indem man zu diesem 
Zwecke den Tieren ein kaltes Bad gibt und sie fUr einige Stunden 
in einem kalten Raume halt. 

Endlich kann man die Leber bei Hungertieren d urch Phlorrhizin 
glykogenfrei bekommen, welches dem K6rper den Zucker ent­
zieht, so daB die Glykogenspeicher den verlorenen Traubenzucker 
ersetzen mussen. Diese Methode ist sehr zuverlassig und besser 
als die Verabreichung von Adrenalin, welches nicht mit Sicherheit 
das Glykogen zum Verschwinden bringt. In der Tat ist von 
Pollak (1909) und Markowitz (1925) gezeigt worden, daB 
bei a-glykogenetischen Tieren die Verabreichung von Adrenalin 
ein Wiederauftreten von Glykogen in der Leber zur Folge haben 
kann. Die Bedeutung dieser Beobachtung wird spater noch be­
sprochen werden. 

Ganz abgesehen von den Schwierigkeiten, die Leber fur den 
Anfang glykogenfrei zu machen, kann die direkte Methode niemals 
eine sehr zuverlassige sein, zumal da sie uns nur sagt, wieviel 
Glykogen in der Leber zuruckgelassen ist und nicht wieviel 
wahrend des Vorganges der Assimilation der Nahrung gebildet 
worden ist. Es ist z. B. denkbar, daB alles Glykogen, welches 
in der Leber gebildet werden kann, so schnell aufgebraucht wird, 
daB nichts abgelagert wird. 

In Hinsicht auf die Ergebnisse laBt es sich leicht zeigen, 
daB VerfUtterung von Traubenzucker oder irgendeiner anderen 
Zuckerart, die wahrend ihrer Verdauung zur Absorption von 
Traubenzucker fuhrt, eine Speicherung von groBen Glykogen­
mengen in der Leber verursacht. Dabei entsteht die Frage, ob 
dieses in gleicher Weise in allen Lappen geschieht oder in be­
stimmten schneller als in anderen ~ 

Vor einigen Jahren behauptete S er e g e (1905), daB der rechte Leber­
lappen schneller Glykogen speichert als der linke, und er versuchte dieses 
aus der Tatsache zu erklaren, daB in der Vena portae das Blut, welches 
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aus der Milzvene und den Mesenterialvenen kommt, nicht vollstandig 
gemischt wird, so daB am Leberhilus ein griiBerer Teil des Blutes aus der 
Milzvene in den linken Lappen geht und umgekehrt ein griiBerer Teil 
des Messenterialvenenblutes in den rechten. Wenn auch unter bestimmten 
Bedingungcn cine nnvollstandige Vermischung dieser Blutarten demon­
striert werden kann, so bildet dieses doch keinen Beweis fiir die Ungleich­
heit der Glykogenverteilung wie S ere g e voraussetzte. Die Versuche 
sind von Pearce und Macleod (1913) wiederholt worden. Es hat 
sich dabei gezeigt, daB die Ablagerung einigermaBen gleichfiirmigist. 
Die Versuche wurden so ausgefiihrt, daB man Runden, die vorher ge­
hungert hatten, bestimmte Mengen von Rohrzueker verabreichte und dann 
die Glykogenmengen der verschiedenen Leberlappen in regelmaBigen Ab­
standen bestimmte, wobei man postmortale Glykogenolyse zu vermeiden 
suchte. Bei 2 Tieren, die 6 und 12 Stunden nach der Fiitterung getiitet 
wurden, zeigten die verschiedenen Lappen die folgenden Resultate: 

Tabelle 14. Die Verteilung des Glykogens in der Leber. 

Zeit der Totung I Glykogengehalt der einzelnen Lappen vH I 
'" ! 

:::..!.<=:I 

Grollte Dif-
"" des Hundes 

'" <=: '" '" <=: 
.. ferenz in vH <=: nach der " '" ""'...!. 1=1 '" " " " " <=: 

" """ '" " '" " .... ~"" I 
~P< -"'" der grollten "''" ):1:1 Futterverab- .~ ,Q. 

". ... ,. 
.0"" .= ... 0- -5~ :0 Il) 

..:I~ ~~~ o " ~~~ '"01:: Menge reichung ..:I", ~..:I t!l.~ 

" A 

1 
( 

1 Std. 3,515 3,549 1 3,485 3,335 3,045 I 0,549 15,5 
2 3 Std. 4,635 4,171 4,104 4,149 4,126 0,531 11,2 
3 5 Std. (und I 

1 Std.)* 3,481 I 3,468 1 3,312 3,094 3,054 0,427 12,2 
4 7 Std. (und I 

i 3 Std.) 9,393 ilO,02611O,198 6,721 8,970 1,228 12,04 
5 18 Std. 17,525 : 6,7081 6,72516,801 6,700 0,825 10,9 

* Die in Klammern angegebene Zeit bedeutet eine zweite Fiitterung. 

Es ist immerhin miiglich, daB in den friiheren Stadien des Absorp­
tionsprozesses eiu gewisser Grad von ungleicher Speicherung in den 
Lappen auftreten kann, aber die Unterschiede sind nicht bedeutend. 

Aus Lavulose bildet sich auch Glykogen, welches offensichtlich 
dieselbe chemische Zusammensetzung wie das aus Traubenzucker 
entstehende hat, wenigstens entsteht aus ihm bei Hydrolyse 
Traubenzucker und keine Lavulose. Wenn man aus den rela­
tiven Glykogenmengen in den Lebern diabetischer Tiere ein 
Urteil fallen darf, so bildet dieser Zucker leichter Glykogen als 
Traubenzucker. Ebenso ist es bedeutsam, daB Lavulose von 
einem teilweise diabetischen Tier leichter verbrannt wird, ala 
Traubenzucker, was durch die Tatsache bewiesen wird, daB es 

lI1acleod, Kohlehydratstoffwechsei. 10 
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einen Anstieg des R. Q. verursachen kann unter Umstanden, wo 
Traubenzucker keine Wirkung auf den R. Q. hat. 

Aus Galactose bildet sich auch Glykogen, aber offensichtlich 
nicht so leicht wie aus Traubenzucker und Lavulose; Mannose 
bildet es wahrscheinlich auch. 

6. Die Glykogenbildung in der isolierten durchbluteten 
Leber. 

Es ist wichtig zu wissen, ob die Glykogenbildung im Stoff­
wechsel der Leber oder der Muskeln unabhangig von anderen 
Organen vor sich gehen kann. Croftan (1909) behauptete 
z. B., daB das Traubenzuckermolekiil zuerst eine Umlagerung 
erfahren miiBte, bevor es von den Leberzellen in Glykogen ver­
wandelt werden konnte. Er vermutete, daB diese Veranderung 
entweder wahrend des Absorptionsprozesses im Darm, oder durch 
einen Vorgang nach dem Ubertritt des Zuckers in das Blut statt­
finden miisse. Winter und Smith haben neuerdings die Be­
hauptung aufgestellt, daB ein Gemisch von Leberextrakt und 
Insulin, aber nicht Leberextrakt allein, in der Lage ist, eine 
aquilibrierte Mischung von a-, ,B-Glukose in die reaktivere, un­
stabile Form der y-Glukose umzuwandeln, die nach ihrer Ver­
mutung sehr leicht zu einer Glykogenbildung fiihrt. Es ist klar, 
daB diese Vermutung einer genauen Priifung dadurch unterzogen 
werden kann, daB man nachsieht, ob bei einer Durchstromung 
der isolierten Leber Glykogen gebildet wird. 

a) Durchstromung der Schildkrotenleber. 
Gru be machte auf die Moglichkeit, die Leber der Schildkrote 

zum Studium der Glykogenbildung zu benutzen, aufmerksam, 
besonders auf Grund der Tatsache, daB die Hauptblutversorgung 
der beiden Lappen durch getrennte Zweige der Vena umbilicalis 
erfolgt. Die beiden Leberlappen sind durch einen schmalen 
Isthmus von Lebergewebe verbunden, nach dessen Unterbindung 
man den einen Lappen zur Glykogenbestimmung entfernen kann, 
urn dann den anderen mit einer Ringerlosung, die die Substanz 
enthalt, deren EinfluB auf die Glykogenbildung man zu bestimmen 
wiinscht, zu durchstromen. 

Auf Grund der in dem durchstriimten Lappen auftretenden Gly­
lwgenspaltung sind diese Vergleiche immerhin unzuverlassig, da die 
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Glykogenspaltung gewohnlich die Glykogenbildung aufwiegt. Die Ver­
suehsanordnung ist nun insofern modifiziert worden, als man jedcn Lappen 
fiir sich durchstromt hat und auf der einen Seite die zu untersuchende 
Substanz der Durchstromungsfliissigkeit zugesetzt hat. Die Vomus­
setzung bei dieser Modifikation ist, daB in beiden Lappen die Glykogeno­
lyse mit gleicher Geschwindigkeit stattfindet, so daB bei einem glykogen­
bildenden Effekt der zugefUgten Substanz eine Differenz in dem Gly­
kogengehalt der nach der Durchstromung in ihnen zuriickbleibt, gefunden 
wird. Aber .sogar mit dieser Verbesserung ist die Methode nieht zuver­
lassig, weil, wie Schondorff und Gre be (1911) gezeigt haben, betriicht­
Hche Unterschiede in dem Glykogengehalt der beiden Lappen bestehen 
konnen, eine Tatsache, die von Nob I e und Mac leo d (1923) bestiitigt 
worden ist, die in drei Fallen prozentuale Untersehiede von 14,6 10,8 
und 3,4 fanden, wobei die groBeren Mengen im rechten Lappen fest­
gestellt wurden. Zeitweilig sind die Unterschiede noeh groBer, so fanden 
Schondorff und Gre be z. B. solche von 32 vR. 

Die Methode zur Feststellung der Glykogenbildung ist voll­
standig unzuverlassig, ausgenommen wenn sie sahr stark aus­
gesprochen ist, wie es bei Anwesenheit groDer Traubenzucker­
mengen in der Durchstromungsfliissigkeit der Fall ist. 

Snyder, Martin und Levin (1922) benutzten die Schild­
krotenleber, urn die Menge des verschwundenen Traubenzuckers 
oder einer anderenZuckerart zu bestimmen, die in einer gegebenen 
Zeiteinheit verschwinden. Findet sich nach der Durchstromung 
weniger Zucker in der Durchstromungsfliissigkeit als urspriinglich 
in ihr vorhanden war, so ist das ein Beweis, daD er von der Leber 
zuriickgehalten ist, allerdings kann nicht gesagt werden, ob in 
Form von Glykogen. Wenn man andererseits mehr Zucker findet, 
so ist dies ein Zeichen, daD eine Glykogenspaltung stattgefun-
den hat. . 

Bei der Ausfiihrung dieser Untersuchungen muB man die kleinen 
GefaBe, die sich zwischen dem linken Leberlappen und dem Pankreas 
befinden, durch eine JUassenligatur unterbinden, dann Kaniilen in die 
beiden Aste der Vena umbilicalis und ebenso in die Vena spermatica, 
die an der hinteren Seite in den rechten Lappen eintritt, einbinden. 
Unter AuBerachtlassung dieser VorsichtsmaBregeln ist die Durchstromung 
der Leber sehr ungleichmaBig, wie leicht an der unregelmaBigen Aus­
waschung des Blutes zu sehen ist, infolgedessen ergeben sich dann be­
trachtHche Unterschiede in dem Zuckergehalt der ausfIieBenden Fliissig­
keit, da ja die DurchstromungsfIiissigkeit zeitweilig durch weniger gut 
versorgte Partien hindurchgeht und dort die infolge der stattgehabten 
Glykogenolyse entstandenen groBen Zuckermengen aufnimmt. Nach 
Snyders Befunden ist die Kontrolle der Durchstromungsgeschwindig­
keit ein Rauptfaktor. 

10* 
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b) Die Durchstromung der Saugetierle ber. 

Da mit Hilfe der Schildkrotenleber die Glykogenbildung nicht 
in befriedigender Weise untersucht werden kann, ausgenommen, 
wenn man ausgesprochene Glykogenbildner, wie Z. B. Trauben­
zucker und Lavulose, benutzt, so konnte man beim Gebrauch 
der Saugetierleber kaum bessere Resultate erwarten, auch wenn 
man jede VorsichtsmaBregel ergreift, urn die Durc4stromung 
unter moglichst physiologischen Bedingungen durchzufiihren, 
so tritt doch unveranderlich eine sehr schnelle Glykogenspaltung 
auf. Pearce und ich (1911) begannen die Durchstromung der 
Hundeleber mit frisch defibriniertem Blut durch einen Zweig 
derVena portae, bevor die Vene selbst peripher von diesem Zweig 
unterbunden wurde. Die Leber wurde wahrend der Durchstromung 
in situ gelassen. Ebenso wurde die Temperatur auf der normalen 
Hohe gehalten. und in verschiedenen Experimenten wurde die 
Lebemrterie unter hohem Blutdruck durchstromt, wahrend die 
Vena portae gleichzeitig unter einem niederen Druck gehalten 
wurde. In der Regel war die Durchstromung durch die Vena 
portae bei einem Druck von 10 mm Hg fUr ungefahr eine halbe 
Stunde befriedigend, dann aber entwickelte sich ein sehr hoher 
Widerstand, so daB man den Druck steigern muBte, urn die 
Durchstromung zu unterhalten, was von einem ausgesprochenen 
Odem der Leber gefolgt wurde. Weder der Zusatz von Puffer­
substanzen (Alkaliphosphate), noch die gute Arterialisierung des 
Elutes hatte irgendeinen verbessernden EinfluB auf die Durch­
stromung. In keinem FaIle waren wir in der Lage, eine Glykogen­
bildung in der Leber zu zeigen, im Gegenteil setzte die post­
mortale Glykogenspaltung ebenso schnell ein als bei der heraus­
geschnittenen Leber, die im Brutschank gehalten wurde. Es ist 
natiirlich moglich, daB man vielleicht befriedigendere Resultate 
erhalten konnte, wenn man andere Tiere als den Hund benutzen 
wiirde. 

J. de Meyer hat mit einer etwas verschiedenen Methode den Versuch 
gemacht, die G1ykogenbildungin der isolicrten Saugetierleber zu demon­
strieren. In der Erkenntnis, daB es unmoglich ist, bei einer Durchstromung 
mit Lockescher Losung Glykogenspaltung zu verhltten, versuchte er, 
ihre Geschwindigkeit in verschiedenen Lappen zu vergleichen, indem er 
sie getrennt durchstromte und zwar den. einen nur mit L 0 c k e scher 
Losung und den anderen mit der L 0 c k eschen Losung plus der Sub­
stanz, deren EinfluB auf die G1ykogenbildung er zu untersuchen wiinschte. 
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Er, vermutete, daB ein Vergleich des Glykogengehaltes der verschiedenen 
Lappen zeigen wiirde, ob eine Glykogenbildung stattgefunden hatte, 
denn obgleich eine Glykogenspaltung in beiden auftreten wiirde, so 
miiBte sie doch in dem geringer sein, wo auch eine Glykogenbildung 
stattfiinde. Meyers Ergebnisse erfiillten diese Erwartungen nicht, 
weil die postmortale Glykogenspaltung ein so vorherrschender ProzeB 
ist, den nichts aufhalten kann. P a v y und S i a u haben kiirzlich ge­
zeigt, daB clie Glykogenspa.ltung clurch Injektion von Alkalilosung in 
clie portale Zirkulation verzogert werden konnte. Aber abgesehen davon, 
ist es sicher, daB niemand bisher mit Erfolg zeigen konnte, daB dieser 
Vorgang durch irgendeine Einwirkung, die in irgendeinem Sinne als 
physiologisch in ihrer Natur betrachtet werden darf, sichtbar verzogert 
werden kann. 

So ist es bisher unmoglich gewesen, zu zeigen, daB eine GIy­
kogenbildung wiihrend der Durchstromung der Leber mit einer 
Fliissigkeit, die kein Hormon oder ein anderes von fremden Or­
ganen stammendes wirksamesPrinzip enthiilt, nachzuweisen 
ist. In der Schildkrotenleber wird wahrscheinlich etwas gebildet, 
wenn die Durchstromungsfliissigkeit eine betriichtliche Menge 
von Traubenzucker oder Lavulose enthiilt. Wenigstens scheinen 
Gru bes Resultate dieses zu zeigen, wenn es auch moglich ist, 
daB in diesemFalle in den Leberzellen eine geniigende Menge 
eines von anderen Organen abstammendes Hormones zuriick­
geblieben war, urn diese Zucker zu pplymerisieren. In der Sauge­
tierleber konnen solche Hormone fiir keine betrachtliche Zeit­
spanne zuriickbleiben. 

7. Glykogenspaltnng. 
In der Kette der chemischen Vorgiinge, die zwischen der Ab­

sorption des Traubenzuckers im Magendarmkanal und seiner 
Oxydation in den Geweben stattfinden, ist die Aufspaltung des 
GIykogens in Traubenzucker von der groBten Wichtigkeit.Die 
Geschwindigkeit dieses glykogenspaltenden Prozesses wird so re­
guliert,daB Traubenzucker in dem MaBe dem Blute zugefiihrt wird, 
wie seine Konzentration zu fallen neigt; die Natur des Kontroll­
mechanismus dieses Vorganges stellt eines der wichtigsten Pro­
bleme des Kohlehydratstoffwechsels dar. Wird die Geschwindig­
keit der Glykogenspaltung nur durch Veranderungen in der 
Blutzusammensetzung, welches mit den Leberzellen in Beriihrung 
kommt, reguliert, oder ist sie von nervosen Impulsen des auto­
nomen Nervensystems auf die Leber abhangig? Wenn die Ver-
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anderungen im Blut dafUr verantwortlich sind, sind diese von 
der Konzentration des Traubenzuckers selbst oder der Anwesen­
heit eines durch die Traubenzuckerspaltung entstehenden Stoffes 
abhangig? Die Bedeutung dieser Fragen im Zusammenhang 
mit der Insulinwirkung auf den Blutzuckerspiegel ist augen­
fallig, und sie wird im nachstenKapitel naher besprochen werden. 

Bei allen Hyperglykamieformen an normalen Tieren, die nicht 
einer starken Traubenzuckerabsorption yom Magen und Darm­
kanal aus zuzuschreiben sind, ist die erste Quelle des Trauben­
zuckers das Leberglykogen. Bei den Formen, die bei den Labora­
toriumstieren durch Reizung der die Leber versorgenden Nerven 
oder durch Asphyxie hervorgerufen werden, hort die Hyperglykamie 
gewohnlich dann auf, wenn das gesamte Glykogen der Leber auf­
gebraucht ist, und sie stehen so in einem scharfen Kontrast zu 
der Hyperglykamie nach Pankreasexstirpation, bei der zu der 
Glykogenspaltung noch ein ProzeB der Zuckerbildung hinzu­
kommt. Bei der Adrenalinhyperglykamie wird auch nach dem 
Verschwinden des Glykogens noch Zucker gebildet. 

Das fUr die Hydrolyse des Glykogens verantwortliche Agens 
ist ein diastatisches Ferment, welches wir Glykogenase nennen 
wollen. Unser erstes Problem muB es daher sein, die Gesetze auf­
zufinden, die seine Wirkung beherrschen, und die Bedingungen, 
die sie beeinflussen. Dann werden wir seine Verteilung in den 
verschiedenen Organen des Korpers, seine Quelle (d. h. ob es an 
dem Fundorte gebildet wird oder ob es von einem bestimmten 
Organ herstammt und auf die anderen verteilt wird) und sein Ver­
halten unter den verschiedenen Umstanden, bei denen Glykogen­
spaltung auf tritt, betrachten. 

8. Methoden zur Untersuchung der GIykogenasewirkung. 
Die Wirkung der Glykogenase kann man ahnlich wie die 

anderer Fermente bestimmen, indem man entweder von Zeit zu 
Zeit die Menge des unverandert gelassenen Substrates (Glykogen) 
oder die Menge des gebildeten Zuckers bestimmt. 

Die letztere Methode ist mehr oder weniger ungenau, weil bei dem 
vor sieh gehenden SpaltungsprozeB (Hydrolyse) viele Intermediar­
produkte (Dextrine) gebildet werden, von denen einige eine reduzierende 
Wirkung haben. Ebenso ist das Endprodukt der Hydrolyse, die Maltose, 
weiter zu Traubenzueker hydrolisierbar, der abgesehen von seinem ver­
sehiedenenReduktionsvermogen aueh noeh von glykolytischen Fermenten 
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angegriffen werden kann. Man kann nicht erwarten, daB in einer solchen 
Mischung reduzierender Substanzen die Geschwindigkeit, mit der das 
Glykogen hydrolisiert wird, so genan bestimmt werden kann, als wenn 
man die Menge des Substrates in der bebriiteten Mischnng in regelmaBigen 
Zwischenraumen feststellt. 

Da die Glykogenbestimmung eine etwas miihsame Arbeit ist, so 
haben verschiedene Untersucher nicht Glykogen, sondern Starke alB 
Substrat benutzt, weil in dies em Fane die Hydrolyse leicht durch die 
empfindliche Jodreaktion verfolgt werden kann. Salkowski und 
W 0 h I g e ill u t h haben diese Methode fiir quantitative Bestimmungen 
ausgearbeitet. ·Immerhin muB man bei ihrer Benutzung voraussetzen, 
daB die Glykogenase genau so wie die Amylase wirkt, und das ist in 
dies em FaIle keineswegs sicher. Zweifellos werden die Amylasen, die auf 
Starke wirken, auch das Glykogen angreifen, aber es konnen doch Varie­
tat en bestehen, die schwacher sind und die nur Glykogen nnd Dextrine 
angreifen. Diese Moglichkeit wird auch aufrecht erhalten durch die 
wohlbekannte Tatsache, daB es spezifische Fermente fiir jedes Hexose­
disaccharid wie Rohrzucker, Milchzucker und Maltose gibt. Ganz ab­
gesehen von diesen theoretischen Einwanden gegen die Anwendung der 
Jodreaktion kommt noch eine prakt.ische Schwierigkeit hinzu, wenn 
man die Glykogenspaltung in Mischungen untersucht, die verschiedene 
Organextrakte enthalten, da namlich EiweiBpartikelchen usw., die fast 
immer in solchen Mischungen vorhanden sind, Jod adsorbieren und somit 
die Bestimmungen des Endpunktes der Farbenreaktion schwierig machen. 

Bei dem gegenwartigen unbefriedigenden Zustand unserer 
. Kenntnis der chemischen Struktur von Starke und GIykogen 
ist es dehalb viel sicherer, die Wirkung der Glykogenase durch die 
Bestimmung des Glykogens mit Hilfe der Pfliigerschen Methode 
zu untersuchen. Man bestimmt dabei den Unterschied der GIy­
kogenmengen fiir verschiedene Zeitdauer vor und nach der Be­
briitung und driickt ihn im Prozent der anfanglich vorhandenen 
Menge aus (prozentuale Glykogenspaltung). 

9. Vergleich der Glykogenasekonzentration in verschiedenen 
Organen und Geweben. 

Diese Untersuchungen konnen nicht mit irgendeinem Grade 
von Genauigkeit ausgefiihrt werden. Wenn die Glykogenase­
konzentration in Korperfliissigkeiten untersucht wird, gebraucht 
man gewohnlich abgemessene Mengen, will man aber seine Kon­
zentration in festen Geweben bestimmen, oder sie im Blut und 
Gewebe vergieichen, so muE man notwendigerweise irgendeine 
willkiirliche Vergieichbasis annehmen. Zu diesem Zwecke haben 
wir den Stickstoffgehalt der Extrakte oder Fliissigkeiten benutzt. 
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In Hinsicht auf die Bereitung der Extrakte ist die B u c h n e rsche 
Methode (Hydraulische Pressel befriedigend, wenn auch die Extrakte 
sehr unstabil sind, da sie proteolytische Fermente enthalten, die die 
Glykogenase auch bei niederen Tempemturen schnell zerstiiren. Urn 
stabilere Praparate zu erhalten, benutzt man die Alkoholmethode oder 
besser die von Wiechowski (1909) angegebene. Rei der ersteren 
wird das Gewebe sorgfaltig mit Quarzsand in einem Morser zermahlen 
und mit mehreren Volumina Alkohol versetzt. Der entstehende Nieder­
schlag wird mehrere Tage unter Alkohol stehen gelassen, dann auf einem 
Filter gesammelt und imVakuum getrocknet. Eine abgewogene Menge 
desPulvers kann dann jederzeit in 'Vasser zu einer homogenen Sus­
pension aufgeschwemmt, werden. Der Haupteinwand gegen die Methode 
ist der, daB die Beriihrung mit dem Alkohol die Wirksamkeit des Prazi­
pitates zu andern scheint, so daB, wenn es fiir Vergleichszwecke gebraucht 
wird, sehr sorgfaltig darauf geachtet werden muB, daB aIle Bedingungen 
genau dieselben sind. 

N ach unserer Erfahrung ist die Wi e c how ski 8che Methode die 
beste. Das Gewebe wird sehr schnell zu einer sehr feinen Masse zer­
rieben, auf Glasplatten ausgebreitet und in einem sehr starken warmen 
Luftstrom vollstandig getrocknet. Darauf wird die eingetrocknete Masse 
mit Toluol extrahiert, welches jede Spur von Fett entfernt. Den Riick­
stand kann man dann zu einemstaubfeinen Pulver zermahlen, von dem 
abgewogene Mengen mit Wasser aufgeschwemmt und fiir die Versuche 
benutzt werden. Zerkleinertes Gewebe oder einfache wasserige Extrakte 
sind unbrauchbar. 

Die folgende Tabelle solI zur Illustration der relativen Leistungs­
fahigkeit dieser Methoden dienen. 

Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 

Priiparat 

Leberbrei . 
Kochsalzextrakt 
Buchnerextrakt. 

Prozentuale 
Glykogenspaltung 

in 2 Stunden 

16,3 
9,7 

29,4 
Luftgetrocknetes Leberpulver 29,2 
Alkoholprazipitat. 34,0 

(Macleod.) 

Prozentuale 
Glykogenspaltung 

in 4 Stunden 

12,3 
29,2 
45,9 
54,8 

10. Der Einfluf3 der Reaktion auf die Glykogenasewirkung. 
Es gibt wahrscheinlich kein Ferment, das empfindlicher gegen 

Reaktionsanderungen ist als die Diastase, deren optimale Reaktion 
auf der saueren Seite des Neutralitatspunktes liegt. 1st daher 
die urspriingliche Reaktion eines Gemisches von Diastase und 
Starke neutral oder schwach alkalisch, so beschleunigt Saure­
zusatz die Hydrolyse, vorausgesetzt, daB nicht zu viel hinzu-



Der EinfluB der Reaktion auf die Glykogenasewirkung. 153 

gegeben wird, in welchem FaIle sich eine Verlangsamung bemerk­
bar machen wird, der Zusatz von auch nur geringen Spuren von 
Alkali unterdriickt die Hydrolyse sofort. Alkalizusatz zu einer 
Mischung, deren Reaktion sauer ist, hat eine Wirkung, die von 
dem anfanglichen Aciditatsgrad abhangt, namlich wenn dieser 
so hoch ist, daB er das Optimum iiberschreitet, so wird durch 
Alkali eine Beschleunigung hervorgerufen. 1st er dagegen op­
timal oder unterhalb dieses Punktes, so tritt eine Verlangsamung 
ein. Die starke Abhangigkeit der Diastasen von der Reaktion 
ihrer Umgebung ist eine der Hauptursachen fUr die unbefrie­
digenden Resultate, die von Zeit zu Zeit veroffentlicht worden 
sind, in Hinsicht auf die in den tierischen Geweben und Fliissig­
keiten vorhandenen Mengen. 

Um den EinfluB der Reaktion auf die in Leberextrakt und 
Blutserum vorhandene Glykogenase zu zeigen, ist die folgende 
Tabelle von Interesse. 

Verso ; Grad der Aciditiit oder 
Prozentuale 

Nr. i Alkalitiit 
G1ykogenspaltung Bemerkungen 

Leber Serum 

T I Originale Reaktion 63,8 42,8 )1 oom S,rum od" Ex-
0,0078 vH Essigsiiure 77,4 23,3 trakt + 20 ccm 1 vH 
0,0224 " 66,0 27,0 Glykogenliisung 3Std. 
0,0390 " " 

5,6 im Brutschrank 

A Originale Reaktion 26,9 29,4 
12 ccm Leberextrakt 

" 
0,2 ccm 1 vH Na2COa 19,6 28,1 + 20 ccm 1 vH Gly-0,4 1 6,6 23,6 

" " J kogenliisung 4 Stun-0,6 
" 1 " 

9,6 24,9 
den im Brutschrank 0,1 1 I 9,0 

(Macleod.) 

Wenn auch der tatsachliche ph der Gemische nicht z. Zt. 
dieser Beobachtungen gemessen werden konnte, so ist es doch 
augenscheinlich, daB auBerordentlich geringe Mengen von Saure 
einen betrachtlichen EinfluB auf die prozentuale Glykogen­
spaltung) sowohl im Serum als auch in der Leber haben. 

Diese Tatsachen finden auch ihre Anwendung bei der Er­
klarung der Glykogenspaltung, die in der Leber unmittelbar 
nach dem Tode auftritt (postmortale Glykogenspaltung), wobei 
wahrscheinlich als Saure die Fleischmilchsaure wirkt. Benutzt 
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man Leberextrakte zu Untersuchungen tiber Glykogenase, so 
muB man die Saurewirkung verhindern, indem man sobald als 
moglich nach dem Tode betrachtliche Mengen von Pufferlosungen 
in enge Bertihrung mit den Leberzellen bringt. Bei verschiedenen 
experimentellen Zustanden wie z. B. Asphyxie, Anderungen der 
GefaBreaktion in der Leber und vielen anderen Dingen muB man 
immer an die Moglichkeit einer intrazellularen Anderung des Ph 
als eines auf die Glykogenase wirkenden Faktors denken. 

11. Vergleich der Glykogenasemengen in verschiedenen 
Organen desselben Tieres. 

Aus dem eben Gesagten geht hervor, daB der Vergleich der 
Glykogenasekonzentration verschiedener Organe und besonders 
zwischen dem Blut und diesen Organen ein Problem ist, welches 
viele Schwierigkeiten enthalt, denn auBer den schon erwahnten 
ist es wesentlich, vor der Anfertigung des Extraktes die Blut­
gefaBe des Organs oder Gewebes sorgfaltig mit Hilfe einer Durch­
stromung yom Blut frei zu waschen, da ja das Blut selbst betracht­
liche Mengen Glykogenase enthalt. Nur, wenn man groBe Unter­
schiede beobachtet, konnen einige Rtickschltisse gezogen werden. 
Beispiele der allgemeinen Verteilung der Glykogenase in ver­
schiedenen Organen des Hundes finden sich in der folgenden 
Tabelle. 

Organ 
Prozentuale Dauer der 

Bemerkungen Giykogenspaltung Bebriitung 

Pankreas. 100,0 Extrakt in N aCl-Liisung 
Leber. 88,6 
Serum. 83,3 4 Stunden Buchnerextrakte 
Niere 48,9 
Muskel 0,0 

(Macleod.) 

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, daB das Pankreas tiber­
wiegend mehr Glykogenase enthalt als irgendein anderes Organ 
oder Gewebe des Korpers; sie ist vorhanden im Blut und in der 
Leber, wohingegen die Muskeln, das Herz, die Nieren und der 
Darm nur geringe Mengen enthalten. In Hinsicht auf die neueren 
Arbeiten von Hill und Meyerhoff und anderen tiber die Rolle 
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des Glykogens bei der Milchsaurebildung wahrend der Muskel­
kontraktion kann das Fehlen der Glykogenase im Muskel eine 
Erklarung dafUr sein, warum eher diese Saure als Traubenzucker 
gebildet wird. Wohlgemuth und Benzur behaupten, daB die 
Muskeln Diastase enthalten. Allen Anzeichen nach stammt die 
i!ll Blute enthaltene Glykogenase bei normalen Tieren aus dem 
Pankreas und wird auf die verschiedenen anderen Organe und 
Gewebe, in denen man sie findet, verteilt. Wenn das Pankreas 
fehlt, ist es moglich, daB andere Organe die Funktion der Glyko­
genasebildung iibernehmen. Man konnte erwarten, daB in der 
Leber unabhangig Glykogenase gebildet wird, da ja sie der Haupt­
sitz der Glykogenspaltung ist und daB deswegen die Glykogenase 
in starkerer Konzentration in Leberextrakten als im Blutserum 
vorhanden sein wiirde. Obgleich aus schon angefiihrten Griinden 
es auBerst schwer ist, eine Basis fiir einen Vergleich der Glyko­
genasekonzentration im Serum und in der Leber zu finden, so 

I 
Prozentuale I 

I Tierart Glykogenspaltung 

I 

Dauer Bemerkungen 

I Serum I 

der Bebriitung 

I Leber 

Hund 
I 

100,0 7,6 16 1/. Stunden I 
60,0 55,1 16 " Blut aus der Leber 

I 

nicht ausgewaschen 
100,0 35,9-45,3 3 1/. Reaktion variiert 
37,7 100,0 Ph Hungerhund 
31,9 30,0 2 

I 

Ubererniihrter Hund 
100,0 58,2 5 
70,5 52,5 2 I 

57,4 7,2 2 
I 
I 

100,0 44,1 2 I Hungerhund 
100,0 28,4 2 Gewohnlich erniihrter 

Hund 

" 
63,9 42,8 3 
63,0 10,5 2 Genaue Dauer der Be-

briitung ungewiB 

" 
64,5 17,9 2 

Schaf 19,6 i 5,7 4 
" Schwein 71,0 39,0 4 
" 

Nach 4 Tagen Stehens 
Kaninchen 72,3 34,2 4 

I 38,5 12,2 2 

(Macleod und Pearce.) 
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sind doch die folgenden Resultate ein Anzeichen dafiir, daB im 
Serum relativ mehr Glykogenase enthalten ist. 

Pick (1902) wie auch Mendel und Saiki (1908) fanden bei 
Untersuchung der Alkoholniederschliige mehr Glykogenase in der Leber 
als im Serum. Pugliese und Domenichini (1907) bestimmten die 
Menge des entstehenden Zuc,-1!:ers an Stelle des verschwundenen Glykogens. 
Auch sie glaubten, daB die Leber reicher an Glykogenase war als d&s 
Blutserum. Unter Beriicksichtigung der verschiedenen Fehlerquellen 
scheint es, daB im allgemeinen das Blutserum eine hiihere Konzentration 
davon enthiilt aIR die gleiche Menge Leber. Dies liiBt die Frage entstehen, 
ob die in der Leber gefundene Glykogenase nicht aus - vor Herstellung 
des Extraktes - unvollsti1ndig entferntem Blut oder Lymphe herstammen 
kiinnte. Es ist gezeigt worden, daB dieses nicht der Fall ist, denn man fand, 
daB ein Extrakt eines Leberlappens, der eine Stunde lang mit isotonischer 
Kochsalzliisung durchstriimt worden war, praktisch dieselbe glykogen­
spaltende Wirksamkeit hatte als der aus dem frischen Organ nachEnt­
fernung des Blutes hergestellte. Augenscheinlich befindet sich doch die 
Glykogenase in den Leberzellen, und wenn sie auch von dem Blute her­
stammen kann, so wird sie doch in den Zellen fixiert und kann nicht bei 
einer Durchstriimung mit Kochsalz entfernt werden. 

Die durch diese Beobachtungen entstandene Vermutung, daB 
das Pankreas die QueUe der Glykogenase ist, ist fernerhin durch 
die Bestimmung der diastatischen Aktivitat des Blutserums bei 
Tieren untersucht worden, die pankreaslos waren oder wo die 
Ausfiihrungsgange 1) der Driise· unterbunden worden waren. 

Mit Ausnahme von Schlesinger (1908) stimmen aUe die­
jenigen, die diese Frage untersucht haben, darin iiberein, daB 
nach vollstandiger Pankreasexstirpation immer nochGlykogenase 
vorhanden ist, wenn auch Veranderungen in ihrer Menge auftreten 
konnen. Unmittelbar nach der Operation findet sich eine ent­
schiedene Verminderung, die bei Runden 8 oder 10 Tage anhalt, 
wonach die Menge wieder zu einer Rohe ansteigt, die allerdings 
niedriger ist als die eines normalen Tieres, und von da an bis zum 
Tode konstant bleibt. (Otten und Galloway 1910.) 

Andere Forscher wie z. B. Carlson und Luckhardt (1909) 
konnten keine auffallige Veranderung finden und noch andere 
berichten sogar iiber einen Anstieg (Milne und Peters [1912] 

1) So weit uns bekannt, hat niemand diese Untersuchungen mit 
Glykogen an Stelle von Starke gemacht, aber dennoch ist es unwahr­
scheinlich, daB dadurch griiBere Fehler entstanden sind, zurnal, da die 
verschiedenen Beobachtungen unter genau den gleichen Bedingungen 
vorgenommen wurden. 
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und V. C. Meyer usw.). Die Frage hat ein Interesse in bezug 
auf das Verhaltnis von Blut und Gewebsglykogenase zum Dia­
betes. U. a. haben Cammidge und V. C. Meyer die Vermutung 
geauBert, daB die Hyperglyklamie bei dieser Krankheit von einer 
gesteigerten Aktivitat der Leberglykogenase abhangig ist, ob­
gleich Bainbridge und Beddard (1907) in 2 Diabetesfallen 
fanden, daB keine Diastase im Serum vorhanden war. 

1m Hinblick auf diese widerspruchsvollen Resultate h.aben 
Markowitz und Hough in meinem Laboratorium das Problem 
von neuem untersucht. Zur Bestimmung der diastatischen 
Wirkung wurde der in der Zeiteinheit gebildete reduzierende 
Zucker in einer gut gepufferten Mischung von Starke und Blut­
plasma (Meyers Methode) gemessen. Wenn auch gegen diese 
Methode Einwande erhoben werden konnen, so wurde sie 
wegen ihrer ausgedehnten Benutzung bei klinischen Unter­
suchungen gewahlt. Es fand sich, daB Pankreasexstirpation ge­
wohnlich eine ausgesprochene Verringerung der diastatischen 
Wirkung des Blutplasmas in 24 Stunden nach der Operation ver­
ursachte. In einem typischen FaIle fiel sie in dieser Zeit ungefahr 
auf die Halfte der vorherigen Hohe und dann allmahlich in 4 Tagen 
auf ein Drittel, wo sie dann geringe tagliche Schwankungen auf­
wies. Halt man pankreaslose Tiere durch Insulin mehrere 
Monate am Leben, so kann die Blutdiastase auf die normale 
Hohe zuruckkommen. Wenn man die diastatische Wirkung in 
Form der in 15 Minuten gebildetenMilligramme Zucker, abzuglich 
des im Serum vorhandenen Zuckers ausdruckt, und wenn die 
Mischung 10 g Starke und 0,2 ccm Blutserum enthalt, so wurde 
bei einer Beobachtung an 16 normalen Runden ein Durchschnitts­
wert von 0,152 mg gefunden. Das Maximum betrug 0,255 und 

I In 15 Minuten 

Nr. 
I gebildeter Plasmazucker 

Bemerkungen I Zucker 
mg vH 

Hund 20 0,088 0,338 7 Monate diabetisch 
23 0,058 0,380 6 
23 0,113 0.677 20 

" 
32 0,083 0,150 2 

" Tr. 0,189 0,613 6 
" " Lu. 0,141 0,593 4 
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das Minimum 0,082 mg. Bei 5 von 6 Tieren fiel sie 24 Stunden 
nach der Pankreasexstirpation und stieg nur bei einem an. In 
der beistehenden Tabelle finden sich die Resultate mehrere 
Monate nach der Pankreasexstirpation. 

N ach einer frischen Pankreasexstirpation bringt die Verab­
reichung von Insulin gewohnlich einen Anstieg der diastatischen 
Wirkung des Serums zustande, der aber nicht groB genug ist, 
um ihren Betrag auf die normale Hohe zu bringen. Zeitweilig 
kann man auch das umgekehrte Ergebnis erhalten, besonders 
nach einigen Monaten bei Tieren mit teilweiser Pankreasexstir­
pation oder bei solchen, die vollstandig pankreaslos sind. Diese 
Ergebnisse zeigen ganz klar, daB die Insulinwirkung in keinem 
Verhaltnis zur Anwesenheit der Diastase im Korper steht. Es 
gibt daher fUr die Bedeutung, die man den Veranderungen der 
Blut- und Urindiastase beim Diabetes mellitus zugeschrieben hat, 
keine experimentelle Rechtfertigung (Cammidge, Myers). 

Eine durch Sekretininjektion hervorgebrachte Aktivitats­
steigerung des Pankreas verursacht kein Ansteigen der Blut­
diastase, wohl aber tritt diese nach Unterbindung samtlicher 
Pankreasausfiihrungsgange ein (Wohlgemuth 1909). Man kann 
daraus mit Sicherheit schlieBen, daB, obwohl ein bestimmter 
Betrag der Glykogenase des Blutserums vom Pankreas abstammt, 
ein anderer Teil aus anderen Quellen hergeleitet werden muB. 
AuBerdem ist es auch moglich, daB die Pankreasdiastase durch 
Absorption aus dem Darm in das Blut gelangen kann. 

Das Problem ist aueh von der Seite aus angegriffen worden, indem 
man die Glykogenasekonzentration des Blutes der Vena panereatieo­
duodenalis oder der Lymphe des Ductus thoracieus mit der der Vena fe­
moralis bei narkotisierten Hunden vor, wiihrend und nach der Reizung 
des N. splanchnicus major verglieh. Wie an anderer Stelle auseinander­
gesetzt, ruft die Reizung dieses Nerven einen ausgesprochenen Anstieg 
der Glykogenspaltung in der Leber und eine Hyperglykamie hervor. Die 
von Pea r c e und Mae leo d gefundenen Resultate finden sieh in der 
Tabelle 15. 

In einem der Versuche wurde mehr Glykogenase in der Lymphe 
wahrend der Perioden der Reizung gefunden, aber man kann diesem Re­
sultat kein groBes Gewieht als ein Anzeiehen fiir die Bildung der Gly­
kogenase im Pankreas beimessen, zumal da es einer Verlangsamung des 
Lymphstromes zugesehrieben werden kann und da auBerdem der groBte 
Anteil der Lymphe aus der Leber und nur ein geringer Bruehteil aus dem 
Pankreas stammt. In einem anderen Versueh wurde in der Lymphe kein 
Anstieg beobaehtet. Ehrmann und Wohlgem u th (1909) waren auch 
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Tabelle 15. EinfluB der Splanchnicusreizung auf die Glykogenase 
des Elutes und der Lymphe. 

Art 
In der 

gleichen Zeit 
der untersuchten verschwun-

Fliissigkeit Versuc!lsbedingungen denes Bemerkungen 
Bl. =Blut Glykogen 
Lymphe (Trauben-

zucker) 

Bl. A. femoralis I vor Reiz .. des N. splanchni- ! 

cus majOr ...... 0,108 
wahrend einer einstiindi-

gen Reizung 0,108 1 ccm Serum 
30 Minuten nach dem Auf- 3 Std. im Brut-

horen der Reizung 0,103 schrank. Nach 

Bl. V. pancreatico- vor Reizung . 0,103 1 Std. bei allen 

duodenalis positive Dex-

wahrend einer einstiindi - trinreaktion bei 
" gen Reizung 0,103 

IJ 
Starkezusatz 

130 Minuten nach dem Auf-
horen der Reizung 0,105 

Bl. A. femoralis vor Reiz. des N. splanchni-
cus major 0,074 

wahrend 30 Minuten langer 
Reizung 0,101 1 ccm Serum 

" 
45 Minuten nach dem Auf- 41/. Std. im 

horen der Reizung 0,079 Brutschrank. 

Bl. V. pancreatico-
1 

vor der Reizung. . . . 0,081 Dextrin-

duodenalis reaktion bei 

" ' wahrend 30 Minuten langer, Starkezusatz 

Reizung 0,082 zuerst * 
45 Minuten nach dem Auf-

horen der Reizung 0,090 

Lymphe vor der Reizung 0,088 

} 
wahrend 30 Minuten langer 2 ccm Serum 

Reizung 0,115 31/ 2 Std. im 

* 45 Minuten nach dem Auf- Brutschrank 
horen der Reizung 0,101 

nicht in der Lage, einen starkeren Gehalt an diastatischen Fermenten im 
Elute der Vena portae festzustellen. 

Ein Vergleich der diastatischen Aktivitat der aus verschiedenen 
LymphgefaBen der Katze und des Hundes gesammelten Lymphe durch 
Carl son und L u c k h a r d t zeigte, daB sie in der Lymphe geringer 
als im Blutserum ist. Eine Vermehrung des Lymphstromes durch Lymph-
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agoga vel'ul'sachte nur zeitweilig eine Vel'stal'kung del' Wirkung. R 6 h­
mann und Bial (1894) fanden auch, daB die Wirkung del' Lymphe 
des Ductus thol'acicu8 schwachel' ist als die des Blutsel'ums. 

Wenn man diese Resultate im ganzen betrachtet, so stellen sie 
keinen Beweis dar, daB die Glykogenasekonzentration im Blut 
der direkt vom Pankreas kommenden GefaBe hoher ist als in 
den anderen. 

12. Vergieich der Glykogenasekonzentration im Bint 
und in den Organen verschiedener Tierarten. 

Wenn die Glykogenasemenge in einem wesentlichen Ver­
haltnis zum Kohlehydratstoffwechsel steht, so miiBte man er­
warten, daB sie bei Tieren, die groBe Mengen Kohlehydrat zu sich 
nehmen, in einer groBeren Konzentration vorhanden ware als 
bei solchen, die sich hauptsaehlich kohlehydratfrei ernahren. 
Diese Vergleiehe werden dadurch schwierig, daB sowohl das Blut­
serum als aueh die Organextrakte von Tieren derselben Art 
ganz betrachtliche Unterschiede in der glykogenspaltenden 
Wirkung aufweisen. So betrug z. B. die prozentuale Glykogen­
spaltung bei 5 gleichmaBig ernahrten Runden in den auf dieselbe 
Art hergestellten Leberextrakten 25, 25,4, 32, 43 und 58 vR, 
und in einem cem Serum derselben Tiere 31,9, 25,5, 57,4, 63,0, 
64,5 und 100 vR. Die Unterschiede werden aber noch groBer, 
wenn man Tiere verschiedener Arten benutzt. So fanden Pearce 
und ich, daB Leberextrakte von Tieren mit eiweiB- und fett­
reicher Ernahrung wie z. B. Rund, Katze oder Schwein im 
allgemeinen viel mehr Glykogenase enthielten als die pflanzen­
fressender Tiere, wie z. B. Kaninehen, Schaf oder Rind. (S. auch 
Noel Paton und Maclean.) Diese Ergebnisse scheinen doch 
ein Anzeichen dafiir zu sein, daB die Blut- und Leberdiastase 
keine bedeutende Rolle im Stoffwechsel der praformierten 
Kohlehydrate, die mit der Nahrung aufgenommen werden, 
spielen. Warum sie in sehr viel groBerer Menge bei den von 
EiweiB und Fett lebenden Tieren vorhanden sind, kann nieht 
erklart werden. 

Diese Beobachtungen lieBen· einen Vergleich der Diastase­
konzentration in ihrer Beziehung zur Diat bei Tieren derselben 
Art angezeigt erscheinen. 1m Leberextrakt eines Rundes, der 
gehungert hatte, fanden Macleod und Pearce, daB die Gly-
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kogenspaltung in 4 Stunden 44 v H betrug dagegen bei einem 
gut genahrten nur 30 vH. 

Auch Bang, Ljungdahl und Bohm (1907) fanden etwas 
mehr Glykogenase in der Leber von hungernden Kaninchen als von gut 
genahrten. Da diese Vergleiche nicht auf der Grundlage des Stickstoff­
oder Aschegehaltes gemacht worden sind, so ist es m6glich, .daB die be­
obachteten Unterschiede von einer gr6Beren Verdiinnung der Extrakte 
durch die groBen Glykogenmengen in den Lebern der gut genahrten 
Tiere bedingt waren. Br a dl e y und K e II e r s be r g er (1913) verglichen 
den Diastasegehalt und das Glykogen der Leber, der Muskeln und des 
Blutes einer groBen Zahl von verschiedenen Seetieren, indem sie diese 
Gewebe mit Hilfe der Alkoholmethode untersuchten. Sie konnteu keine 
bestimmten Beziehungen beider zueinander aufstelIeil. So konnten 
Gewebe, die reich an Diastase waren, Glykogen oder auch keines ent­
halten, und eben so war e8 bei den glykogenreichen Geweben in bezug 
auf die Diastase. Sie betrachten es als unwahrscheinlich, daB die Gly­
kogensynthese bei den Tieren von der Anwesenheit der Glykogenase ab­
hangt, was in einem Gegensatz zu den bei Pflanzen gefundenen Zustanden 
steht, namlich daB aIle Starke speichernden Gewebe wahrend der Ent­
wicklung und des Keimens Diastase enthalten. Andererseits gibt es auch 
gewisse Pflanzengewebe, die reich an Diastase sind, in denen aber keine 
Starke abgelagert wird. 

13. Postmortale Glykogenspaltung. 
Nach dem Tode verschwindet das Glykogen auBerordentlich 

schnell aus der Leber. Verschiedene Untersucher haben diesen 
ProzeB nun in der Hoffnung verfolgt, daB vielleicht etwas 
Licht auf die Faktoren geworfen wiirde, die die Zuckerbildung 
in diesem Organ wahrend des Lebens kontrollieren. Man kann 
nicht sagen, daB die Resultate irgendeine Bedeutung fUr diese 
Frage besitzen, da der postmortale ProzeB offensichtlich sehr viel 
schneller vor sich geht als der wahrend des Lebens. Der Vorgang 
lauft so schnell ab, daB kein Umstand, der beim intakten Tier mit 
der Hyperglykamie und der Glykogenspaltung verkniipft ist, 
irgendeinen EinfluB auf ihren Ablauf in der Leber ausiibt, 
wenn diese hinterher herausgenommen wird. Mit anderen Worten 
geht die postmortale Glykogenspaltung immer mit einer maximalen 
Geschwindigkeit vor sich, die durch keinen vor dem Tode her­
gestellten Zustand beeinfluBt wird. Es ist unnotig, im einzelnen 
die Beweise zu diesem SchluB anzufUhren, und es solI nur ein 
kurzer Hinweis auf einige grundlegende Versuche gegeben werden. 
Zu welcher Zeit nach demTode die Glykogenspaltung einsetzt, 

Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 11 
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laBt sich schwer sagen. Es konnen betrachtliche Anderungen 
eintreten, bevor die Leber aus dem Tier herausgenommen ist, 
und es ist kennzeichnend, daB ein ausgesprochener Anstieg der 
Blutzuckerkonzentration in dem aus der Leber ausflieBenden 
Blut in wenigen Minuten nach der Sti:irung der Blutzufuhr auf­
tritt. Der Vorgang erreicht sehr schnell sein Maximum und 
schreitet mit einer ziemlich konstanten Intensitat wahrend einer 
betrachtlichen Zeit fort. Man hat dieses dadurch bestimmt, daB 
man die herausgeschnittene Leber bei Korpertemperatur im Brut­
schrank hielt, und in stiindlichen Zwischenraumen Teile zur 
Glykogenbestimmung entnahm. Nach 5 oder 6 Stunden macht 
sich eine Beschleunigung des Prozesses bemerkbar, die als An­
zeichen fUr Faulnisveranderungen anzusehen ist (s. Macleod). 
Eine sehr interessante Frage ist die nach der Ursache des Ein­
setzens der postmortalen Glykogenspaltung. Sie kann entweder 
darin bestehen, daB die Menge der Glykogenase vermehrt wird 
oder daB sich fUr ihre Wirkung giinstige Bedingungen entwickeln. 
Bei einem Vergleich der Glykogenasemengen eines eiskalten 
Kochsalzextraktes der Leber, der unmittelbar nach dem Reraus­
nehmen hergestellt wurde, mit einem auf gleiche Art aus derselben 
Leber hergestellten Extrakt, nachdem diese fUr einige Zeit unter 
Ki:irpertemperatur gehalten worden war, zeigte keinen Unter­
schied. 

Es kann kein Zweifel bestehen, daB das Einsetzen dieses Prozesses von 
einer Saurebildung abhangig ist. Pavy und Bywaters (1910) fanden 
z. B., daB alkoholische Extrakte aus Lebern, die einige Zeit gestanden 
hatten, viel mehr Saure enthielten als solche, die aus unmittelbar nach dem 
Tode gekochter oder gefrorener Leber hergestellt worden waren. Auch be­
o bachteten sie, daB eine lnj ektion einer N a triumkar bona t16sung in die Vena 
portae zur Zeit des Todes die postmortale Glykogenspaltung verhinderte, 
die aber sofort anfing, wenn man das Natriumcarbonat aus der Leber aus­
wusch. Die beiden Tatsachen namlich, daB die Wirkung der Glyko­
genase durch Reaktionsanderungen stark beeintrachtigt wird und die 
schnelle Saurebildung in der Leber nach dem Tode, lassen keinen Zweifel 
iiber ihre nahe Beziehung. Mit Riicksicht auf ihre groBe Schnelligkeit 
ist es unwahrscheinlich, daB die Untersuchung des Vorgangs der post­
mortalen Glykogenspaltung irgendeine Aufklarung iiber diesen ProzeB 
wahrend des Lebens geben kann, wenn es auch denkbar ist, daB Reak­
tionsanderungen in den Leberzellen eine bedeutende Rolle in dem Kon­
trollmechanismus dieses Vorganges wahrend des Lebens spielen k6nnen. 

Beobachtungen iiber die Geschwindigkeit der Glykogenspaltung 
in der Leber in situ nach Unterbindung der Blutzufuhr vor und nltch der 
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Reizung des N. splanchnicus major haben keine Unterschiede auffinden 
lassen (M a c leo d und Pea r c e). Immer hin ist dieses Erge bnis kein 
Beweis dafiir, daB bei einem lebenden Tier dieser Nerv keinen EinfluB 
auf die Glykogenspaltung hat, dies hangt zweifellos davon ab, daB die 
Glykogenspaltung durch das Abschneiden der Blutzufuhr so groB ist, 
daB eine Erregung des Nervs keinen EinfluB haben kann. Mechanische 
St6rungen der portalen Zirkulation, wie z. B. voriibergehendes Abklemmen 
bei narkotisierten Tieren hat eine baldige Hyperglykamie zur Folge, die 
nicht auf tritt, wenn eine Anastomose der Vena portae mit der Vena cava 
besteht, vorausgesetzt, daB die Tiere sich von der unmittelbaren Wirkung 
der Operation erholt haben. Vollstandige Unterbindung der Leber­
zirkulation hat andererseits eine Hypoglykamie zur Folge. MaBige Grade 
von Zirkulationsst6rungen im Portalsystem rufen keine Glykogenspaltung 
hervor; so ist z. B. bei Patienten mit einer Throm bose der Vena portae 
oder bei anderen klinischen Fallen von St6rungen in der Portalzirkula­
tion nichts derartiges beobachtet worden. 

Aus diesen Tatsachen geht hervor, daB man nur eine geringe 
Aufklarung iiber die intravitale Glykogenspaltung durch das Stu­
dium des postmortalen Prozesses erhalten kann. 

Es sind auch Versuche gemacht worden, das Verhalten des 
Leberglykogens wahrend des Lebens zu verfolgen, indem man zu 
verschiedenen Zeiten in excidierten Leberstiickchen den Glyko­
gengehalt bestimmte. Bei narkotisierten Tieren erhalt man auBer­
ordentlich verschiedene Resultate, es verschwindet unabanderlich 
Glykogen und zwar in ausgesprochenerem MaBe viel schneller 
aus den tieferen Teilen als den mehr oberflachlich gelegenen. 
Wahrscheinlich ist dafiir der Unterschied in der Blutversorgung 
im Zusammenhang mit der unvermeidlichen Abkiihlung der ober­
flachlichen Partien verantwortlich zu machen. So fanden Pearce 
und Mac leo d, daB die verschiedene Menge des im Organ zuriick­
gelassenen Blutes einen sehr ausgesprochenen Ein£luB auf die 
Geschwindigkeit hatte, mit der das Glykogen verschwand. Daher 
ist es unwahrscheinlich, daB eine brauchbare Aufklarung aus 
dieser Art von Versuchen am narkotisierten Tier resultieren 
kann. In Erkenntnis dieser Tatsache haben Cori und Pucher 
eine chirurgische Methode ausgearbeitet, mit deren Hilfe man eine 
permanente Offnung in die Bauchwand von Kaninchen macht, 
diese Offnung kann durch ein "Fenster" geschlossen und in 
Zwischenraumen zur Excision von Leberteilchen (von ungefahr 
einem Gramm) wieder geoffnet werden. Sie fanden, daB wahrend 
der Verdauung von Zucker die Konzentration des freien Zuckers 
in der Leber und im Blut ansteigt, wobei es auch zu einer Gly-

11'" 
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kogenvermehrung in der Leber kommt, wie es aus der Differenz 
zwischen den Gesamtkohlehydraten und dem freien Zucker her­
vorgeht. 

Die gewohnliche Annahme, daB das Glykogen die primare 
Speicherungsform der Kohlehydrate im Tierkorper, so wie es 
die Starke in der Pflanze, ist, reicht nicht zur Erklarung aller 
uns von ihm bekannten Tatsachen aus. ZweifeUos hat es im Stoff­
wechsel eine viel groBere Bedeutung als nur die eines Speicherungs­
materials. Wie kiirzlich von Cramer behauptet worden ist, 
betrachtete Claude Bernard das Glykogen als eininneres 
Sekret, d. h. als ein Produkt der Leberzellaktivitat, welches zur 
Erhaltung des Blutzuckerspiegels iiber einem gewissen Minimum 
ins Blut abgegeben wird. Bernard hielt die glykogenetische 
Funktion fiir unabhangig von den praformierten Kohlehydraten 
der Nahrung. In strengem Sinne soUte der Ausdruck glykoge­
netisch vielmehr auf die Glykogenbildung aus EiweiB (und Fett) 
und seine Aufspaltung in Zucker beschrankt werden, als ihn auf 
die Polymerisation von Zucker zu Glykogen anzuwenden. Hor­
mone wie 1'hyreoxin und Adrenalin iiben einen Reiz auf diese 
dynamisch wirkende glykogenetische Funktion aus, so daB kein 
Glykogen in der Leber abgelagert wird, obwohl ein sehr starker 
Kohlehydratstoffwechsel im Organismus als Ganzen im Gange 
sein kann. Cramer erklart viele bekannte Tatsachen des Kohle­
hydratstoffwechsels im Lichte dieser Nichtspeicherungsfunktion 
des Glykogen und nimmt an, daB das Insulin wenigstem; zum Teil 
die Glykogenbildung aus EiweiB (und Fett) verhindert. Zur 
Stiitzung seiner Ansicht weist er auf Leberzellveranderungen 
nach Injektion groBer Insulinmengen hin, aber vergiBt, Riicksicht 
auf das auBerordentlich schnelle Verschwinden des Zuckers beim 
eviscerierten Tier nach Insulininjektion oder seinelll Zusatz zur 
Nahrfliissigkeit des isolierten Rerzens zu nehmen. Nichtsdesto­
weniger ist Cramers Arbeit einer sorgfaltigen Durchsicht wert. 

XII. Das Verhalten des Glykogens unter 
Insulinwirkung. 

Wie wir gesehen haben, wird in der Leber von pankreas­
losen Runden, wena man Insulin zusammen mit Zucker verab­
reicht, Glykogen in groBen Mengen abgelagert. Dieses Resultoltt 



Die Insulinwirkung auf die Glykogenbildung. 165 

fuhrte uns zu der Auffassung, daB auch bei normalen 1:ieren nach 
Insulininjektionen der gleiche ProzeB leicht hervorzurufen sein 
wurde und daB man damit eine Erklarung fur das Verschwin­
den des freien Zuckers aus dem Blut hatte. Zu unserer groBen 
Uberraschung konnten wir keine vermehrte Glykogenablagerung 
nach Insulin zeigen (Mc Cormick und Macleod 1923),und wir 
hielten es fUr notwendig, den Gesichtskreis der Untersuchungen 
auszudehnen, urn eine Sicherheit zu gewinnen, daB die betracht­
liche Verschiedenheit der abgelagerten Glykogenmengen, die bei 
diesen Tieren auch unter den sorgfaltigst kontrollierten Umstan­
den vorhanden ist, nicht diesen Vorgang maskierte. Die Unter­
suchungen wurden auf die folgenden Dinge ausgedehnt: 

1. Vergleich des Glykogengehaltes der Leber, des Herzens und 
der Muskeln von hungernden Kaninchen nach Zuckerverabrei­
chung mit oder ohne Insulin . 

. 2. Vergleich der Glykogenbildung in der durchstromten Schild­
krotenleber mit und ohne Insulin in der Nahrflussigkeit. 

3. Beobachtungen der Insulinwirkung auf den Vorgang der 
postmortalen Glykogenspaltung. 

Die Insulinwirkung auf gefUtterte Tiere wurde gleichzeitig von 
Dudley und Marrian untersucht. 

1. Die Insulinwirkung auf die Glykogenbildung bei normalen 
Kaninchen. 

Sechs Kaninchen von gleichem Gewicht wurde 3 Tage lang 
die Nahrung entzogen, auBerdem wurde jedem Tier am 2. oder 
3. Tage Adrenalin injiziert, urn den Glykogengehalt so weit a.ls 
moglich herabzusetzen. Einige Kaninchen aus jeder Gruppe 
erhielten Kohlehydrate, deren genaue Mengen in verschiedenen 
Versuchen variierten, obgleich in einer Versuchsreihe jedes Ka­
ninchen genau dieselbe Menge erhielt. Wieder andere Kaninchen 
erhielten gerade so viel Insulin, urn Krampfe zu erzeugen, wah­
rend die anderen als Kontrolle benutzt wurden. Nach mehreren 
Stunden (3 oder 6) wurden samtliche Tiere getotet und die Leber, 
Schenkelmuskulatur und das Herz schnell herausgeschnitten und 
in ihnen das Glykogen bestimmt; wobei sehr sorgfaltig darauf ge­
achtet wurde, in den einzelnen Versuchsserien die Einzelheiten der 
Analyse in genau derselben Weise durchzufuhren (Mc Cormick 
und Macleod 1923). 
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In den ersten Versuchen bekam jedes der sieben Kaninchen halb­
stiindlich die gleiche Menge von Zucker subcutan injiziert und vier von 
ihnen bekamen Insulin. zwei andere Kaninchen erhielten physiologische 
Kochsalz16sung an Stelle des Zuckers und eines von diesen bekam auch 
Insulin. Nach 4 und 6 Stunden wurden die Tiere jeder Gruppe geti:itet. 
Es ergaben sich die folgenden Befunde: 

1. Die Muskeln der Lebern der Kochsalztiere enthielten nur Spuren 
von Glykogen (Muskel 0,01-0,05 vH und Leber 0,01-0,30 vH), wobei 
bei den Insulintieren vielleicht noch etwas weniger vorhanden war. 

2. Bei den Zuckertieren war sehr viel Glykogen in den Lebern ge­
bildet worden (0,5-6 vH). Es bestand kein Unterschied zwischen den 
normalen und mit Insulin behandelten Tieren. 

3. In den Herzen der insulinbehandelten Tiere war mehr Glykogen 
abgelagert worden. Dieser Versuch wurde mit der Anderung wiederholt, 
daB das Insulin haufiger injiziert wurde. Die Versuchsresultate sind aus 
der Tabelle 16 zu ersehen. 

Tabelle 16. 

Normale Kaninchen Insulin-Kaninchen 

vH GIykogell vH GIykogen 
Herz I Muske! I Leber Herz I Muske! i Leber 

4 Std. nach Traubenzucker 0,35 0,10 

I 

4,16 0,40 0,17 
1
1,48 

4 Std. 40 Min. n. 0,64 0,12 3,88 
6 nach 0,41 0,09 

I 
5,56 0,83 

1
5,96 

6 
" Kochsalzlosung 0,62 0,05 0,30 0,21 0;01 0,01 (*) 

4 " Traubenzucker 0,44 0,01 

I 

3,44 0,44 0,06 3,72 
6 0,43 0,12 8,70 0,44 0,10 13,08 (*) 

I 4 Kochsalzlosung O,ol 0,26 0,06 0,02 10,14 (b) 
6 0,13 0,05 0,08 0,41 0,13 10,55 (b) 
4 

" Trau benzucker 0,44 0,01 4,76 0,82 0,02 12,60(*) 
6 I,ll 0,08 13,56 
6 0,70 0,03 5,12 0,84 0,20 2,92 
2 " 50 Min. n. Kochsalzlsg. 0,18 0,004 0,52 0,09 0,005 0,24(*) 

b = Krampfe; * = Tod wahrend der Krampfe oder des Comas. 

Aus den Versuchen geht hervor, daB das Insulin unter diesen 
Umstanden keinen konstanten EinfluB auf die Glykogenablage­
rung im Skelettmuskel hat und daB es dazu neigt, sie im Rerzen 
zu beschleunigen und in der Leber zu yerlangsamen. So betrug 
nach 4 Stunden die Durchschnittsglykogenmenge der Leber insu­
linbehandelter Tiere (einschlieBlich eines Tieres nach 4 Stunden 
40 Minuten) 2,92 yR, wohingegen bei den Kontrollen 4,09 yH 
yorhanden war. Nach 6 Stunden waren diese Werte 3,88 bzw. 
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6,46 vH. Bei zwei InsuIinfallen traten ungeachtet der Zucker­
verabreichung Krampfe auf, obwohl das Leberglykogen 2,6 und 
3,08 vH betrug. 

Da in diesen Versuchen groBe Zuckermengen assimiliert worden 
waren, hielt.en wir es fiir moglich, daB die Glykogen!>ildung auch bei Ab­
wesenheit eines Uberschusses an Insulin mit einer optirualen Geschwin­
digkeit vor sich gegangen sein konnte. Die Versuchsanordnung wurde 
nun dahingehend verandert, daB der Zucker mittels des Magenschlauches 
gegeben und die Tiere nach 2-6 Stunden getotet wurden, oder daB man 
sie einige Tage vorher mit abgemessenen Mengen Hafer fiitterte. Die 
Ergebnisse der Traubenzuckerversuche waren unregelmaBig und die der 
Haferversuche zeigten die folgenden Resultate: 

(Alle Tiere wurden 5 l"age lang naoh einer Hungerperiode 
mit Hafer gefiittert) 

Tiere mit Insulin (taglich) Tiere ohne Insulin 
1. Leberglykogen 2,15 vH (b) 1. Leberglykogen 3,0 vH 
2. " 0,27 2. 3,65 " 
3. 0,028 " (*) 3. 0,74 " 

4. ~5 " 
b = Krampfe; * = Tod wahrend der Krampfe oder des Comas. 

Bei den mit Insulin behandelten Tieren war entschieden weni­
ger Glykogen vorhanden, und wenn man auch in einem von dieBen 
die todlichen Krampfe verantwortlich machen wollte, so traten 
dieBe doch bei den anderen Fallen nicht auf. 

Bei einer Wiederholung dieBeB VerBuchs wurden die Tiere wah­
rend einer Fiitterungsperiode von 57 Stunden genau beobachtet 
und einigen der Tiere geniigende Mengen Insulin verabreicht, um 
fUr die zweite Hiilfte der Zeit eine dauernde Hypoglykiimie (be­
stimmt durch den Blutzucker) zu unterhalten. Das Ergebnis des 
Versuchs war das folgende: 

! Normale Kaninchen 

I Nr. 

Insulin·Kaninchen 

Nr. 

I 

vH GIykogen vH GIykogen 
Herz I· Muskel I Leber· 

; 
Hnz I Muskel I Leber 

6 0,22 0,27 I 2,18 1 I 0,32 I 0,10 1,60 (*) 
7 - 0,15 1,18 2 0,32 0,32 0,77 (b) , 
8 0,11 0,15 0,43 3 0,49 0,14 2,25 (b) 

- - - - 4 0,30 0,22 2,08 

- - - I - 5 0,07 0,10 2,26 

b = Krampfe; * = Tod wahrend der Kriimpfe oder des Comas. 
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Auch hier ist es klar, daB kein wesentlicher Unterschied im 
Glykogengehalt der Leber und der Muskeln besteht, wenn auch 
gewohnlich im Herzen der insulinbehandelten Tiere etwas mehr 
vorhanden ist. 

Nimmt man die Resultate im ganzen, so bringen sie keinen 
Beweis dafiir, daB Insulininjektionen beim normalen Tier irgend­
eine bemerkenswerte Anderung der Glykogenbildung zur Folge 
haben, mit Ausnahme der Moglichkeit, daB es eine starkere Gly­
kogenablagerung im Herzen verursacht. Was die Leber angeht, 
so verursacht Insulin gewohnlich eine geringere Glykogenablage­
rung, als wie sie bei den Kontrolltieren, die dieselbe Kohlehydrat­
menge erhalten haben, beobachtet wird. Dies hangt zweifellos 
von der Zuckermobilisation aus den Glykogenspeichern ab, um 
den in die Gewebe verschwundenen Zucker zu ersetzen. 

Zur gleichen Zeit, als diese Untersuchungen unternommen 
worden, griffen Dudley und Marrian (1923) die Frage von einem 
etwas anderen Standpunktaus an. An Stelle von glykogenarm 
gemachten Tieren benutzten sie gut genahrte und injizierten eine 
geniigend groBe Menge Insulin, um den Blutzuckerspiegel auf die 
Hohe herabzusetzen, bei der Krampfe auftreten. So wurden zwei 
Kaninchen 2 Tage lang kohlehydratreich ernahrt und eines von 
ihnen erhielt Insulin. Nach 6 Stunden traten Krampfe auf und 
beide Tiere wurden getotet. Es fanden sich die folgenden Gly­
kogenmengen : 

Leber. . . . 
Herz .... 
Skelett-Muskel . 

Normal-Kaninchen 

5,53 
0,26 
0,57 

Insulin-Kaninchen 

1,86 
0,54 
0,0 

Die durch diese Untersuchungen zu Tage geforderte wichtige 
Tatsache besteht in dem Verschwinden des Glykogens aus den 
Muskeln. Da nun das Kaninchen sofort beim Auftreten der 
Krampfe getotet wurde, scheint es nicht wahrscheinlich, daB das 
Verschwinden des Glykogens nur als eine Folge der Krampfe an­
gesehen werden kann, sondern es muBte schon vor deren Ein­
treten etwas verschwunden sein, wenn auch wahrscheinlich ist, 
daB das endgiiltige Verschwinden durch die Krampfe verursacht 
wurde. Mit ahnlichen Ergebnissen haben diese Untersucher den 
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Leberglykogengehalt gutgenahrter Mause nach Insulininjektionen 
mit dem nicht injizierter Tiere verglichen. 

Die Versuche von Dudley und Marrian sind kiirzlich von 
Chaikoff in meinem Laboratorium wiederholt worden. 

Acht Kaninchen von ungefahr dem gleichen Gewicht wurden 
24 Stunden mit Zucker und Mohren gefUttert. Dann erhielten aIle 
10 Einheiten Insulin (ungefahr 10 Uhr 30 l\finuten vormittags) 
und nach einer Stunde wurde eines getotet, wahrend die anderen 
weitere 10 Einheiten bekamen. Am Ende der zweiten Stunde 
wurde ein zweites Kaninchen getotet und die anderen erhielten 
wiederum Insulin. Dies wurde so lange fortgesetzt, bis jedes 
Kaninchen 50 Einheiten erhalten hatte oqer bis Krampfe ein­
traten, worauf die Tiere getotet wurden, mit Ausnahme eines 
Falles, wo man die Krampfe 35 Minuten besteben lieB. 

Es wurden die folgenden Glykogenmengen festgestellt: 

Einheiten 
Zustand I vH Glykogen 

Insulin , Muskel I Leber 

10 I Getiitet nach 1 Std. . I 0,22 2,4 
20 

" 
2 

" 
0,61 

30 
" 

3 
" 

0,44 3,82 
30 beim Eintreten d. Krampfe 146 nachm. 0,31 4,75 
30 35 Min. nach Eintritt der Krampfe 0,19 2,52 
50 beim Eintritt der Krampfe 360 nachm. 0,42 4,67 
50 335 0,32 1,92 

Der Versuch wurde sowohl an gefUtterten als auch an hun­
gernden Kaninchen mit dem Unterschied wiederholt, daB man 
die hypoglykamischen Symptome so lange als moglich beste­
hen lieB. 

Bei allen infolge hypoglykamischer Symptome gestorbenen 
Tieren war das Glykogen aus den Muskeln prakt.isch verschwun­
den, obgleich die Leber noch eine geniigende Menge enthielt. Bei 
den Tieren, die in einem guten Zustand getotet worden waren, 
obgleich sie fUr einige Zeit hypoglykamische Symptome gezeigt 
hatten, fand sich keine Glykogenverminderung. Die Tiere der 
letzten Art waren aIle reichlich genahrt. 

Allem Anschein nach besteht keine ausgesprochene Beziehung 
zwischen dem Eintreten der Symptome und der Menge desMuskel­
glykogens. Wenn aus irgendeinem unbekannten Grunde dieses 
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I 

Erniihrnngs- ~ ~ e I Dauer der Zustand beim Eintritt vR Glykogen 
bedingungen :a of 5 i Symptome des Todes 

c:: <D ... I I Muskel I Leber N ..... Cl) 

E-<'d: 

r 1 
I kurz I Starb nach Krampfen 10010 I _ 

I Tag ge- I I 0:016 1 3,0 hungert l~ " " " " 

I " I " " " 
0,106 -

(I . 1 Std. 10 Min. Starb wahrend der 0,033 0,64 

2 Tage ge- '3 
Krampfe 

hungert \: " 
30 

" 
1m Coma getotet 0,003 3,72 

1 
" 

35 " " " 
gestorben 0,007 0,84 

2 
" 

10 " " " " 
0,004 1,07 

Mit Moh-

f~ 
3 ". 10 " " " 

getotet 0,068 3,75 
ren und 5 

" 
30 

" 
Getotet 0,11 4,20 

Zucker 
13 

1 " 45 " 
Starb wahrend der 0,00 3,1 

gefiittert Krampfe 
Mit Moh- r 1 3 " 0 " r 

Getotet, wahrend die 0,79 5,4 
renu.Zuk-

l~ 
3 

" 
40 

" 1 
Tiere noch in gutem 0,26 3,0 

ker gefiitt. 4 
" 

26 
" 

Zustand 0,53 3,0 

Glykogen an Menge stark vermindert wird, so tritt an Stelle des 
krampfartigen Typs der Symptome der komatose, der von einem 
baldigen Tode gefolgt ist. Andererseits konnen bei Anwesenheit 
von groBeren Glykogenmengen heftige Krampfe mehrere Stunden 
lang anhalten. Die Muskelkontraktionen und moglicherweise auch 
die durch die Kontraktionen bedingte Behinderung der Atmung 
fiihren zu einem Verschwinden des Muskelglykogens, und bei den 
Tieren, die iiberleben, muB der Verlust unmittelbar aus der Leber­
reserve ersetzt werden. Es. ist eine bedeutsame Tatsache, daB die 
Leber von Tieren, die nur noch wenig Muskelglykogen behalten 
haben, ebensoviel Glykogen enthalten kann als diejenige von 
Tieren mit einem normalen Muskelglykogengehalt, Wir werden 
spater sehen, daB ein ObermaB von Insulin im Korper die durch 
Asphyxie usw. verursachte iibermaBige Glykogenspaltung ver­
hindert, und aus diesemGrunde ist es moglich, daB in Chaikoff's 
Versuchen die Leberspeicher nicht aufgebraucht wurden. Ba bkin 
untersuchte auch den EinfluB des Insulins auf die Glykogenbil­
dung bei Kaninchen und fand, daB sowohl in der Leber als auch 
in den Skelettmuskeln keine ausgesprochene Anhaufung dieses 
Stoffes zustande kommt, wenn gleichzeitig Insulin und Trauben­
zucker verabreicht werden. Bei vorher gut genahrten Tieren ver-
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ursacht das Insulin andererseits eine ausgesprochene Verminde­
rung des Glykogengehaltes in beiden Geweben. Brugsch (1924), 
Nitzescu (1923) und Gigon und Staub (1924) fanden, daB 
Insulin auch den Glykogengehalt der Leber gut genahrter Kanin­
chen vermindert. Diese Resultate stehen in einem starken Gegen­
satz zu denen, die man nach Verfiitterung von Glukose bd gleich­
zeitiger Insulininjektion an diabetischen Tieren erhalt, was uns 
zu dem Schlusse fiihrt, daB der Unterschied der Tatsache zuzu­
schreiben ist, daB normale Tiere jederzeit eine geniigende Insulin­
menge aus dem Pankreas verfiigbar haben, um beliebige Kohle­
hydratmengen im Karper zu verbrennen oder zu polymerisieren. 
Mit anderen Worten, die endogene Insulinversorgung ist beim 
normalen Tiere immer eine optimale, so daB eine Extrazufuhr 
sich nicht in einer vermehrten Glykogenbildung auswirkt. Ande­
rerseits ist im diabetischen Organismus kein endogenes Insulin 
verfiigbar, so daB seine Injektion diesen Vorgang sofort anregt. 
Diese Untersuchungen erbringen keinen Beweis, daB das schnelle 
Verschwinden des Blutzuckers durch Insulin beim normalen Tiere 
einer Glykogenbildung zuzuschreiben ist. Cor i, Cori und Pucher 
(1923) haben in Leberstiickchen, die in Zwischenraumen durch 
ein Bauchfenster aus der Leber excidiert waren, den freien Zucker 
(wasseriger Extrakt) und das Glykogen bestimmt. 

Nach einer Injektion von 5 g Traubenzucker in den Magen stieg der 
freie Zucker der Leber yom Anfangswert von 0,35 vH auf 6,43 vH inner­
halb von 30 Minuten, und das Glykogen von 1,5 vH auf 1,8 vH. Nach 
weiteren 33 Minuten betrugen diese Werte 0,49 vH und 2,0 vH (d. h. also, 
daB 0,3 g Glykogen per 100 g Leber in 30 Minuten gebildet wurde). Nach 
12stiindigem Hunger am nachsten Tage fand sich 20 Minuten nach einer 
Injektion von zwei Einheiten Insulin 0,3 vH freier Zucker und 1,43 vH 
Glykogen in der Leber, nachdem 5 g Traubenzucker (per os) zusammen 
mit zwei Einheiten Insulin gegeben worden war, stieg der freie Zucker 
nicht iiber 0,32 vH, oblgeich das Glykogen innerhalb einer Stunde auf 
1,8 vH anstieg. Andere Beobachtungen derselben Art hatten ahnliche 
Resultate, und man.zog aus ihnen den SchluB, daB beim Normaltier kein 
Glykogen gebildet wird, wenn nicht die Konzentration des freien Zuckers 
tiber 0,3 vH Iiegt, daB aber unterhalb dieses Spiegels keine Glykogen­
bildung wahrend der Insulinwirkung auftritt. In Hinsicht auf die wohl­
bekannten Unterschiede, die in der Glykogenverteilung in der Leber 
bestehen, besonders, wenn irgendeine schadliche Beeinflussung des Organs 
(reflektorisch oder asphyktisch) hinzukommt, erscheint es wiinschens­
wert, noch mehr Beobachtungen an Tieren ohne Insulin auszufiihren und 
irgendeine Methode auszuarbeiten, mit der das Glykogen direkt bestimmt 
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werden kann, anstatt dieses auf indirektem Wege, wie es offensichtlich 
bei diesen Versuchen der Fall war, zu bestimmen. Die Methoden der Be­
stimmungen des freien Zuckers sind auch nicht befriedigend. 

Spater fand Cori bei Kaninchen, Mausen und Meerschwein­
chen, daB Insulin eine Verminderung des LeberglJkogens zur 
Folge hat, wenn ein hoher Anfangsgehalt vorhanden ist, nicht 
a ber, wenn dieser gering ist. Der Durchschnittsglykogengehalt 
der Leber bei 16 hungernden Mausen, denen Insulin injiziert 
worden war, ohne Krampfe zu erregen, war 39 vH niedriger als 
der der entsprechenden 16 Kontrollmause. Da die zur Analyse 
verfiigbaren Gewebsmengen bei diesen Tieren sehr klein sind, so 
wurde das Glykogen nicht direkt bestimmt, sondern aus dem 
Unterschied zwischen dem Reduktionsvermogen des wasserigen 
Extraktes und dem nach Hydrolyse berechnet. In einigen ein­
leitenden Versuchen wurde durch einen Vergleich des Glykogen­
geh&ltes nach der Pfliigerschen Methode und mit dem durch die 
Differenz berechneten gefunden, daB der letztere bei normalen 
Tieren ungefahr 5 vH und bei Insulinbehandelten 10 vH groBer 
ist. Diese Tatsache scheint uns von betrachtlicher Bedeutung zu 
sein. In einigen der Beo bachtungen beim Kaninchen wurde das 
Glykogen mit ahnlichen Resultaten direkt bestimmt. 

Wir mochten hier auf die interessante Tatsache aufmerksam machen, 
daB Insulin eine Verminderung sowohl des Glykogens als auch des freien 
Zuckers in der Leber verursachen kann, wohingegen Adrenalin das Gly­
kogen vermindert und den freien Zucker zum Ansteigen bringt. Man sieht 
dieses als ein Anzeichen dafiir an, daB der unter Insulin verschwindende 
Zucker oxydiert und die auf diese Art frei werdende Energie zur Gly­
kogensynthese benutzt wird, wie sie z. B. in den Muskeln nach der Kon­
traktion eintritt. Zur Stiitzung dieser interessanten Hypothese wurden 
Beobachtungen iiber die Insulinwirkung auf die Glykogenbildung in der 
Leber von phlorrhizinvergifteten und pankreaslosen Tieren (Katzen und 
Kaninchen), die vorher gehungert hatten, mit dem Ergebnis gemacht, daB 
sich eine Ablagerung von Glykogen fand. In diesen Fallen hatte das 
Insulin Glykogen ausZucker gebildet, der von endogenen Quellen stammte, 
da ja die Tiere nach der Insulinverabreichung kein Futter erhielten. 

Hier soIl auf die Arbeit von Bissinger hingewiesen werden, 
in der gezeigt wurde, daB bei weiBen Mausen nach Zuckerinjek­
tion (50 mg) zusammen mit Insulin der Zucker dreimal schneller 
verschwand (bestimmt durch die Extraktion des ganzen Tieres) 
und in einer halben Stunde eine dreimal groBere Glykogenmenge 
in der Leber entstehen lieB, als wenn Zucker allein injiziert 
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wurde. Nach Lesser (1924), unter dessen Leitung diese bedeu­
tende Arbeit gemacht wurde, regt das Insulin die Glykogenbil­
dung gleichzeitig mit einer gesteigerten Traubenzuckerverbrennung 
an, wobei diese Vorgange parallellaufen, woraus dann das Zucker­
vakuum in den Geweben - die Glucatonie - resultiert, welches 
fUr die Hypoglykamie verantwortlich ist. Ebenso fanden diesse 
Beobachter, daB in einer Stunde nach der Injektion von Insulin 
und Traubenzucker der gesamte injizierte Zucker verschwunden 
war und daB das vorubergehend angestiegene Glykogen auf den 
Hungerwert zuruckgekehrt war. Es ist jetzt klar, daB dieser 
Zucker nicht auf Grund einer gesteigerten Oxydation ver­
schwunden sein kann, so daB man auf die Bildung eines Inter­
mediarproduktes des Zuckerstoffwechsels schlieBen muB. Nach 
Dudley's undMarrian's Befunden ist dieses wahrscheinlich kein 
Stoff, der mit Fettlosungsmitteln extrahiert werden kann, da sie 
feststellten, daB der Fettgehalt der Leber (und auch die Jodzahl 
des Fettes) bei insulinbehandelten und normalen Miiusen derselbe 
war. Immerhin muB mall daran denken, daB die Fettbestim­
mungen betrachtliche Fehlerquellen in sich bergen. 

Nach den Beobachtungen von Cori, Cori und Puc her (1923), 
Bissinger, Lesser und Zipf (1923) wird das Glykogen wahrend 
eines fruhen Stadiums der Insulinwirkung gebildet, wohingegen 
nach den Beobachtungen von Mc Cormick und Macleod als 
auch von Bissinger kein Beweis dafUr besteht, daB spater ein 
UberschnB znruckbleibt. Seine Bildung, wenn eine solche uber­
haupt auf tritt, kann nur vorubergehender Art sein, und wenn 
etwas gebildet ist, so mnB es bald wieder aufgespalten werden, 
urn die Glucatonie zu kompensieren, die in den Geweben fort­
gesetzt wachst, vorausgesetzt, daB ein nberschuB von Insulin 
in ihnen vorhanden bleibt. 

Tatsachlich kann nach den Beobachtungen von Dudley und 
MarTian kein Zweifel bestehen, daB durch Insulin sowohl in den 
Muskeln als auch in der Leber die Glykogenspaltung wahrend der 
Hypoglykamie angeregt wird. Die sehr nahe Beziehuhg, die be­
kanntlich zwischen der Menge des Leberglykogens und der Ge­
schwindigkeit des Wiederahstieges des BIutzuckers nach Insulin 
besteht, zeigt, daB die vermehrte Glykogenspaltung in der 
Leber einer der wichtigsten Faktoren in der Wiederherstellung 
des hypoglykamischen Blutzuckers auf die normale Hohe ist. 
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Wenn dieser Vorgang verhindert wird, entweder auf Grund vno 
Glykogenmangel oder wegen einer Durchtrennung oder Blockie­
rung der Nervenwege, auf welchen der fUr diesen Vorgang notige 
Reiz iibermittelt wird, wie z. B. nacb Ergotamininjektion (Burn 
1923), dann erholt sich der Blutzucker nicht mit der gewohn­
lichen Schnelligkeit. 

2. Der EinfluB des Insulins auf die glykogenbildende 
Funktion der Schildkrotenleber. 

Wie wir schon an anderer Stelle auseinandergesetzt haben, 
besteht die Leber dieses Tieres aus zwei Lappen, deren jeder von 
einem Zweige der Vena umbiIicalis versorgt, wird. 

Es wurden nun zwei Arten von Versuchen ausgefiihrt, in der einen 
wurde das in einem mit einer Zucker und Insulin enthaltenden Kochsalz­
lasung durchstromten Lappen gebildete Glykogen mit dem des anderen 
verglichen, der entweder mit Kochsalzlosung ohne Zucker und Insulin 
durchstromt oder vor der Durchstromung abgetrennt wurde. Bei der 
anderen Art benutzten wir die von Snyder, Martin und Levin (1922) 
angegebene Methode, die Zuckermenge der in der Zeiteinheit durch die 
Leber gehenden Durchstromungsfliissigkeit mit und ohne Insulin zu be­
stimmen, Fehler in der Durchstromungsgeschwindigkeit und im ph wur­
den sorgfaltig vermieden. 

In den folgenden Versuchen wurden beide Lappen mit Kochsalzlosung 
durchstromt, die Falle mit Insulin sind durch Sternchen gekennzeichnet. 

vH Glykogen Prozentuale I Durch- I Traubenzuckergehalt 
Rechter Linker Differenz Istromungsdauer I der DurchstromuDgs-
Lappen Lappen I Stun den fiiissigkeit vH 

1,55 1,28 * 18 
I 

71/ 2 
I 

0,5 
2,72 2,54 * 6,6 

I 

71/ 2 

I 

0,5 
3,42 3,20 * 6,4 93 / 1,0 

" 
1,84 * 1,43 22,3 I 10 I 0,2 

Da nun normalerweise der rechte Lappen ohne Durchstromung 3,4 
bis 14,6 vH mehr Glykogen enthalt als der linke, ist es klar, daB diese 
Versuche kein Anzeichen fiir einen glykogenbildenden EinfluB des insulins 
sind, denn obgleich im letzten Versuch der Tabelle ein solcher vorhanden 
zu sein scheint, so kann ihm angesichts der anderen standig negativen 
keine Bedeutung beigemessen werden. 

Bei der Beobachtung der Insulinwirkung auf die Zuckerkonzentration 
der Durchstromungsfliissigkeit wurde eine zuckerfreie Fliissigkeit benutzt, 
wobei infolge der postmortalen Glykogenspaltung die Konzentration stan­
dig anstieg. Dann wurde zu der Durchstromungsfliissigkeit Insulin hinzu­
gefiigt, ohne daB man einen EinfluB auf das Ansteigen des Zuckers beob-
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achten konnte. Dies wurde dann auch in einer anderen Versuchsreihe 
bestatigt, in der die Durchstriimungsfliissigkeit nicht wieder durch die 
Leber geschickt wurde, sondern immer wahrend 10 Minuten gesammelt, 
die gesamte Zuckermenge bestimmt und der Betrag einer jeden Teil­
portion zu der vorhergehenden addiert wurde. 

Die Kurven in Abb. 16 geben die ResuItate wieder, die dunnen 
Linien &tellen den Verlauf der Zuckerbildung ohne Insulin dar, 
wahrend die dicken den.selben 
nach Insulinzusatz wiedergeben 100 

(Noble). Obgleich sie nun iiber­
einstimmend zeigen, daB das In­
sulin keine verlangsamende Wir­
kung auf die postmortale Glyko­
genspaltung in der Schildkroten 
leber und auchkeinen beschleuni­
genden EinfluB auf die Glykogen­
bild ung bei zucker haItiger Durch -
stromungsflussigkeit hat, so is~ 

damit noch nicht gesagt, daB es '10 

auf diese Vorgange iiberhaupt 
keinen EinfluB hat, denn wie es 
jetzt feststeht, aber zur Zeit der 20 

Untersuchungen noch nicht be­
kannt war, braucht es beim KaIt­
bliiter mehrere Tage ansta tt Stun­
den, bis dieses Hormon eine Hy­
poglykamie verursacht. Nichts­
destoweniger haben die Beobach­
tungen insofern einen Wert, als 

Abb. 16. Der prozentuale Zuckergehalt 
eines einmalig durch die Scbildkrotenleber 
geschickten kiinstlichen Plasmas. Die Knr­
yen reprasentieren die in dem wahrend 
10 Minnten gesammelten Fliissigkeitsvolu­
men vorhandene Zuckermenge,die fiir eine 
jede Periode bestimmte Znckermenge wird 
hinzuaddiert. Ordinaten = Zucker in Pro_ 
zent, Abszisse = Zeit in Minuten. D.G. 
= DurchstromungsgeBchwindigkeit in 10 
Minuten.Die dick ausgezo~enen Kurven 
sind die mit Insulin. (Noble u. Macleod.) 

sie zeigen, daB Insulin beim Kalt­
bliiter keinen umnittelbar be­
schleunigenden EinfluB auf die 
Glykogenbildung hat. 

Issekutz (1924) machte an 
Kaltbliitern Versuche, in denen 
die verzogerte Insulinwirkung beriicksichtigt wurde, indem er 
Froschen (in den Monaten zwischen November und ]'ebruar) 15 
bis 23 Stunden vor einer Leberdurchstromung Insulin injizierte. 
Er fand bei normalen Froschen eine Zuckerbildung von 2,59 mg 
per Gramm Leber und Stunde, die nach Adrenalinzusatz auf 
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5,39 mg anstieg. Keiner del' heiden Vorgange wurde durch Insu­
linzusatz zur Durchstromungsfliissigkeit geandert, wenn man abel' 
die Lebern del' vorher mit Insulin injizierten Frosche benutzte, 
so ging die Zuckerbildungsgeschwindigkeit ohne Adrenalin auf 
0,35 mg und mit diesem Hormon auf 0,39 mg zuruck. Diese bei 
den Lebern ihsulinbehandelter Frosche auffallig niedrigeren Werte 
sind nicht del' Tatsache zuzuschreiben, daB sie weniger Glykogen 
enthielten als die del' normalen Tiere, als die Durchstromung 
anfing. ImHinblickauf die sorgfiiJtig kontrollierten Versuche von 
Snyder, Martin und Le vin (1922), die zeigten, daB einer del' 
Hauptfaktoren del' Zuckerentstehung in del' durchstromten Kalt­
bliiterleber die Durchstromungsgeschwindigkeit zusammen mit 
del' Reaktion ist, ist es bedauerlich, daB dies in den Versuchen 
von Isse kutz nicht sorgfaltiger kontrolliert worden ist. 

3. Der EinfJu1.\ des Iusulins auf die postmortale 
Glykogenspaltung in der Sliugetierleber. 

Die Einwirkung des Insulins auf diesen Vorgang wurde in 
einem fruhen Stadium unserer Untersuchungen nachgesehen, und 
da die Resultate fruher nicht verOffentlicht worden sind, so sollen 
die wesentlichen Einzelbeiten hier angefiihrt werden: 

Der folgende Versuch wurde mit einem der von Banting undBest 
hergestellten Extrakte aus Rinderpankreas gemacht; man fand, daB er 
bei pankreaslosen Hunden aktiv war, aber durch Kochen seine Wirkung 
verlor. Die Leber eines reichlich genahrten Kaninchens wurde durch eine 
eisgekiihlte Zerkleinerungsmaschine geschickt, der Leberbrei wurde dann 
mit einem gleichen Volumen defibrinierten Blutes desselben Tieres ver­
mischt und in zwei gleiche Teile geteilt. Zu dem einen Teil A wurde 
Extrakt hinzugesetzt und zu dem anderen B ein gleiches Volum des ge· 
kochten Extraktes. Zur Glykogenbestimmung wurden aus jedem GefaB 
Porben entnommen und dann die GefaBe in den Brutschrank gesetzt und 
in bestimmtenZwischenraumen Probenfiir die Untersuchungen entnommen. 

Aus der Tabelle geht hervor, daB die Glykogenspaltung in dem GefaB 
mit dem gekochten Extrakt etwas schneller vor sich gegangen war, immer­
hin war der Vorgang in beiden GefaBen so schnell, daB dieses Resultat 
nicht als bedeutsam angesehen werden kann. Der Versuch wurde mit 
dem Unterschied wiederholt, daB der Mischung von RingerlOsung und 
Blut eine betrachtliche Menge von Phosphatpufferlosung (Na2HP04,) zu­
gesetzt wurde und die Kontrolle kein Insulin enthielt. Nach 3stiindiger 
Bebriitung war in dem InsulingefaB eine Glykogenspaltung von 40 vH 
und in der Kontrolle eine solche von 50 vH nachzuweisen. Augenschein­
Hch hatte das Insulin eine leicht hemmende Wirkung auf die Glykogen-
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Von dem urspriinglich vorhandenen 

Zeit der Glykogen verschwanden in v H (Prozen-

Bebriitung tuale Glykogenspaltung) 

(Min.) 
A B 

(Insulin) (Kontrolle) 

0 0 0 
30 90 84 
90 91,4 (96,8) 

150 100,0 93 

spaltung, aber sie wurde aus schon anderswo erwahnten Griinden nicht 
als bedeutsam angesehen. 

Die Versuchsanordnung wurde dann so modifiziert, daB das 
Insulin (ein sehr wirksames, von Collip hergestelltes Praparat) 
einem Kaninchen injiziert und nach einer Stunde eine zweite 
Injektion direkt in die Vena portae vorgenommen wurde, das 
Tier wurde unmittelbar danach get6tet und die Leber schnell 
herausgeschnit.ten. Es wurden dann von dieser I..eber und von 
der eines Kontrolltieres Teile zur Glykogenbestimmung benutzt 
und der Rest in den Brutschrank gesetzt. Die Versuchsergebnisse 
waren die folgenden: 

Zeit nach der 
Tiitung 

Minuten 

o 
68 

117 
121 
151 
154 

Das in den FlaBchen zuriick­
gebliebene Glykogen in vH 

Insulin Normal 

12 6,07 
9,85 

4,67 
9,22 

8,88 

Das vorschwundene Glykogen in 
vH (Prozent. Glykogenspaltung) 

Insulin Normal 

18 
23 

23 
26 

27,5 

Auch hier wiederum konnte kein auffallender Unterschied in 
der Geschwindigkeit der Glykogenspaltung zwischen der insulin­
behandelten und normalen Leber gefunden werden. Auch Col­
lazo (1924) hat gefunden, daB das Insulin die Schnelligkeit der 
Glykogenspaltung in der Meerschweinchenleber nicht beeinfluBt. 

4. Die diastatische Wirkung. 

Diese Ergebnisse fiihrten natiirlicherweise zu der Frage, ob 
Insulin die Geschwindigkeit der Diastasewirkung beeinflussen 

Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 12 



178 Das Verhalten des Glykogens unter Insulinwirknng. 

kann. Wir untersuehtendieses mit Hilfe der von Wohlgemuth 
ausgearbeitetell Methode mit vollstandig negativen Resultaten, 
d. h. die Jodreaktion in der StarkelOsung versehwand mit genau 
derselben Gesehwindigkeit in den gepufferten Misehungen von 16s­
lieher Starke und Speiehel, ob Insulin anwesend war oder nieht. 
1m Laufe dieser Beobaehtungen sahen wir beilaufig, daD das 
Insulin selbst keine .diastatisehe Wirkung hat. 

Beobaehtungen ahnlicher Art sind neuerdings von Brugsch, 
Benatt, Horsters und Katz (1924) gemacht worden. 

Sie verglichen die Geschwindigkeit, mit welcher Zucker und Saure 
in bebriiteten Aufschwemmungen von zerkleinerter Leber und Muskeln (in 
Ringerlosung) gebildet wurde, die unmittelbar nach dem Tode entweder von 
normalen oder insulininjizierten Tieren gewonnen worden waren. In Auf­
schwemmung normaler Froschleber in 26 T.eilen Ringerlosung war die 
Durchschnittszahl der Milligramme Zucker, die pro Gramm Gewebe und 
Stunde gebildet wurden, 4,7 und die Aciditat in Milligramm Milchsaure 
berechnet 0,67, wohingegen diese Werte bei Insulinfroschen (5 Einheiten 
2 Stunden vor der Totung) 2,1 und 0,4 betrugen, was einen ausgespro­
chenen Riickgang bedeutet. Die Wiederholung der Beobachtungen mit 
Meerschweinchenlebern, indem man in diesem FaHe 3 Teile Leber auf 
25 Teile Ringerlosung gab, zeigte bei hungernden Tieren fiir 10 g Leber 
eine Zuckerbildung von 71 mg und eine Milchsaurebildung von 2,4 mg, 
wahrend Tiere, die eine krampferzeugende Dosis von Insulin erhalten 
hatten, nur 19 mg Zucker und 2 mg Milchsaure bildeten. Diese Ergeb­
nisse sind ein Anzeichen dafiir, daB das Insulin die postmortale Glykogen­
spaltung verlangsamt und daB es auBerdem vielleicht eine Glykogen­
bildung wahrend des Lebens anregen kann. 

Wurde zu der Lebersuspension eines mit Insulin behandelten Hunger­
tieres Traubenzucker hinzugefiigt und durch diese Mischung Sauerstoff 
geleitet, so fand sich nach einstiindiger Bebriitung weniger Traubenzucker 
als am Anfang, und die Milchsaurebildung war nicht groB genug, urn den 
verschwundenen Zucker zu decken. Dies wurde als ein Anzeichen fiir 
einen oxybiotischen ProzeB angesehen. Bei Benutzung von Leber nor­
maIer Tiere kam es zu einem Ansteigendes Traubenzuckergehaltes in der 
A bwesenheit von Sauerstoff und zu einem AbfaH bei Sauerstoffzufuhr. 
Die Milchsaure wurde in vielen Versuchen nur durch die Titration der 
Aciditat bestimmt. Die Phosphorsaurebestimmung zeigte einen AbfaH 
in den Versuchen, bei denen ein Verschwinden des Zuckers bei der Be­
nutzung der Leber insulininjizierter Tiere beobachtet wurde. 

Nach der Ansicht der Autoren zeigen ihre Ergebnisse, daB der 
Zucker, der in einem oxybiotischen ProzeB gespalten wird, sich mit 
Phosphorsaure zur Bildung von Hexosephosphat vereinigt, was einen 
Schritt in dem synthetischen ProzeB der Glykogenbildung darstellt. Das 
Insulin begiinstigt den oxybiotischen Vorgang, so daB bei seiner Abwesen­
heit, wie z. B. beim Diabetes, Hexosephosphat nicht gebildet wird. Es 
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wird iiber analoge Untersuchungen am Muskel berichtet, die ahnliche 
Resultate ergaben. 

Wenn die Ergebnisse dieser Versuchc bestatigt werden, so 
sind sie sicherlich ein Anzeichen dafiir, daB das Insulin einen 
EinfluB auf die Reihe der Veranderungen hat, die bei den gly­
kogenspaltenden und glykolytischen Prozessen in einer Auf­
schwemmung frischen Lebergewebes nebeneinander vor sich 
gehen. Die Autoren erklaren ihre Resultate durch die Meyer­
hoffschen Gleichungen, die die Beziehungen von Traubenzucker, 
Phosphorsaure und Glykogen im Muskel darstellen. Chaikoff, 
der in meinem Laboratorium arbeitet, war nicht in der Lage, 
ahnliche Resultate wie Brugsch und seine SchUler zu erhalten. 

5. Der Einfln13 des Insnlin!>' anf die bei experimenteller 
Hyperglykamie anftretende Glykogenspaltnng. 

Wie bekannt, verschwindet bei experimentel1en Hyper­
glykamien, die durch Piqme, Adrenalin oder Asphyxie hervor­
gerufen sind, das Leberglykogen sehr schnell, und man weiB, 
daB in jedem dieser Falle das Insulin die Hyperglykamie verhin­
dern kann. Es fragt sich nun, welche Art von Mechanismus 
hierbei wirksam ist. Wirktdas Insulin durch eine Verlang­
samung des glykogeospaltenden Vorganges (obgleich es an sich 
ihn wohl eher beschleunigt) oder dadurch, daB es das 1JbermaB 
an Zucker so schnell verschwinden laBt, als er von der Leber ins 
Blut abgegeben wird? Die Tatsache, daB Insulin das Verschwin­
den injizierten Traubenzuckers aus dem Blute verursacht" wiirde 
fiir die letztere Ansicht sprechen, wenn sie anch die erstere nicht 
ausschlieBt. Aus diesem Grunde wurden die folgenden Versuche 
in Zusammenarbeit mit Noble und 0' Brien (1923) ausgefiihrt: 

In regelmaBigen Zwischenraumen wahrend 8 Stun den wurden einer 
Reihe von gut genahrten Kaninchen (gewohnlich sechs) gleiche Mengen 
Adrenalin injiziert. In jeder Reihe bekamen gewisse Tiere in derselben 
Zeiteinheit so viel Insulin, als sie ohne Krampfsymptome vertragen 
konnten. Die Tiere wurden dann getotet und das Leberglykogen bestimmt. 
Es ergaben sich Resultate, die in der folgenden Tabelle verzeichnet sind. 

Wie man sehen kann, hatten die insulinbehandelten Tiere 
im Druchschnitt ausgesprochen mehr Leberglykogen a.]s die 
anderen. Bei zweien der insulinbehandelten Tiere traten ausge­
sprochene Krampfe auf, und diese Tiere zeichneten sich durch 
niedrige Mengen an Leberglykogen aus. 

12* 
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Leberglykogen vH I V.="",.,. Datum Ohne Mit llemerkungen 
Insulin Insulin Stunden 

1923 
29. Marz 1,40 8,12 8 

1,96 6,40 
3,46 

12. April 1,19 * 12,24 8 Starb 3 Std. spater * 
8,56 1,60 * Krampfe * 
6,60 5,60 

19. 
" 

2,30 3,34 8 
1,10 10,90 * Schwache Krampfe * 
3,20 1,20 * Ausgesprochene 

Krampfe * 
9. November 4,30 9,70 8 

8,00 10,20 

Durchschnitt 3,86 5,7 

Ungeachtet aller Vorsicht in der gleichen Behandlung und Er­
nahrung der Tiere in den einzelnen Gruppen besteht dennoch die 
Moglichkeit betrachtlicher Fehler, da man bei Kaninchen nie­
rnaIs den Glykogengehalt der Leber voraussagen kann. 

Urn diese .Fehlerquellen zu umgehen, haben wir neuerdings den 
Glykogengehalt verschiedener Teile derselben Leber am Anfang 
und Ende des Versuches bestimmt. In diesem FalIe war das 
Narcoticum, Ather oder Urethan, zugleich das die Hyperglykamie 
hervorrufende Agenz. Es wurde demnach ein Vergleich angestellt 
zwischen den Tieren, die nur unter dem Narcoticum gehalten 
wurden und anderen, die gleichzeitig mit Insulin behandelt 
wurden. Die in Zusamnienarbeit mit O'Brien ausgefiihrten Ver­
suche hatten das folgende Ergebnis: 

Ein mehrere Tage reichlich gefiittertes Kaninchen bekam 0,4 g 
Urethan intraperitoneal, durch einen Schnitt in die Bauchwand wurde 
ein Stiick des rechten Leberlappens entfernt, welches 8,64 vH Glykogen 
enthielt. Das Tier wurde 8 Stunden lang unter Urethan gehalten und 
wahrend dieser Zeit blieb die Rectaltemperatur einigermaBen konstant. 
Der Blutzuckerspiegel stieg von 0,144 auf 0,218 vH, am Ende des Ver­
suchs enthielt die Leber 3,52 vH Glykogen. 

Bei zwei anderen gut ernahrten Kaninchen, die fiir Zeitraume von 
5-7 Stunden unter Urethan gehalten wurden, fanden sich die folgenden 
Werte: 
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1. Der Blutzucker stieg yon 0,114 auf 0,330 und das Leberglykogen 
betrug nach 7 Stunden 2,80 yR. 

2. Der Blutzucker stieg yon 0,27 auf 0,310 und das Leberglykogen 
betrug nach 5 Stunden 0,69 YR. 

Als man bei einem anderen Kaninchen, des sen Leberglykogen 5,86 yR 
betrug, auBerdem Insulin gab, fiel der Blutzucker auf 0,103 yR, das Gly­
kogen aber betrug nach 7 Stunden 5,76 YR. 

Diese Resultate sind ein Beweis dafiir, daB eine Menge IllSU­

lin, die geniigt, urn die Entwickllmg der durch Urethan vernr­
sachten Hyperglykamie zu verhindern,das I .. eberglykogen auf 
seiner Anfangshohe erhii.lt. 

Ein sehr eindrucksvollesr Zug der vorhergehenden Versuche 
war die enorme Insulinmenge, die bei gleichzeitiger Adrenalin­
gabe ohne die Entwicklung irgendwelcher Symptome injiziert 
werden konnte. Dies fiihrte uns zu der Erwartung, daB eine aus­
gedehnte Glykogenspaltung aufgetreten sein miisse und daB der 
dahei entstehende Zucker auf dieselbe Art wie injizierter Zucker 
gewirkt hatte, aber die eben betrachteten Ergebnisse zeigen doch, 
daB dieses nicht der Fall gewesen sein kann, denn durch die 
Wirkung des Insulins wurde der gIykogenspaltende Vorgang ge­
hemmt, anstatt vermehrt zu sein. 

1m ganzen zeitigten die in diesem Kapitel besprochenen Ver­
suche das folgende: 

Insulin andert bei einem Hungertier, dem es zusammen mit 
Kohlehydrat gegeben wird, nicht in ausgesprochener Weise die 
Geschwindigkeit der Glykogenspeicherung; wenn iiberhaupt eine 
Wirkung vorhanden ist, so ist es eine Verlangsamung; bei gut 
ernahrten Tieren verursacht es eine Verringerung der Glykogen­
speicher; bei infolge von Adrenalininjektionen oder Narkose 
hyperglykamischen Tieren verlangsamt es diesen ProzeB. Wie 
konnen nun diese Resultate unter sich und mit der Tatsache, daB 
bei diabetischen Tieren Insulin zusammen mit Zucker die Gly­
kogenbildung anregt, harmonieren? Wie wir glauben, regt das 
Insulin die Bildung irgendeiner unbekannten Substanz an, die 
ein gewisses Gleichgewicht mit dem Glykogen unterhliJt und die 
auf dem Wege zwischen diesem und der Milchsallre steht. Diese 
llnbekannte Substanz kann ein VerbindungsgIied in der KeUe der 
Umwandlllng von Kohlehydraten in Fette sein, auch ist es mag­
Hch, daB bei seiner Bildung eine Phosphorsaureverbindung wie 
das Hexosephosphat mit eingeschlossen ist. 
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Best, Hoet und Marks haben den prozentualen Glykogen­
gehalt korrespondierender Muskeln der hinteren Extremitat von 
dekapitierten und eviszerierten Katzen vor unci nach cineI' konti· 
nuierlichen Traubenzuckerinjektioll (flir 3 -5 Stunden) von 0,4 g 
pro Stunde untersucht. Untor diesen Umstanden fand sich nach del' 
Durchstromung nur sehr wenig Glykogen mehr als VOl' her . Wurde 
nun gleichzeitig eine geniigende Menge Insulin mit so viel Zucker 
zusammen injiziert, so daB del' Blutzucker auf einem hohen Spie. 
gel gehalten wurde, dann fand sich eine groBere Menge Glykogen. 
Bei sechs Versuchen dieser Art betrug del' Glykogenanstieg un· 
gefahr 70 vH desZuckers, der aus dem Praparat (nach del' Berech. 
nungsmethode von Burn und Dale beschrieben) verschwunden 
war. Bei cineI' dekapitierten -Katze, die nicht eviszeriert. worden 
war und bei del' das Insulin eincn Elutzuckerabfall auf 0,05 vR 
verursacht.e, war die prozentuale Glykogenmenge am Anfang und 
Ende del' Beobachtung die gleiche. 

Die Glykogenablagerung in den Muskeln eines eviszerierten 
(pankreaslosen) Tieres, wenn ein t'rberangebot sowohl von Insulin 
als auch Zucker im Blut besteht, ist eine Parallele zu del' Beob. 
acbtung, daB dasselbe unter ahnlichen Bedingungen in der Leber 
eines Tieres, welches nul' pankreasexstirpiert ist, auftritt. Es kann 
kein Zweifel bestehen, daB unter diesen Bedingungen del' groBte 
Anteil des Zuckers, del' aus dem Blute verschwindet, in Glykogen 
verwandelt wird. Dagegen bleibt die Frage, was mit dem Zucker, 
del' bei Insulininjektionallein aus dem Elute verschwindet, VOl' 
sich geht, immer noch unbeantwortet. Wie Lesser und seine 
Mitarbeiter gezeigt hahen, kann er voriibergehend als Glykogen 
abgelagert und dieses dann allmahlich oxydiert werden. Abel' 
es scheint doch wahrscheinlicher zu sein, daB er in irgendeine 
Substanz odeI' Substanzen verwandelt wird, die keine Kohle· 
hydrate sind, da es sonst sehr schwer zu erklaren ware, warum 
bei Anwesenheit einer groBen Insulinmenge das Glykogen zu vel'· 
schwinden neigt. Unter diesen Umstanden wird das Lebergly. 
kogen bei del' Bemiihung des Korpers, den Blutzuckel' auf del' 
normalen Hohe zu halten, aufgebraucht, wahrend gleichzeitig das 
Muskelglykogen konstant bleibt odeI' etwas abfallt. Auch besteht, 
zum wenigsten beim Kaninchen, kein Beweis fiiI' eine vermehrte 
Kohlehydratverbrennung, aus del' del' Zuckerschwund erklart 
werden kann, 
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XITI. Der Blutzucker. 
Zweifellos ist der Blutzuckerspiegel das brauchbarste einzelne 

Kriterium des Verbaltcns des Kohlehydratstoffwechsels im Tier­
korper. Er stellt den Gleichgewichtszustand zwischen der Ver­
mehrung oder Neubildung von Zucker einerseits unrl dem Verlust 
von Zucker andererseits dar. Da nun jeder diesel' Vorgange von 
einer groBen Reihe von Faktoren abhangig ist, so kann die Be­
deutung der Blutzuckerveranderungen nur dann gewiirdigt wer­
den, wenn man aUe diese Faktoren klar VOl' Augen hat. Eine 
Vermehrung des Traubenzuckers im Blut kann durch Resorption 
aus dem Darm oder durch vermehrte Hydrolyse des Lebergly­
kogens (oder Muskelglykogens) oder durch eine Neubildung von 
Zucker (Glucogenese) aus Stoffen, die keine Kohlehydrate sind, 
wie z. B. Aminosiiuren und moglicherweise Fett, bedingt sein. 
Das Verschwinden des Traubenzuckers kann durch Oxydation in 
den Geweben, Ausscheidung, hauptsachlich durch die Nieren, 
Polymerisation (Glykogenbildung) und Verwandlung in Stoffe, 
die keine Kohlehydrate sind, verursacht werden. Wenn man noch 
damn denkt, daB die Traubenzuckerspaltung im Tierkorper iiber 
eine Reihe von lntermediarprodukten geht, so ist es kIar, daB die 
Beobachtung des Verhaltens des Blutzuckers uns nur eine frag­
mentarische Kenntnis der Natur dieses Vorganges vermitteln kann. 
Ungeachtet diesel' Begrenzung bildet die Untersuchung des Blut­
zuckers immerhin eines der brauchbarstenMittel, urn die Probleme 
des Kohlehydratstoffwechsels anzugehen. 1m gegenwiirtigen Ka­
pitel wollen wir eine kurze Ubersicht iiber die Tatsachen geben, 
die uns in bezug auf den Betrag, die Art der Zusammensetzung 
und die Stabilitat des Blutzuckers bekannt sind. 

1. Der Blutzucker unter verschiedenen normalen 
und anormalen Umstanden. 

Methoden del' Blutzuckerbestimmung: 
Es wiirde unniitz sein, hier aIle die zahlreichen Methoden der 

Blutzuckerbestimmung ins Einzelgehende zu besprechen. In den 
letzten Jahren sind mehrere ausgezeichnete Methoden ausgear­
beitet worden, die aIle die Anforderungen der Einfachheit, Schne]­
ligkeit und Genauigkeit erfiillen. Da nur eine geringe Menge, von 
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0,1-1 ccm, Blut benof,igt wird, so konhen die Beobachtungep, 
ohne durch den Blutverlust eine Fehlerquellezu bilden, haufig 
wiederholt werden, sogar wenn man verhaltnismafHg kleine Labo­
ratoriumstiere benutzt. 

Zuerst wird das Blut bei allen Methoden mit einem eiweiBfallenden 
Reagens vermischt, so daB nach einer Filtration eine klare Lasung reBul­
tiert. Darauf wird ein Teil des Filtrates bei alkalischer Reaktion mit 
einem Reagens vermischt, welches Sauerstoff abgeben kann, um die 
Aldehydgruppe des Zuckers zu oxydieren 1). 

Man kann nun auf chemischem Wege das AusmaB der Reduktion 
leicht messen. 1m allgemeinen kannen die Methoden in zwei Gruppen, 
die titrimetrische und die colorimetrische, eingeteilt werden. In der erste­
ren wird die Reduktion von Cuprioxyd zu Cuprooxyd gemessen, indem 
man das letztere entweder mit Ferrisulfat und Permanganat, wie bei der 
Bertrandschen Methode, oder jodometrisch, wie in den Methoden von 
Bang, Maclean, Hagedorn.Jensen und Shaffer-Hartmann (1921) 
titriert. Bei der colorimetriBchen Bestimmung wird nach R. S. Benedict 
die Entwicklung einer roten Farbe benutzt, die entweder durch Reduk­
tion von Pikrinsaure in Natriumpikramat bei Gegenwart von Natrium­
carbonat bedingt ist, oder die einer blauen Farbe, die durch die Wirkung 
von Cuprooxyd auf Folinsches Reagens hervorgerufen wird. 

Die Resultate der verschiedenen Methoden stimmen nicht ganz 
genau iiberein. 1m allgemeinen ergeben die colorimetrischen Me­
thoden gewohnlich hohere Werte als die titrimetrischen und von 
den colorimetrischen die Benedictsche gewohnlich hohere als 
die von Folin-Wu. In der folgenden Tabelle finden sich Ver­
gleichswerte desselben BIutes, die von Host und Hatlehol be­
stimmt wurden. 

vH Traubenzucker 
Methode 

2 3 

Titrimetrisch Bang 0,097 0,118 0,145 
Hagedorn 0,091 0,124 0,159 

Kolorimetrisch Benedict 0,118 0,151 0,198 
Folin-Wu 0,105 0,121 0,188 

Die Methode von Shaffer -Hart mann ist besonders fUr 
Routinezwecke brauchbar. 

1) Die besten EiweiBfallungsmethoden sind die mit kolloidalem Eisen, 
Pikrinsaure oder Natriumwolframat und Schwefelsaure. Benutzt man 
Pikrinsiiure, so kann der UberschuB, der in das Filtrat iibergeht, gleich­
zeitig ala ein Reagens dienen, welches seine Farbe durch den Reduktions­
prozeB andert. 
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2. Die Natur des Zuckers. im Blute und die Art seiner 
Zusammensetzung. 

Wenn man die vorausgehenden Methoden benutzt, so geschieht 
dies unter del' Voraussetzung, daB die reduzierende Kraft des 
Blutfiltrates eil MaB fiir die Menge des Traubenzuckers darstellt. 
Die.se Voraussetzung istaber nicht vollstiindig verbiirgt, zumal, da 
das Blut Sporen anderer reduzierender Zucker odeI' anderer redu­
zierender Substanzen enthalten kann, von denen die Glykuron­
saure und das Kreatinin erwahnt werden mogen. Um nun die 
tatsiichliche Traubenzuckermenge zu bestimmen, war es Brauch, 
den Unterschied del' Reduktion VOl' und nach Vergarung mit Hefe 
zu bestimmen, wobei man voraussetzte, daB eine bleibende Re­
duktion durch andere St.offe als Traubenzucker bedingt sei. Wenn 
man diese Methode anwendet, so muB man immerhin an verschie­
dene mogliche Fehlerquellen denken, so z. B. kann die Hefe selbst 
reduzierende Substanzen enthaJten odeI' solche wiihrend del' Vel'­
giirung entstehen lassen. Auch kann die Hefe die nicht vergiir­
baren reduzierenden Stoffe so verandern, daB sie ihre redU2>Je­
rende Eigenschaft verlieren (Host und Hatlehol und Macleod). 
Ganz abgesehen von del' praktischen Schwierigkeit del' Sichel'­
stellung, ob del' Traubenzucker vollstandig vergoren ist und daB 
keine andere Mjkrobenwirkung,welche auch Traubenzucker zer­
stort, eingesetzt hat, besitzt die Methode del' Vergarung durch 
Hefe betrachtliche andere Fehlerquellen. 

Selbst wenn nun die reduzierende Kraft nach der Hefevergarung mit 
einem groBen Grad von Genauigkeit gemessen werden konnte, so wiirden 
wir doch noch im Dunkeln dariiber gelassen werden, ob der gesamte ver­
schwundene reduzierende Stoff Traubenzucker war. Auch ist es moglich, 
daB zwischen den zuriickbleibenden reduzierenden Substanzen sich einige 
fUr den Kohlehydratstoffwechsel sehr wichtige befinden konnen. So 
konnte z. B. Traubenzucker bei seiner Spaltung Produkte wie Dihydro­
oxyaceton, Acetaldehyd usw. ergeben, die wohl reduzierende Eigenschaf. 
ten haben, aber durch He£e unvergarbar sind, und diese konnten Inter· 
medHi,rprodukte im Stoffwechsel dee Traubenzuckers darstellen. Urn nun 
die Anwesenheit dieser Snbstanzen als auch anderer moglicher Inter· 
mediarprodukte des Kohlehydratstoffwechsels festznstellen, hat Stepp 
(1917,1919) ein nenes Prinzip eingefiihrt. Zu allererst werden die Eiweill. 
korper und andere Kolloide des Blutes durch Phosphorwolframsli.ure ge­
faUt, und nach der Entfernung des nbersohusses von diesem Reagens aus 
dem Filtrat wird in einem Teile die Menge des Kohlenstoffes und in dem 
anderen die Reduktion bestimmt. Es hat sioh gezeigt, daB in einer Unter-
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suchung sehr vieler Blutproben, die aus dem reduzierenden Zucker be­
rechnete Kohlenstoffmenge mit der tatsachlich gefundenen iiberein­
stimmte, was ein Anzeichen dafiir ist, daB das gesamte Reduktionsver­
mogen des Blutes Traubenzucker zuzuschreiben war. Immerhin wurde 
in einigen Fallen, besonders bei Diabetes, gefunden, daB die Kohlenstoff­
menge kleiner als die aus der Reduktion berechnete war, was so gedeutet 
werden kann, daB in dem Blute reduzierende Substanzen sind, die eine 
geringere Menge Kohlenstoff enthalten als der Traubenzucker. Es mag 
darauf hingewiesen werden, daB, wenn man eine groBere Kohlenstoff­
menge finden wiirde, als durch die Reduktion gedeckt werden konnte, so 
miiBte man das so deuten, daB entweder Zucker mit einem geringeren 
Reduktionsvermogen als Traubenzucker oder eine Mischung von reduzie­
renden Substanzen mit kohlenstoffhaltigen nicht reduzierenden vorhan­
den sei. 

Vorausgesetzt, daB der groBte Anteil, wenn nicht die Gesamt­
menge, des reduzierenden Stoffes im Blut Traubenzucker ist, so 
bleibt immer noch eine Moglichkeit, daB ein gewisser Teil davon 
eine reaktivere Art darstellt, als wir sie in der einfachen wiisse­
rigen Losung dieses Zuckers kennen. In den Arbeiten von Irvine 
und seiner Schule ist Beweismaterial herbeigebracht worden, daB 
neben der a- und p-Varietiit des Traubenzuckers wahrscheinlich 
noch eine dritte y-Glucose existiert, die sich von den anderen 
durch ein starkeres Reduktionsvermogen auszeichnet und die die 
Ebene des polarisierten Lichtes nach links anstatt nach rechts 
dreht. Urn diese Unterschiede zu erklaren, nimmt man an, daB 
in den gewohnlichen Varietaten (a und p) des Traubenzuckers das 
Sauerstoffatom, in der Ringform der Formel, zwischen dem ersten 
und vierten (Butylen) Kohlenstoffatom steht, wohingegen bei der 
unstabilen (y) Varietat es entweder mit dem zweiten (A.thylen) 
oder dem dritten (Propylen) Kohlenstoffatom verbunden ist. Auf 
Grund dieser chemischen Betrachtungen haben He wi t t und Pr y de 
(1920) die Vermutung geauBert, daB wahrend der Resorption des 
Traubenzuckers aus dem Darm y-Glucose gebildet wird und als 
solche in das Blut iibertritt. Urn diese Moglichkeit zu priifen, 
brachten Hewitt und Pryde eine hypotonische Traubenzucker­
lOsung, nachdem ihr Drehvermogen konstant war, in eine abgebun­
dene Darmschlinge eines narkotisierten Tieres, worauf die Trauben­
lOsung nach 5 Minuten wieder herausgenommen wurde; dabei 
zeigte sich, daB eine Veranderung vor sich gegangen war, iIJdem 
die Losung weniger rechtsdrehend war. Immerhin war diese Ver­
anderung nHf voriibergehender Art, denn nach 25 Minuten hatte 
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die Losung ihr urspriingliches Drehvermogen wiedergewonnen. 
Weder Stiven und Waymouth Reid (1923), noch Eadie sind 
in der Lage gewesen, diese Ergebnisse zu bestatigen; auch nicht 
in den Fallen, bei denen eine befriedigende Klarung des Darm­
inhaltes wenige Minuten nach seiner Entfernung erzielt wurde. 
Wie von friiheren Untersuchern behauptet worden ist, ist eS un­
wahrscheinlich, daB im FaIle einer Bildung der unstabHen y-Glu­
cose etwas davon in der Fliissigkeit der Darmschlinge zuriick­
bleiben wiirde, es ist viel wahrscheinlicher, daB sie unmittelbar 
ins Elut iibergehen wiirde. Uberdies ist die reaktive Form des 
Traubenzuckers, worauf Irvine hingewiesen lutt, auBerordentlich 
unstabil, und es ist undenkbar, daB sie nach der Entfernung der 
Losung aus dem Darm hatte bestehen bleiben konnen. Winter 
und Smith (1923) haben Beobachtungen angefiihrt, die sie als 
Beweis fiir das Auftreten von y-Glucose im normalen Blut des 
Menschen und der Laboratoriumstiere ansehen, aber dieser Beweis 
ist nicht befriedigend. 

Er fuBt auf der Tatsache, daB nach Entfernung der EiweiBkorper, 
die zuerst mit Wolframsaure und dann mittels Alkohol vorgenommen 
wird, das proteinfreie Filtrat im Polarimeter eine geringere Rechtsdrehung 
zeigt als die aus dem Reduktionsvermogen berechnete (Methode von 
Shaffer-Hartmann). Fernerhin stellten sie fest, daB bei mehrtagigem 
Stehen die Rechtsdrehung allmahlich auf die berechnete Hohe ansteigt. 
Eadie (1923) hat bei Wiederholung der Versuche von Winter und Smith 
genau mit den von ihnen empfohlenen Methoden im Blute von normalen 
Kaninchen und Hunden gelegentlich Resultate gehabt, die auf den ersten 
Blick die ihrigen zu bestatigen schienen. Man kann dies aus einem Ver­
gleich der Zahlen in Reihe 3 und 4 der Tabelle 17 ersehen (Eadie 1923). 

Wir betrachten diese Resultate nicht als eine Bestatigung der 
Hypothese von Winter und Smith. Solch geringe Unterschiede 
wie in den beobachteten Ablesungen konnen entweder von der 
Anwesenheit von Glykosiden oder linksdrehenden Substanzen ab­
hangig sein, ebenso kann allmahliche Hydrolyse oder Zerstorung 
diese Veranderungen hervorrufen. Z. B. konnen diese Substanzen 
bei der langwierigen chemischen Behandlung, die der Polarisation 
vorausgeht, entstehen oder es kann sich urn minimalste Spuren 
von EiweiB handeln. Dberdies laBt die Langsamkeit der Ande­
rungen des Drehvermogens kaum die Anwesenheit eines hoch­
reaktiven Stoffes vermuten. Fernerhin stellten diese Autoren 
fest, daB im Elute diabetischer Patienten oder adrenalininjizierter 
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Tiere mit. Hilfe der obigen Methode kein Beweis fiir das Vorhanden­
sein von y-Glucose erbracht werden kann, im Gegenteil weisen die 
polarimetrischen Untersuchungen des Blutfiltrates in solchen 
Fallen eine stiirkere Rechtsdrehung auf, als aus dem Reduktions­
vermogen berechnet werden kann. Dies interpretieren sie dahin­
gehend, daB das Blut komplexe Zucker enthalt, die ein groBeres 
Drehvermogen, aber ein kleineres Reduktionsvermogen als der 
Traubenzucker haben. Ihre SchluBfolgerung ist, daB der heilende 
EinfluB des Insulins beim Diabetes der Tatsache zugeschrieben 
werden muB, daB es zu der Bildung von ,,-Glucose fuhrt. Obgleich 
cinige der in der beistehenden Tabelle angefuhrten Werte als fiir 
diese Ansicht giinstig angesehen werden konnen, so enthalt sie 
doch auch ebensoviele andere, die dagegen sprechen. 

AuBerdem behaupten Winter und Smith, daB im Korper ein Fer­
ment existieren mtisse, dessen Funktion in der Bildung von y-Glukose aus 
der a- und f3-Form bestande und daB dieses Ferment durch das Insulin 
aktiviert wird. Ais Beweis hierftir fiihren sie an, daB die Rechtsdrehung 
von Traubenzuckerlosungen geringer wird, wenn man Insulin in Gegenwart 
eines Leberextraktes auf sie wirken laBt. Eadie war nicht in der Lage, 
dieses zu bestatigen. In einer spateren Arbeit dieser Autoren (1924) wird 
zugegeben, daB die y-Glucosehypothese einer neuen Betrachtung unter­
zogen werden muB. Gleichzeitig suchen diese Autoren fernere Beweise 
ftir die Anwesenheit komplexer Zucker im Blute von Diabetikern zu er­
bringen, die im Lichte anderer Arbeiten nicht von groBer Bedeutung sein 
konnen. 

Lundsgaard und Ho bell haben neuerdings polarimetrische 
Untersuchungen von Blutdialysaten vero££entlicht, die sie als be­
weisend fur die Anwesenheit eines Zuckers mit einem geringeren 
Drehvermogen als a- und fi-Glucose ansehen. Da die tatsachlichen 
Werte nicht angegcben sind, ist es unmoglich, den Wert dieser 
Beweisfuhrung zu beurteilen. Auf jeden Fall mussen die Unter­
schiede diesel' Ablesungen sehr klein und deshalb groBen Fehler­
moglichkeiten unterworfen sein. 

Wenn man Unterschiede zwischen demDrehvermogen und 
dem Reduktionsvermogen von Blut und Gewebsextrakten findet, 
so muB man an die Moglichkeit einer Verbindung zwischen Trau­
benzucker und EiweiB (Aminosauren) denken. Richaud und 
Coirre (1. c. Grevenstuk und Laqueur) fanden, daB'das Dreh­
vermogen einer Mischung gewisser Zucker oder Glucoside mit 
Darmschleimhaut oder anderen Geweben, die mit Alkohol behan-
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Tabelle 17. 

1 2 3 4 5 6 7 ..,,, 
.::: :i ' . 

'''' .!" 
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a;,,c:o 

~S.,,; "<rd f A"lt I:ii is:''::: 

Kaninchen, normal . - 0,07 0,07 0,17 21 100 6 
0,17 0,17 

" " 
- 0,08 0,10 0,17 25 85 63/. 

0,07 0,10 
Hund 

" 
- 0,07 0,15 0,21 18 100 9 

0,20 

" " 
- 0,23 0,25 0,30 39 95 -

0,30 0,31 
0,31 

Kaninchen, Adrenalin . 300 0,58 0,55 0,50 56 75 63/. 
0,53 0,53 

Hund, Adrenalin 147 0,20 0,20 0,21 47 100 10'/2 
0,20 

" " 
230 0,63 0,61 0,70 48 100 -

0,70 0,70 
0,68 

" " 
+ Insulin 300 0,08 0,15 0,20 22 100 103/. 

0,28 0,31 
0,28 

" " " 
240 0,38 0,50 0,50 39 100 -

0,47 

" " " 
145 0,17 0,25 0,13 66 100 51/ 2 

0,23 0,23 

" " " 

I 

176 0,22 0,16 0,20 42 100 

I 

61/ 2 

0,18 0,16 
0,16 

* Zur Berechnung des Drehvermogens aus dem Reduktionsvermogen 
wurde (a) D = 52,5 benutzt. 

delt und auf 120 0 erhitzt worden waren, allmahlich geringer wird, 
wenn man sie bei Korpertemperatur bebriitet, wohingegen das 
Reduktionsvermogen sich nur in ganz geringem Grade andert. 
Der niedrigste Wert wurde in einer Woche erreicht, wonach das 
Drehvermogen wiederum anstieg und in dmi Wochen auf ungefahr 
den Ausgangswert zuriickkam. 
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3. Die Verteilung des Zuckers zwischen Blutkorperchen 
und Plasma. 

Zur Untersuchung dieses Problems benutzt man zwei Metho­
den, deren eine, die wir als die direkte bezeichnen wollen, darin 
b esteht, daB man das Blut unmittelbar nach seiner Entnahme 
zentrifugiert, das Plasma abpipetiert und (lie Blutkorperchen mit 
isotonischer Kochsalz16sung wascht, worauf dann der Zucker 
getrennt im Plasma und in den Korperchen bestimmt wird. 

Diese Methode ist aus verschiedenen Griinden vollstandig unbefrie­
digend. Die hauptsachlichsten sind: 1. Die Schwierigkeit, das gesamte 
EiweiB des Blutkorperchenbreies zu fallen. 2. Anderungen in der Zucker­
konzentration. in den Blutkorperchen durch Diffusion beim Was chen. 
3. Das schnelle Eintreten von Glykolyse im Blutkorperchenbrei, die eine 
betrachtliche Erniedrigung der Zuckerkonzentration zur Folge hat. 

Eine viel bessere Methode, die wir als die "indirekte" bezeich­
nen wollen, besteht in der Bestimmung des Zuckers im Gesamt­
blute und in dem durch schnelles Zentrifugieren erhaltenen 
Plasma. 

Gleichzeitig bestimmt man das Verhaltnis von Blutkorperchen zum 
Plasma mittels des Hamatokriten, woraus dann leicht die Zuckerkonzen­
tration im Plasma und in den Korperchen berechnet werden kann. Urn 
die Anwendung von koagulationshemmenden Stoffen wie Oxalaten oder 
Citraten, die die Permeabilitat der Blutkorperchen andern konnten, zu 
umgehen, muB man das Blut durch eine sterile Kaniile direkt in ein 
paraffiniertes Zentrifugenrohrchen einflieBen lassen und mit einer hohen 
Geschwindigkeit zentrifugieren, wobei man in wenigen Minuten genug 
Plasma fiir die Analyse erhalt. Immerhin besteht kein Beweis fiir die 
Rechtfertigung der von Falta und Richter Quittner (1919) aufge­
stellten Behauptung, daB solche koagulationshemmenden Mittel die 
Permeabilitat beeinflussen (1. c. Ege 1920 und Hagedorn 1920). 

Mit der indirekten Methode sind Beobachtungen am Normal­
blut verschiedener Tiere angestellt worden und ebenso auch am 
Blut, das in verschiedenen Stadien der Veranderung der Zucker­
konzentration infolge von Krankheit oder experimentell hervor­
gerufenen Zustanden gewonnen worden war. In der folgenden 
Tabelle ist eine Auslese der beobachteten Werte enthalten. 

Hieraus kann ersehen werden, daB im normalen Zustand die 
Zuckerkonzentration in den· Blutkorperchen und Plasma des 
menschlichcn Blutes dieselbe ist, wobei zeitweilig im Plasma eine 
Kleinigkeit mehr enthalten ist. Der Unterschied im Elute des 
Hundes ist etwas groBer. 
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Reduktioosvermogeo in vH 

I Methode zur Be-
Tierart stimmung des Re- Blut- Autor 

duktioosvermogens Gesamtblut Plasma korperchen I 
(berechnet) 

Mensch Kolorimetrisch 0,12 0,118 
I 0,121 Bailey 

I 0,079 Hund 0,062 I 
I 0,026 " ' I 

-
0,089 0,111 0,035 Wishart 

" " 
I " 

0,096 0,100 0,087 -
" 

Mensch Schencksche 0,098 0,105 0,082 Tachau 
Methode 0,081 I 

(Knappsche 
I 

Lasung) 
Hund Bang 0,090 0,070 

" Mensch Bertrand 0,094 0,098 0,089 Rona und 
(Eiw.-Fiillung Dahlin 

mit kolloidalem 
Eisen) ! 

" Folin-Wu 0,090 0,096 0,081 I Folin und 

I 
I Berglund 

Wahrend einer durch Verabreichung von Traubenzucker vcr­
ursachten Hyperglykamie kann das Plasma betrachtlich mehr als 
die Blutkorperchen enthalten. Dieser Unterschied ist besonders 
wahrend des Anstieges der Hyperglykamie ausgesprochen, wohin­
gegenbeim AbfllJI andererseits das Plasma und die Blutkorperchen 
annahernd dieselbe Zuckermenge aufweisen (Bailey 1919; Wis­
hart 1920). Obgleich diese Beobachtung auf eine leichte Ver­
zogerung der Einwanderung des Zuckers aus dem Plasma in die 
Blut~orperchen hinweist, so sind sie doch nicht als ein Beweis 
dafiir aufzufassen, daB die Blutkorperchen als voriibergehende 
Speicherfiir Traubenzucker dienen, da ja in der umgekehrtenRich­
tung keine Verzogerung beobachtet wird. Das Hauptinteresse 
solcher Untersuchungen liegt in der Moglichkeit, daB die Wande­
rung des Zuckers durch die Blutkorperchenmembran denselben 
Gesetzen unterliegt, wie seine Einwanderung in die Gewebszellen 
im allgemeinen. 

Frank (1911) fand im Blute diabetischer Patienten entschie­
den mehr Zucker im Plasma als in den Blutkorperchen, eine Tat­
sache, die ebenso von Michaelis und Rona (1908, 1909) und von 
Tachau beobachtet worden ist. 
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Setzt man zu frischem Blut soviel Traubenzuckerlosung zu, 
urn die Gesamtzuckerkonzentration auf die Hohe der eines schwe­
ren Diabetesfalles zu bringen, so solI eine groBe Menge des hinzu­
gesetzten Zuckers die Blutkorperchen innerhalb von zwei Minuten 
durchdringen (Rona und Doblin 1911). Auch wird behauptet, 
daB wiederholtes Was chen des Blutkorperchen,sedimentes mittels 
isotonischer Kochsalzlosung einen Verlust des Traubenzucker­
absorptionsvermogens verursacht, was ein Anzeichen fiir das Auf­
treten einer Veranderung sein wiirde, deren Effekt in einer Herab­
setzung der Durchlassigkeit oder des selektiven LOsungsvermogen 
gegeniiber Traubenzucker zu suchen ist. Es besteht kein Beweis 
zur Rechtfertigung der Behauptung von Falta und Richter­
Quittner, daB die Blutkorperchen im lebenden Blut keinen 
Zucker enthalten, sondern dieser nur nach dem Austritt des Blutes 
aUB dem Korper in sie hineindiffundiere: diese Behauptung ist 
dann auch von Falta und seiner Schule unter Annullierung der 
Analysen von Richter- Quittner zuriickgenommen worden. 

4. Die Art des im Blute vorhandenen Zuckers. 
Es bestehen drei Moglichkeiten: 1. DaB der gesamte Zucker 

in einfacher Losung als Traubenzucker vorhanden ist; 2. daB ein 
Teil von ihm in einfacher Losung, der Rest in einer losen oder 
festen Verbindung mit anderen Stoffen wie EiweiBkorpern vor­
handen ist, und 3. daB ein Teil in einfacher Losung und der Rest 
in Form von Disacchariden oder Polysacchariden existiert. Welche 
dieser drei Moglichkeiten im Blut tatsachlich realisiert ist, hat 
zu betrachtlichen Spekulationen gefiihrt. Auf Grund der Tat­
sache, daB man nach Hydrolyse des Blutes mit Saure des o:(teren 
mehr Zucker findet als vor solch einer Hydrolyse, haben viele 
Beobachter den SchluB gezogen, daB gebundener Zucker vorhanden 
sein miisse. Zur Erklarung der wohlbekannten Tatsache, daB im 
Urin nur geringe Mengen von Zucker vorhanden sind, solange der 
Blutzucker nicht iiber eine gewisse Hohe der renalen Schwellen 
hinausgeht, hat man vermutet, daB sogar der gewohnliche Zucker 
des Blutes in der Form einer losen Bindung existiert. Diese 
hypothetische Zuckerverbindung soIl in ihrer Art so lose sein, 
daB sie sofort aufgespalten wird, wenn das Blut mit Reagenzien 
zur Fallung des EiweiBes vor der Bestimmung des Reduktions­
vermogens behandelt wird . 
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Der einzige Weg, auf dem die M6glichkeit des Vorhandenseins einer 
solchen Verbindung untersucht werden kann, ist die Beobachtung der 
Zuckerdiffusion von frischem Blut durch Membranen, wobei voraus­
gesetzt wird. daB der freie, aber nicht der gebundene Zucker diffundiert. 
Fiir diesen Zweck kann man nicht die einfache Dialyse von Blut gegen 
isotonische Kochsalz16sung gebrauchen, denn in einem solchen FaIle wird 
der Zucker, der durch den Dialysator aus dem Blut in die isotonische 
Kochsalz16sung hindurchgeht, eine so groBe Erniedrigung des Prozent­
gehaltes an freiem Zucker im Blut hervorrufen, daB das Gleichgewicht, 
dessen Existenz zwischen freiem und gebundenem Zucker man voraus­
setzen muB, sich in einer der Diffusion proportionalen Geschwindigkeit 
andert. Tatsachlich verschwindet bei der Dialyse normalen oder diabeti­
schen Blutes gegen groBe Mengen isotonischer Kochsalz16sung der ge­
samte Zucker zwischen 24 und 48 Stunden, sogar, wenn man die Tempe­
ratur so niedrig halt, daB keine Glykolyse auftreten kann. Wenn an­
dererseits die Menge der au Ben befindlichen Fliissigkeit begrenzt ist, so 
schreitet die Diffusion so lange fort, bis die Menge des Zuckers inner­
und auBerhalb des Dialysators gleich ist, eine Tatsaehe, die in den Vivi­
Diffusionsversuchen von Me Guigan und Ross (1917) und .T. J. Abel 
( 1914) klar gezeigt worden ist. 

Ein geistreicher Versuch ist in dieser Beziehung von Michaelis 
und Rona (1908, 1909) angestellt worden, bei dem gleiche Mengen 
frischen, ungeronnenen Blutes in eine Reihe kleiner Kollodium­
dialysatoren gebracht wurden, die dann in isotonische Kochsalz­
Wsung von einem Traubenzuckergehalt zwischen 0,05 und 0,2 vH 
eingetaucht wurden. Nach einer 24stiindigen Dialyse bei niedriger 
Temperatur und unter sterilen Kautelen zeigte die Analyse des 
Elutes in den verschiedenen Dialysatoreil, daB der Prozentgehalt an 
Zucker in dem unverandert geblieben war,dessenAuBenfliissigkeit 
die gleiche Menge Zucker enthielt, a.ls das Blut selbst. In den anderen 
Fallen war der Blutzucker entwedel' abgefallen oder angestiegen. 

Obgleich die Resultate dieser Versuche anzuzeigen scheinen, 
daB der gesamteo Blutzucker in einfacher Losung vorhanden sein 
mu13, so werden doch gewisse Tatsachen angegeben, die ohne die 
Voraussetzung des Vorhandenseins einer Zuckerbindung nur 
schwierig erkHirt werden konnen. 

Z. B. fand Kleiner, daB wahrend einer langsamen Dialyse diabeti­
schen Blutes (durch eine dicke Membran) die Diffusionsgeschwindigkeit 
des Zuckers (von Stunde zu Stunde) nicht gleichmaBig war, obwohl dieses 
bei Normalblut, in dem Traubenzucker gel6st wurde, der Fall war. Er 
dachte, daB diese Resultate durch die Existenz eines gebundenen Zuckers 
im diabetischen Blute erklart wiirden und setzte voraus, daB dieses 
auch fiir den Zucker des normalen Blutes der Fall sein muB. 

Macleod, KohlebydratstoffwechseI. 13 
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Eine andere schwer erklarbare Tatsache ist die, daB die Diffusion des 
Zuckers durch die durchstromte Froschniere im weiten MaBe von der 
Salzzusammensetzung der Durchstromungsfliissigkeit abhangt (Ham­
burger). Wenn diese aus Ringerlosung mit einem Zuckergehalt von 
weniger als 0,2-0,3 vH bestand, so enthielt die aus dem Dreteren aus­
tretende Fliissigkeit nur eine Kleinigkeit weniger Traubenzucker als die 
Durchstromungsfliissigkeit, wohingcgen nach einer Vermehrung des Bi­
carbonatgehaltes in der letzteren (auf 0,285 vH), urn die Reaktion der 
Durchstromungsfliissigkeit auf die des normalen Froschblutes zu bringen, 
der Drin zuckerfrei wurde. Ebenso hatte auch eine Veranderung des 
Calciumgehaltes einen EinfluB auf die Zuckerkonzentration des Drins. 
Andere Zucker, z. B. Lavulose oder Milchzucker, gingen quantitativ aus 
der Durchstromungsfliissigkeit in den Drin iiber. 

Von Zeit zu Zeit ist der Moglichkeit Aufmerksamkeit gezollt 
worden, daB der Traubenzucker im Blut so an EiweiB gebunden 
sein konnte, daB Verbindungen resultierten, die nur durch eine 
energische chemische Einwirkung aufgespalten wtirden. Ein 
Dberblick tiber die iHteren Arbeiten auf diesem Gebiete wurde 
von Pa vy (1906), von Langstein (1904) und einige Zeit spiiter 
von I"epine (1909) gegeben. Neuerdings haben Grevenstuk und 
Laq ue ur in ihrer ausgezeichneten Monographie tiber Insulin die­
sem Gegenstand einen betrachtlichen Raum gewidmet und Winter 
und Smith haben auf die Moglichkeit einer Bedeutung solcher 
Zucker beim Diabetes hingewiesen. Wie schonbemerkt worden 
ist, kann es wenig zweifelhaft sein, daB unter gewissen Bedin­
gungen (Veranderungen im ph usw.) EiweiB oder besser Amino­
sauren Verbindungen mit Traubenzucker eingehen konnen, aber 
es scheint doch noch mehr Arbeit rein biochemischer Natur not­
wendig zu sein, bevor die physiologische Bedeutung dieser Ver­
bindungen ausgewertet werden kann. Mein Interesse an der Mog­
lichkeit dieser Verbindungen wurde von neuern wahrend kiirz­
licher Untersuchungen tiber den Blutzucker der Fische, die in 
Verbindung mit Mc Cor mick ausgefiihrt wurden, geweckt, ob­
gleich die Hydrolyse eiweiBfreier Filtrate in der Regel das Reduk­
tionsvermogen nicht vermehrte, so wurde diese Vermehrung sehr 
ausgesprochen, wenn lackfarbenes Blut vor der Fallung des Ei­
weiBes hydrolysiert wurde. Die folgenden Zahlen sollen ein Bild 
davon geben: 

1. Gemischtes Blut von fiinf Fischen (Myoxocephalus)enthielt 
0,024 vH Traubenzucker. 
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2. EiweiBfreies Filtrat auf dem kochenden \Vasserbade mit 
schwacher HCl erhitzt enthielt 0,035 vH Traubenzucker. 

3. Blut mit schwacher Salzsaure erhitzt enthieIt nach der Fal­
lung des EiweiBes 0,075 vH Traubenzucker. 

Augenscheinlich existiert der maskierte Zucker in irgendeiner 
kolloidalen Form, so daB er durch Wolframsaure gefiillt wird. Wir 
betrachten es als moglich, daB es der Aufspaltung solcher Ver­
bindungen zuzuschreiben ist, wenn der Blutzucker, wie er ge­
wohnlich bestimmt wird, wahrend der Asphyxie bei Fischen so 
sehr schnell ansteigt. 

Bierry und seine Mitarbeiter und Condorelli haben dies em . 
Gegenstand viel Aufmerksamkeit gewidmet 1). 

Sie weisen darauf hin, daB obgleich das Reduktionsvermogen durch 
Hydrolyse mit Saure bei 120 0 C im Autoklaven ansteigt, so tritt dies 
beachtenswerterweise nicht ein, wenn eiweiBfreie Filtrate benutzt werden 
(s. auch Folins und Berglunds Resultate). Wedel' Glykogen, noch 
Glykuronderivate konnen die QueUe dieses Zuckers sein, und man 
glaubt, daB diesel' eine fiir das Blut eigentiimliche Verbindung darstellt, 
da er bei einer ahnlichen Hydrolyse del' BluteiweiBkorper entsteht, abel' 
nicht durch eine sole he von GewebseiweiB. Was fiir eine chemische Natur 
auch immer diese Verbindungen haben mogen, so muB ihr Verhaltnis zum 
freien Zucker des Blutes ein einigermaBes konstantes sein, wenn es auch 
fiir Tiere verschiedener Arten variiert. Bei Vogeln, deren freier Zucker 
hoch ist, ist del' Anteil relativ gering, bei Hunden betragt er ungefahr 
50 vH des gesamten Blutzuckers, wahrend er bei Kaltbliitern viel hoher 
ist. Bierry und Fandard machen auf das Verhaltnis diesel' Unterschiede 
zur Korpertemperatur aufmerksam. Sie als auch Condorelli behaupten, 
daB ungefiihr 50 vH des Gesamtzuckers im menschlichen Blut gebunden 
ist und daB im venosen Blut del' freie Zucker etwas geringer ist als im 
arteriellen (aus del' Fingerbeere), wobei del' gebundene Zucker unverandert 
bleibt, obgleich man sich denkt, daB er weniger fest gebunden ist. Nach 
langerem Hunger steigt del' gebundene Zucker in dem Verhaltnis an, wie 
del' freie Zucker £alIt, und nach Zuckerinjektion wil'd zuerst del' gebundene 
Zucker vermindert (nach 20 Minuten), kommt abel' nach 90 Minuten auf 
seine normale Hohe, urn dann noch dariiber hinaus zu gehen. Die Kurven 
des freien und gebundenen Zuckers kreuzen sich. Die letztere kommt 
nach ungefahr zwei Stunden wieder auf ihren Normalwert. Sowohl beirn 
experimentellen (Adrenalin) und klinischen Diabetes sind Veranderungen 
(gewohnlich eine Verminderung) in del' Menge des gebundenen Zuckers 
beschrieben worden, abel' die beiden Gruppen del' oben erwahnten Autoren 
stimmen nicht iiber ihr AusmaB iiberein. Auf jeden Fall sind diese Ver-

1) Da die Arbeiten diesel' Autoren gegenwartig nicht zur VerHigung 
standen, wurde ihr Inhalt aus dem Werk von Grevenstuk und Laqueur 
entnommen. 

13* 
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anderungen wahrscheinlich von geringer Bedeutung, zumal, da ahnliche 
auch bei anderen Krankheiten, wie Nephritis, beschrieben worden sind. 
Nitzescu war in der Lage, die fruheren Arbeiten von Bierry und seiner 
Schule, daB der gebundene Zucker nach Pankreasexstirpation ansteigt, 
wenn auch in relativ geringerem MaBe als der freie, zu bestatigen. Beide 
Gruppen von Autoren als auch Condorelli haben ausgesprochene Ver­
anderungen nach Insulininjektionen bei normalen und diabetischen Tieren 
und beim Diabetes mellitus beschrieben. 1m allgemeinen stcigt der ge­
bundene Zucker an, aber in der Regel nicht gleichzeitig mit dem Abfall 
des freien Zuckers, sondern ausgesprochen spater. Das AusmaB des An­
stieges ist nicht genugend groB, urn den gesamten verschwundenen Zucker 
zu decken. Best und Scott haben gleichfalls gefunden, daB Saurehydro-

"lyse oder teilweise Verdauung des Blutes insulininjizierter Tiere einen 
groBeren Anstieg des Zuckers zur Folge hat, als wenn man das Blut 
narmaler Tiere auf die gleiche Art behandelt, obgleich Mc Cormick, 
Noble und Macleod vorher nicht in der Lage waren, in zwei Ver­
such en an mit Insulin behandelten Kaninchen Resultate zu erzielen, die 
sich von denen an Normaltieren unterschieden. Auf jeden Fall ist es 
klar, daB die Bildung dieses gebundenen Zuckers kein bedeutender Faktor 
in der Erklarung des verschwindenden Zuckers sein kann, besonders wenn 
dieses in sehr groBem MaBe vor sich geht, wie dieses wahrend der Injek­
tion von Zucker gleichzeitig mit Insulin der Fall ist. 

Wir wollen bier auch auf die Arbeiten von Forrest, Winter 
und Smith hinweisen, in denen sie das Reduktionsvermogen mit 
dem Drehvermogen des Elutzuckers bei hormalen und diabeti­
schen Patienten verglichen. In dem ersteren war die Rechts­
drehung verbaltnismaBig kleiner als das Reduktionsvermogen, 
woraus, wie wir gesehen haben, sie auf die Anwesenheit von y-Glu­
cose schlossen. Beim diabetischen Blut dagegen war das Um­
gekehrte der Fall, was durch die AnwesenhE'it von Polysacchariden 
erklart werden sollte. Bei schwacher Hydrolyse wurde der iso­
lierte Zucker des diabetischen Elutes noch starker rechtsdrehend, 
ohne eine Anderung im Reduktionsvermogen, bei starkerer Hydro­
lyse stiegen beide an, so daB nach einiger Zeit das Dreh- und 
Reduktionsvermogen mit denen einer aquilibriertell Mischullg von 
a- und j'j-Glucose iibereinstimmten. Fiinf von sechs Diabetes­
fallen zeigten zwei oder drei Tage nach Insulin behandlung eine 
Riickkehr der Werte des Dreh- uhd Reduktionsvermogens zu 
deneD normaler Personen. Wie in der Tabelle auf S. 189 gezeigt 
worden ist, hat Eadie auch eine Abweichung der normalen Be­
ziehungen zwischen Dreh- und Reduktionsvermogen im Blute von 
Tieren beobachtet, deneh Adrenalin injiziert war: eine Tatsache, 
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die auch von Winter und Smith beobachtet wurde. Aber eine 
Spekulation tiber die Bedeutung dieser Beobachtung ist gegen­
wartig kaum als sicher und wertvoll anzusehen. 

Lepines Feststellung eines Anstieges des freien Zuckers im 
Elute bei Karpertemperatur, nachdem es aus dem Karper ent­
nommen ist, kann nicht bestatigt werden. 

Wenn z. B. Blut direkt aus dem GefaB in eiskaltem Wasser aufge­
£angen und unmittelbar mit kolloidalem Eisen gefallt wird, so hat sich 
nach meiner Erfahrung immer gezeigt, daB in dies em Falle die Trauben­
zuckerkonzentration groBer ist, als wenn gleichzeitig entnommenes Blut 
in Flaschen fiir verschiedene Zeitraume bei Korpertemperatur bebriitet 
wird (Macleod 1913). Wie es scheint, setzt die Glykolyse unmittelbar 
nach der Entnahme aus dem Korper ein, ohne daB es vorher zu einer 
Bildung von freiem Zucker kommt. 

Auch glaubte Lepine entdeckt zu haben, daB das Blut aus 
del' Carotis eine hahere Znckerkonzentration besitzt als das zur 
gleichen Zeit aus der Vena cava inferior gerade oberhalb der Leber 
entnommene Blut. Er erklarte dies als durch eine Hydrolyse von 
nicht reduzierenden Kohlehydraten beim Durchgang durch die 
Lunge. 'Venn dieses Resultat bestatigt werden kannte, was bis 
jetzt nicbt der Fall war, so wiirde daraus hervorgehen, daB 
ein Teil der Kohlehydrate, die von der Leber an das Blut ab­
gegeben werden, nicht Glucose ist, sondern daB man sie als Inter­
mediarprodukte zwischen Glykogen und Traubenzucker, vielleicht 
als niederer Dextrineansehen muB. In dies em Zusammenhang 
ist es von Interesse, daB Huber und Macleod (1917) in del' Lage 
waren, die Beobachtungen VOIl Ishimori, der bei Hoffmeister 
arbeitete, zu bestatigen, I1amlich daB man den Austritt eines 
Materials aus den Leberzellen in die Capillaren beobachten kann, 
welches unter dem Mikroskop die Carminfarbung des Glykogens 
gibt, und welches dann beobachtet wird, wenn eine gesteigerte Gly­
kogenspaltung besteht, wie sie z. B. durch den Zuckerstich und 
durch die Reizung deR N. splanchnicus major hervorgerufen werden 
kann.Tch babe auf chemischem Wege versucht, diese Konden­
sationsprodukte des Zuckers im eiweiBfreien Filtrat des Leber­
blutes unter ahnlichen Umstanden zu identifizieren, aber ohne 
irgendwelchen Erfolg. 

Nimmt man diese Beobachtungen als Ganzes, so kann gesagt 
werden, daB gegenwartig kein Beweis besteht, urn den Gesichts­
punkt zu widerlegen, daB der gesamte unmittelbar verfiigbare 
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Zucker im Blute in einfacher Losung, teils im Plasma und teils in 
den Blutkorperchen, vorhanden i..,t. 

5. Die Glykolyse im BInt. 
1m £lute auBerhalb des Korpers verschwindet der Zucker mit 

einer von der Temperatur abhangigen Geschwindigkeit, die auBer­
dem bei den verschiedenen Tierarten Unterschiede aufweist. 1m 
normalen Hundeblut, welches bei Korpertemperatur gehalten 
wird, verschwinden in 21/2 Stunden ungefahr 50 vH des in ihm 
vorhandenen Zuckers, wogegen beim Schwein, Schaf und Kanin­
chen in diescr Zeit viel weniger zu verschwinden pflegt. Aber die 
Geschwindigkeit der Glykolyse andert sicb nicht nur mit dem £lut 
der verschiedenen Arten, sondern auch bei den verschiedenen 
Individueu derselben Art und sogar bei ein und demselben Indivi­
duum zu verschiedenen Zeiten. Dies fiihrte zu der Vermutung, 
daB die Geschwindigkeit der Glykolyse in einer bestimmten Be­
ziehung zum Kohlehydratstoffwechsel stehen konne, aber es be­
steht doch fUr diese Annahme kein sicherer Beweis. So laBt 
sich z. B. keine Abhangigkeit der Glykolyse von der Diat nach­
weisen, sie ist in der Regel im Blute der Fleischfresser starker 
als in dem der Pflanzenfresser. 

Lepine und andere haben behauptet, daB die Glykolyse im 
Blute diabetischer Patienten herabgesetzt ist und daB ihr Ver­
halten in dieser Hinsicht mit der Verringerung des Zuckeroxyda­
tionsvermogens parallel lauft; eine Ansicht, der nur Wenige zu­
stimmen. In der Tat ist es hochst unwahrscheinlich, daB die 
Schnelligkeit des Verschwindens des Zuckers aus dem Blut in 
irgendeiner Beziehung zu seiner Oxydationsgeschwindigkeit im 
Organismus steht. Pearce und Macleod (1913) fanden, daB der 
Zucker aus dem Blute lebprloser Tiere mit einer viel groBeren 
Geschwindigkeit verschwand, als es im Blute derselben Tiere bei 
Korpertemperatur auBerhalb des Korpers der Fall war. So ver­
ringerte sich der Blutzucker bei eviszerierten Hunden urn 0,38 
bis 4,46 mg pro Minute, wohingegen dasselbe £lut in vitro nur 
eine Abnahme von 0,03-0,06 mg pro Minute zeigte. Neuerdings 
haben Denis und Giles die Beziehung zwischen Glykolyse und 
Diabetes untersucht und ihre Resultate scheinen bei schweren 
Diabetesfallen eine viel geringere Glykolyse anzuzeigen als nor­
malerweise, beim Koma soIl sie praktisch iiberhaupt fehlen. 



Die Glykolyse im Blut. 199 

Die Bedingungen, unter denen man das Blut auBerhalb des 
Korpers halt, konnell die Schnelligkeit der Glykolyse betrii,chtlich 
beeinflussen. Z. B. wird sie durch Kaliumoxalat in Konzentra­
tionen iiber 0,1 vH verlangsamt und durch Fluoride vollstandig 
gehemmt, dagegen hat Hirudin keinen EinfluB. Schiitteln des 
Blutes beschleunigt den ProzeB im Vergleich zu unbewegtem 
Blut; dieser Unterschied scheint von der Menge des freien Sauer­
stoffes abzuhangen, zumal da der Vorgang durch Durchleitenvon 
Sauerstoff entschieden unterstiitzt wird. Immerhin geht dieser 
Vorgang auch noch in der Abwesenheit von Sauerstoff vor sich. 
1m Serum oder Plasma, welches frei von I .. eukocyten ist, tritt 
keine Glykolyse auf, dagegen ist sie in dem abzentrifugierten Teile 
des Elutes auBerordentlich schnell, wahrscheinlich haben sowohl 
die Erythrocyten als auch die Leukocyten an diesem Vorgang 
Anteil. Eine Aufschwemmung von Leukocyten, wie z. B. steriler 
Eiter in Lockescher Losung, hat ein hohes glykolytisches Ver­
mogen, was Levene und Meyer (1912) zum Studium dieses Vor­
ganges benutzt haben. Ebenso sollen auch Erythrocytell in der 
Abwesenheit von Leukocyten diese Fahigkeit zeige:n (Rona und 
Arnheim 1913). Andererseits geht durch haufiges Waschen der 
Erythrocyten mit isotonischer KochsalzlOsung ihr glykolytisches 
Vermogen verloren. Dies hat ein gewisses Interesse aus dem 
Grunde, weil gefunden wurde, daB eine solche Behandlung ebenso 
die Absorption von Glucose durch die Blutkorperchen verhindert, 
was wieder die Vermutung entstehen laBt, daB die Glykolyse ein 
intracorpuscularer ProzeB ist. Es scheint eine Beziehung zwischen 
der Schnelligkeit der Glykolyse und der Durchlassigkeit der roten 
Blutkorperchen fiir Traubenzucker im Blute verschiedener Tiere 
zu bestehen. So ist z. B. die Glykolyse im Kaninchenblut, dessen 
Blutkorperchen relativ undurchlassig fUr Traubenzucker sind, 
wenig entwickelt. Dagegen ist sie andererseits sehr lebhaft im 
HUlldeblut, bei dem, wie wir gesehen haben, die Permeabili.tat 
hoch ist. 1m Fischblut ist keine Glykolyse vorhanden (Me Cor­
mick und Macleod). 

Der reduzierende Zucker, der wahrend der Glykolyse ver­
cshwindet, kann entweder in nicht reduzierende Zuckerderivate 
aufgespalten oder zur Bildung von Disacchariden oder niederen 
Dextrinen polymerisiert werden. Wie wir schon gesehen haben, 
steigt das Reduktionsvermogen des Blutes, wenn es durch Erhitzen 
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mit Saure hydrolisieFt wird. Levene und Meyer fanden nach 
Glykolyse diesen Anstieg im Blut verhaltnismaBig groBer, was 
scheinbar ein Anzeichen fiir die Polymerisation des verschwun­
denen Zuckers sein wiirde. Es ist schon darauf hingewiesen wor­
den, daB bei diesen Versuchen dem Blut zu Anfang betracht­
liche Mengen von Zucker zugesetzt wurden, und es ist uns nicht 
bewuBt, daB irgend jemand in normalem Blute ahnliche R.esul­
tate erhalten hat. Dieselben Autoren fanden bei Benutzung von 
aufgeschwemmten Leukocyten eine Ansammlung von Milchsaure 
im Blut im selben MaBe, wie der Zucker verschwindet. MeHan by 
fand ebenso eine Milchsaureanhaufung im Blut auBerhulb des 
Korpers, auf deren R.echnung er auch die auftretende Verminde­
rung der Alkalireserve setzt. 

Da es unwahrscheinlich ist, daB die in vitro auftretende Glyko­
lyse im Blute auf irgendeine Art und Weise mit der Zuckeraus­
nutzung beim intakten Tier iibereinstimmt, so kann die Unter­
suchung dieses Vorganges einen geringen Wert in der Erforschung 
der Probleme des Kohlehydratstoffwechsels haben. 

6. Die Zuckerkonzentration im Blute des Menschen 
und der niederen Tiere. 

Wenn man die Blutzuckerkonzentration bei verschiedenen 
Tieren vergleicht, so ist es wesentlich, zu bedenken, daB kurz 
nach der Aufnahme von kohlehydratreicher Nahrung ein ent­
schiedener Anstieg auftritt. Aus diesem Grunde ist es notig, das 
Blut einige Zeit nach der letzten Mahlzeit zu entnehmen, und 
beim Menschen ist es allgemein iiblich, die Entnahme morgens und 
niichtern zu machen. Unmittelbar nach der Entnahme muB das 
Blut zur Verhiitung von Glykolyse gefiillt werden. BeimMenschen 
werden die Beobachtungen gewohnlich am venosen Blut gemacht, 
da die Entnahme arteriellen Blutes schwierig ist. Man erhiilt es, 
wenn man ein dem letzteren ahnliches Blut aus einem kleinen 
Einschnitt in die Fingerbeere entnimmt. Immerhin ist der pro­
zentuale Unterschied des Zuckers zwischen arteriellem und veno­
sem Blut einigermaBen konstant, so daB fiir die meisten Zwecke 
venoses Blut ohne die Gefahr groBerer Fehler benutzt werden kann 
(Henriq ues und Ege 1921). Die Tabelle auf der nachsten Seite 
gibt die AusmaBe der im menschlichen Blut zu erwartenden Ver­
anderungen an. 
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Zahl der beobachteten 
Faile 

30 Erwachsene 

500 

Blutzucker ~Iethode I Beobachter 

005 -012 Original Lewis- I Gebbler und 
I ' , Benedict Baker 
0,06 - 0,11 I Bang Hopkins 

,0,09 -0,11 : Modifizierte Lewis- Myers und 

16 

113 

, : Benedict Bailey 

{
I 0,09 -0,12 ',I Modifizierte Lewis- Denis, Aub 
10,085-0,11 I Benedict i und Minot 

26 Kinder 

100 

: 0,07 -0,14 1}1 Original Lewis- Williams und 
Benedict Humphreys 

I 

I 0,09 -0,11 I 

I , 
1 0,072-0,113 [ 

I 
I 0,087-0,118 I 

Original Lewis­
Benedict 

Original L ewis­
Benedict 

Bang 

Lewis und 
Benedict 

Bass 

Goetz 

Wie man sehen kann, betragt der niedrigste Wert 0,045 vH 
und der hochste 0,12 v H. Allerdings ist Grund vorhanden anzu­
nehmen, daB dieser niedrige Wert einem Versuchsfehler zuzu­
schreiben ist, zumal da es jetzt nach den Erfahrungen der Insu­
linforschung bekannt ist, da,B bei einem A bfall des Blutzucker'l 
des Menschen auf 0,07 vH ausgesprochene Symptouie von Hypo­
glykamie eintreten. Immerhin muB man bedenken, daB diese 
Symptome vie I eher dem rapiden Abfall des Blutzuckers zu­
geschrieben werden mussen als seiner absoluten Hohe, denn es ist 
von Parnas und Wagner beobachtet worden, daB erheblich 
niedrigere Blutzuckerwerte bei klinischeil Fallen ohne irgend­
welche Symptome auftreten kOnnen. 

1m Elute der Saugetiere ist die Zuckerkonzentration im all­
gemeinen von derselben GroBenordnung wie beim Menschen, was 
auch aus der Tabelle 18 hervorgeht. 

Ebenso 1st die Beobachtung interessant, daB sogar bei den 
Wirbellosen die Zuckerkonzentration, obwohl sie in der Regel 
niedriger ist, zeitweilig diejenige des Saugetierblutes erreichen 
kanIl. Besonders niedrig ist sie in der Zirkulationsflussigkeit der 
Mollusken und von Octopus. 

In Hinsicht auf die niedrigen Mengen, die sich zeitweilig beim Dorn­
hai (Squal1ts acanthias) finden, kann festgestellt werden, daB einige Be-

l} Einige Falle wurden eine Stunde nach N ahrungsaufnahme untersucht. 
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Tierart 

Hund 
" (unmittelbar 
n. Athernarkose) 

Katze 
Kaninchen 
Schaf 

Murmeltier 
1. 1m Winterschlaf 
2. 1m Wachzustand 

Kiicken 
Ente. 
Gans . 
Huhn 

Taube 

Huhn 

Vogel: 

Schildkrote . 
Frosch (R. temporaria 

Der Blutzucker. 

Tabelle 18. 

I Reduktionsvermiigen vH 

Maxi - , Mini-I Durch­
I mum I mum i schnitt 

0,102 0,0731 0,085 

0,146 0,0751 0,111 
0,096 0,056 0,069 

I 0,13 0,08 I 0,10 

, - I - 1°,07 
I : 0,009 

0,188 0,117 
0,160 0,120 
0,250 0,188 

0,430 0,160 

0,255 0,235 
0,254 0,173 
0,212) 0,05 

0,117 

0,23 
0,160 

0,209 

0,185 1) 

0,245 
0,211 
0,102 

u. esculenta) . 0,05 0,02 
Normale Frosche im 

Juli 0,035 
Normale Frosche im 

Juli 0,065 0,040 0,053 
Rana pipiens (Februar ' 

bis April) . 0,053 ! 0,01l 
Mannchen 
Weibchen 
Fische: Teleostier: 

Karpfen (byprinus). 
M yoxocephalu8 
M elanogrammus . 
Gadus, Kabeljau. 

0,145 0,058 
0,061 0,007 
0,083 0,028 
0,070 0,061 

0,073 
0,033 
0,040 

0,090 
0,030 
0,055 
0,065 

1) AusschlieBlich dreier sehr hoher Werte. 
2) Moglicherweise asphyktisch. 

Beobachter 

Oppler u. Rona 

Macleod u. Pearce 
E. L. Scott 

Oppler, Bang 
Bodansky 

Dubois (1. c. Bierry 
u. Faudard) 

Bierry u. Faudard 

W~ian::::d I Sc ott 
I Saito u. Kat- u. 

suyama Honey-
Scott u. well 

Honeywell 
J. Markowitz 

Unveroffentlicht 

Bang 

Lesser 
Brinkmann u. 

van Dam 

E. L. Scott 

Lang u. Macleod 
McCormick u. Macleod 
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Tierart 

H emitripteru8 
Forelle . 
Chimaera l ) 

Elasmobranchier: 
Squalus. 
M ustelu8 canis 
Cacharias littoralis . 
RaJa. 

Mollusken: 
Arthropoden: 

Cancer productus 
irrotatu8 . 

Octopus. 

I Reduktionsvermogen vH 

Maxi-I Mini- I Durch­I mum mum, Ecbnitt 

0,186 0,08 

0,022 0,037 

10,038 0,000 
0,249 2) 0 3) 

0,077 0,027 
0,068 0,ol8 

0,081 0,039 
0,11 0,06 

0,082 
0,100 
0,028 

Spur 
0,065 

0,038 
Spur? 

0,040 
0,074 
0,032 

Beobacbter 

McCormick u. Macleod 
Macleod u. Noble 
Lang u. Macleod 

" E. L. Scott 

McCormick u. Macleod 
Lang u. Macleod 

Bierry u. Giaja 

obachter, z. B. Diamare, nicht in der Lage waren, auch nur eine Spur 
von Zucker zu finden, auch wir haben bei vielen Exemplaren dieses Tieres 
keine reduzierende Substanz entdecken kiinnen. Andererseits fand E. L. 
Scott (1921), daB im BIute des nahe verwandten Mustel1ls canis fast so 
viel Zucker vorhanden sein kann als im Saugetierblut. Auch stellten diese 
Forscher fest, daB bei diesen Fischarten der Blutzucker im moribunden 
Zustand auf Spuren abfiel. 

Obgleich es nicht sichel' ist, daB der Blutzucker der niederen 
Tiere chemisch mit dem der Saugetiere identisch ist, so mag doch 
darauf hingewiesen werden, daB er ihm nahe verwandt sein muB, 
zumal er mit Phenylhydrazin die typischen Glucosazonkrystalle 
bildet. Immerhin muB er noch daraufhin untersucht werden, ob 
er mit Refe vergarbar ist, andere biochemischen Reaktionen 
des Traubenzuckers gibt und die Ebene des polarisierten Lichtes 
im selben Grade dreht. Wenn es sich, wie es wahrscheinlich 
scheint, als richtig erweisen wiirde, daB der Traubenzucker die 
einzige im Blute aller Tiere vorhandene Zuckerart ist, so wiirde 
diese Tatsache von groBem Interesse sein, wenn man bedenkt, 
daB viele Tiere, wie z. B. gewisse Molluskenarten, von Kohle­
hydraten leben, die haupt~achlich aus Pentosanen bestehen, deren 

1) Fisch einige Zeit vor der Blutentnahme gestorben. 
2) Asphyktisch. 
3) Praktisch tot. 
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Hydrolyse nicht Hexosen, sondern Pentosen ergibt. Da nun auch 
bei diesen Tieren in den Geweben Glykogen abgelagert ist, welches 
bei der Hydrolyse Traubenzucker entstehen laBt, so ist es doch 
wahrscheinlich, daB der Blutzucker auch aus Traubenzucker 
besteht. 

Ein besonderes Interesse verdient der Blutzucker bei Fischen 
aus verschiedenen Grunden, von denen die folgenden erwahnt 
werden mogen: 

1. Diese Tiere Ie ben von Nahrstoffen mit sehr· wenig prii" 
formierten Kohlehydraten, so daB dauernd eine Zuckerbildung 
stattfinden muB. 

2. Der Blutzucker verschiedener Art von Tiefseefischen, die 
in gemaBigten Zonen leben, ist bemerkenswert konstant (0,020 
bis 0,050 vH), vorausgesetzt, daB das Blut unmittelbar nach dem 
Fang entnommen wird (Mc Cormick und Macleod). 

3. Die geringste Storung der Atmung durch ein kurzes Aus­
setzen der Luft verursacht Hyperglykamie. 

4. Hydrolyse des Blutes durch Erhitzung mit schwacher Saure 
verursacht einen Zuckeranstieg, der im Vergleich mit dem des 
Saugetierblutes sehr groB ist. 

5. Bei vielen Teleostiern ist es moglich, durch Entfernung 
des Inselgewebes (Hauptinseln) ohne Zerstorung des Pankreas 
Hyperglykamie hervorzurufen .. 

Der relativ niedrige Blutzucker der Tiefseefische steht im 
Gegensatz zu den viel hoheren Werten der FluBfische, wie z. B. 
der Forelle. Ein Bewels, daB dieser Unterschiedvon der dauern­
den Muskeltatigkeit der letzteren im Vergleich mit dem ruhigen 
Schwimmen der ersteren abhangt, ist nicht vorhanden. 

7. Der Blutzucker der Laboratoriumstiere. 
Wegen seiner Bedeutung fUr experimentelle Zwecke ist der 

Blutzucker der Laboratoriumstiere, besonders des Kaninchens, 
der Katze und des Hundes von zahlreichen Untersuchern sehr sorg­
faltig bestimmt worden. Da nun bei allen diesen Tieren ein ge­
wisser Grad von Veranderlichkeit beobachtet wird, selbst wenn 
die Art der Fiitterung, Haltung und der vorausgehenden Behand­
lung soweit als moglich festgelegt sind, so ist es doch notwendig, 
nicht nur den Durchschnitt, sondern auch den Grad der Abwei­
chungen zu kennen. Mit Hilfe zuverlassiger moderner Methoden der 
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Blutzuckerbestimmung konnen die folgenden Ergebnisse als Stan­
dardwerte genommen werden: 

a) Das Kaninchen. 

E. L. Scott, T. H. Ford (1922) und G. S. Eadie (1922) haben 
gleichzeitig die Werte fUr dieses Tier bestimmt, wobei beide Grup­
pen von Untersuchern sie nach ihren Aufzeichnungen mit den 
gewohnlichen Methoden behandelten und die folgenden Resultate 
erhielten: 

Beob- Zahl der I Zahl der I Durch- Mittel Ab- I Wahr-Beob- schnitt scheinlicher achter Tiere 
I achtungen I mgvH weichung 

mg vH mg vH Fehler 

Soott a 
I 

I 

I 
Ford 27 

I 

85 118 116 21,5 
Eadie 157 116 115 12,2 8,2 

Bei Scotts und Fords Beobachtungen war daher das Maxi­
mum des Blutzuckers 138 mg und das Minimum 98 mg. Die ent­
sprechenden Zahlen von Eadie sind 127 und 103. 

Die beobachteten Tiere hatten 24 Stunden vor der Beobach­
tung kein Futter erhalten und es wurde bei ihnen nur je eine 
Blutprobe (am Morgen) entnommen. Jeder der genannten Unter­
sucher bestimmte auch den Blutzucker in regelmiiBigen Zwischen­
raumen wahrend eines Tages, wobei Eadie feststellte, daB bei 
einer groBen Zahl Kaninchen zwischen 1 und 3 Uhr nachmittags 
ein ausgesprochener Abfall auftritt. Die Mittelwerte (mg, vH) 
fiir eine betrachtliche Anzahl waren die folgenden: 

9-10 Uhr vormittags 118 vH, 10-11 Uhr vormittags 118 vH, 
11-12 Uhr vormittags 120 vH, 12 Uhr mittags 115 vH, 1-2 Uhr 
nachmittags 112 vH, 2-3 Uhr nachmittags 112 vH und 3-4 Uhr 
nachmittags 114 v H, 4 -5 Uhr nachmittags 117 v H. Ob dieser 
leichte, aber zweifellose AbfaH in den Nachmittagstunden irgend­
eine physiologische Bedeutung hat, konnen wir nicht sagen. 

b) Der Hund. 

Die Beobachtungen an diesem Tiere sind nicht annahernd so 
zahlreich, wenn wir die unter Narkose angestellten auslassen. 
Im Blute aus der Vena saphena oder aus dem Herzen von an diese 
Operation gewohnten Tieren, welche aus diesem Grunde kein Er-
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regungsmoment darstellte, wurden die folgenden ResuItate er­
haIten: 

0,096,0,092,0,074,0,092,0,088,0,096,0,093,0,085, 0,092 vR. 
Mit der Methode von Folin-Wu fand Morgulis bei flinf 
Runden Werte zwischen 0,074 und 0,106 vR. 

Shaffer (1914) untersuchte bei fiinf Hunden BIut aus der V. jugu­
laris, ohne ein Narcoticum zu benutzen, und gibt die Durchschnitts­
zuckerkonzentration zu 0,05 vH an, was ungefahr die Halfte des als nor­
mal angenommenen darstellt. Die bei diesen Beobachtungen gebrauchte 
Methode ist seitdem durch eine andere von demselben Autor im Verein 
mit Hart. mann ausgearbeitete iiberholt worden. Aber wir sind uns keiner 
Beobachtungen, die mit dieser Methode an Hunden gemacht sind, bewuBt. 
Embden, Liithje und Liefmann (1907) geben fiirdennormalennicht 
narkotisierten Hund ebenso niedrige Werte an, wie z. B. 0,057-0,088 vH. 

c) Die Katze. 
Eine sehr sorgfiiltige Untersuchung des Blutzuckers bei diesem 

Tier ist von E. L. Scott (1914) zu einer Zeit (1913) vor der Ein­
fiihrung der Mikromethoden gemacht worden. Aus diesem Grunde 
war es notig, groBe Blutmengen zu erhalten, weshalb man die 
Tiere dekapitierte; die Methode zur Analysierung war eine Modi­
fikation der urspriinglich von Way mouth Reid bescbriebenen. 
In 22 Beobachtungen betrug der gefundene ~fittelwert 0,069 vR, 
das Maximum war 0,096 und das Minimum 0,056. Derselbe Autor 
zitiert ResuItate von Pa vy, der das Blut aus dem Rerzen ent­
nahm, nachdem das Riickenmark durchschnitten war. Sie zeigen 
die folgenden Werte: Mitte 0,088, Maximum 0,103 und Minimum 
0,068. 

XIV. Exogene Hyperglykamie und Glykosurie. 
Obgleich, wie wir gesehen haben, der Zuckergehalt des Blutes 

im Niichternzustand bemerkenswert konstant ist, und bei den 
Tieren verschiedener Arten keine groBen Unterschiede aufweist, 
so konnen doch eine groBe Reihe experimentell hervorgerufener 
Zustiinde, abgesehen von denen, die Diabetes erzeugen, einen 
Anstieg des BIutzuckers weit iiber den normalen Spiegel hinaus 
hervorrufen. Diese zahlreichen Formen der experimentellen Ry­
perglykamie werden gewohnlich unter dem Gesichtspunkte eines 
gemeinsamen Charakteristikums, welches sie yom Diabetes unter­
scheidet, betrachtet. Dieses Charakteristikum besteht darin, daB 
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der Extrazucker aus einem UberschuB herruhrt, del' sich ent­
weder aus del' Absorption yom Darm odeI' von den Glykogen­
speichern del' Leber ableitet, so daB nach Beendigung der Ab­
sorption oder del' Erschopfung del' Glykogenvorrate der Blut­
zucker auf seine normale Hohe zuruckgeht. Wie wir sehen werden, 
ist diese Unterscheidung immerhin nicht ohne Ausnahmen, da 
gewisse Formen der experimentellen Hyperglykamie, wie z. B. 
die nach Adrenalin, existieren, die auch dann noch andauern, 
nachdem das gesamte Leberglykogen verschwunden ist. 

Als ein. sekundarer Effekt der Hyperglykamie resultiert ge­
wohnlich eine Glykosurie. Aber zeitweilig kann dieses Symptom 
fehlen oder wenigstens im Vergleich mit der Hyperglykiimie gering 
sein, wenn z. B. die Urinausscheidung durch Herabsetzung des 
Blutdruckes vermindert wird. Es ist wichtig, sich diese Tatsache 
einzupragen, da ihrer Nichtberucksichtigung keine geringe Verwir­
rung in den Ergebnissen verschiedener Untersucher zugeschrieben 
werden muB. 

Aus praktischen Grunden teilt man die Hyperglykamie her­
vorrufenden Ursachen in zwei Hauptgruppen ein, namlich die 
Exogenen 1) und Endogenen. 

In diesem Kapitel wollen wir die Hauptcharakteristica der 
exogenen Formen und den InsulineinfluB auf diese besprechen. 
Gleichzeitig wird es angemessen sein, die Beziehungen zwischen 
Blutzuckerspiegel und dem Auftreten von Zucker im Urin zu 
betrachten, da vermutlich die GesetzmiiBigkeiten fUr diese Be­
ziehungen fUr aIle Formen des experimentellen Diabetes diesel­
ben sind. 

1. Exogene Hyperglykamie und Glyko8urie. 

a) Bei La bora toriumstieren. 

1m Jahre 1913 zeigten Bang und seine SchUler, daB der Blut­
zucker des Kaninchens ungefahr 15 Minuten nach der Verabrei­
chung von 2-10 g Traubenzucker, mittels des Magenschlauches, 
anstieg, wobei der Grad und die Dauer des Anstieges sich mit der 
verfutterten Zuckermenge iinderte. Wenn hungernden Tieren 
Starke verabreicht wurde, so entwickelte sich auch eine Hyper-

1) Diesen Ausdruck habe ich dem der alimentaren Glykamie vor­
gezogen, da der letztere bei subcutaner oder intravenoser Applikation des 
Zuckers ja nicht benutzt werden kann. 
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glykamie, wenn dieses aber bei Kaninchen geschah, bei denen die 
Verdauung schon im Gang war, so trat keine Veranderung im 
Blutzucker auf. Die Erklarung dieser Ergebnisse war die, daB die 
Leber nicht den gesamten aus dem Darm in das Blut des Pfort­
aderkreislaufes resorbierten Traubenzucker erfolgreich als Gly­
kogen znriickhalten kann, wenigstens nicht, wenn die Resorption 
sehr schnell vor sich geht. 

E. L. Scott und Ford (1922) haben neuerdings diese Beob­
achtungen dahin ausgedehnt, daB sie den zu erwartenden Grad 
der Veranderlichkeit bestimmten, wenn verschiedene:q Tieren in 
gleicher Weise Traubenzucker injiziert wird. Sie gaben Tieren, die 
vorher 24 Stunden gehungert hatten, 1-4 g Traubenzucker per 
Kilo Korpergewicht per os und erhielten die folgenden Resultate: 
1 g verursachte einen maximalen Blutzuckeranstieg von 175 mg in 
30 Minuten, der Ausgangsblutzuckerspiegel wurde nach 3 Stunden 
erreicht; das mit 2 g nach 45 Minuten erreichte Maximum betrug 
190mg, und der Blutzucker war nach 3 Stunden noch entschieden 
(8 v H) oberhalb des Ausgangswertes; das in einer Stunde nach 
4 g erreichte Maximum war 235 mg vH, und nach 3 Stunden 
betrug der UberschuB an Zucker immer noch 20 vH. Immerhin 
bestand eine groBe Variabilitat in dem AusmaB, wie die verschie­
denen Tiere reagierten. Eine bedeutende, von Scott und Ford 
nachtraglich betonte Tatsache ist die, daB der Grad der Hyper­
glykamie nach 30 Minuten mit 2 g derselbe ist wie mit 4 g, wobei 
der einzige Unterschied darin besteht, daB nach dieser Zeit der 
Blutzucker mit der groBeren Dose anzusteigen fortfuhr, wohin­
gegen er mit der kleineren zu fallen begann. Da bis zu 30 Minuten 
die Hohe der Kurven die gleiche ist, zog man den SchluB, daB die 
maximale Resorptionsgeschwindigkeit nach Verfiitterung von 2 g 
erreicht sein muB, was auch sehr nahe mit der von Woodyatt 
gefundenen Zahl (1,8 g pro Kilo) iibereinstimmt, die mit Hilfe der 
Dauerinfusionsmethode gefunden wurde. Nach der mit kleineren 
Dosen Traubenzucker hervorgerufenen Hyperglykamie beobach­
tete man das Auftreten einer ausgesprochenen Hypoglykamie. 
Dies bestatigt die von Jaco bsen (1913), Maclean und de Wes­
selow (1921) und Folin und Berglund (S.213) am Menschen 
gemachte Beobachtung. Die Hypoglykamie hangt wahrscheinlich 
von einer Anregung der inneren Sekretion des Insulins durch 
die Hyperglykamie abo 
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Eadies Beobachtungen unterschieden sich von den vorher­
gehenden insofern, als der Zucker subcutan gegegeben wurde. Die 
Dosen betrugen 0,8-1 g und 1,6-2 g pro Kilogramm Korper­
gewicht. Mit 1 und 2 g erhielt er ahnliche Resultate wie Scott 
und Ford, mit dem Unterschied, daB die Kurven langsamer ab­
fie len und daB in keinem FaIle sich eine nachfolgende Hypogly­
kamie fand. Dies kann von der Applikationsweise abhangen und 
bedeuten, daB die An-
regung der Insulinsekre­
tion nur dann zust,ande­
kommt, wenn der Zucker 
direkt in das Pfortader­
blut eintritt. Bei beiden 
Beobachtungsarten fan­
den sich groBe Abwei­
chungen in dem Grade 
der Hyperglykamie, die 
der Injektion gleicher 
Zuckermengen bei ver­
schiedenen Tieren folg­
te, was auf die Un­
brauchbarkeit injizier­
ter Tiere fur die Standa­
disierung des Insulins 
hinweist. In der Mehr-
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Abb. 17. Kurven des durchschnittlichen Blutzucker­
anstieges bei Kaninchen nach den subkutan verabreich­
ten angegebenen Zuckerdosen, Die senkrechten Linien 
veranschaulichen die Standardabweichungen fiir die ver-

schiedenen Injektionen. (Eadie.) 

reicht worden war. Seine Ergebnisse sind in der Kurve in Abb. 17 
dargestellt, wobei die vertikalen Linien die Standardabweichung 
fur die verschiedenen Injektionen anzeigen. 

Das Insulin hat einen schlagenden Effekt auf die exogene 
Hyperglykamie, wie dieses aus den Kurven (Abb. 18) hervorgeht, 
bei denen der Grad der Hyperglykamie bei einer Reihe von Kanin­
chen, denen subcutan die gleiche Menge Traubenzucker injiziert 
wurde, mit oder ohne Insulin, verglichen ist. Jede der horizontal en 

Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 14 
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Linien stellt eine Periode von 3 Stunden dar und die Vertika1en 
geben den erreichten Grad der Hyperg1ykamie an. Die erste Kurve 
zeigt die Durchschnittswerte norma1er Kaninchen, und jede der 
anderen die Wirkungen von gleichzeitig mit Zucker injizierten 
Insulin (Nr. 1) oder den Effekt des letzteren, wenn es verschiedene 
Zeit vor dem Zucker injiziert wurde (gekennzeichnet auf der 
Abszisse). Wie man sieht, wird der Grad und die Dauer der Hyper­
glykamie stark vermindert, wenn Insulin und Zucker zusammen 
injiziert werden, aber die ausgesprochenste Wirkung erhalt man, 
wenn der Zucker von 75-90 Minutert nach dem Insulin injiziert 
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Abb. 18. Diagramm der Insulinwirkung auf die exogene Hyperglykamie. 

wird. Nach diesem Zeitraum fangt der EinfluB des Insu1ins an, 
nachzulassen, so daB nach ungefahr 4 Stunden der Zucker fast 
denselben Anstieg im Blute hervorruft, wie wenn er normalen 
Tieren injiziert wird. 

b) Beim Menschen. 

Angeregt durch Bangs Untersuchungen am Kaninchen unter­
nahm Jacobsen (1913) eine Untersuchung ahnlicher Art am 
Mens chen , um deren moglichen Wert fiir die Diabetesdiagnose zu 
priifen. Er untersuchte den Blutzucker im aus der Fingerbeere 
entnommenen Blut mittels der Bangschen Mikromethode und 
ebenso untersuchte er die Anwesenheit von Zucker im Urin mit 
den zur Zeit verfiigbaren gewohnlichen klinischen Methoden. Die 
Blutzuckerbestimmungen wurden in Abstanden von je 15 Minuten 
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nach der Verabreichung von 100 g Traubenzucker per os gemacht, 
die zeitweilig vor und zeitweilig 2 oder 3 Stunden nach dem Fruh­
stuck gegeben wurden. Bei der DurchfUhrung dieser Beobachtun­
gen hatte Jacobsen zwei Probleme im Auge: 

1. Die Bestimmungen der Form der Blutzuckerkurve nach 
Aufnahme dieser Zuckermengen; 

2. die Feststellung der Zuckermenge nach deren Aufnahme 
mit gewohnlichen Zuckerproben nachweisbare Mengen von Zucker 
im Drin auftreten, diese Menge wurde als die Nierenschwelle fUr 
Zucker bezeichnet. 

In Beobachtungen an 14 Individuen fand J aco bsen einen Blut­
zuckeranstieg auf 0,170 vH oder hoher in nelln Fallen, llnd bei allen dicEen 
gab der Urin eine positive Zuckerprobe. Bei vier anderen FliJien stieg der 
Zucker nur auf 0,12 und 0,13 vH an. Man muB bedenken, daB bei diesen 
Beobachtungen das Blut aus dem Finger an der Nagelbasis gewonnen 
wurde, so daB es sich hauptsachlieh um arterielles handelt, bei dpm ver­
mutlich der Blutzucker hoher ist als im venosen (auf Grund der Zucker­
retention durch die Muskeln,). Aueh besteht die Mogliehkeit, wie Folin 
und Berglund (1923) vermuteten, daB der durch wiederholte Nadel­
stiche verursachte Schmerz einen EinfluB auf den Blutzucker haben 
konnte. Seit Jacobsens Veroffentlichungen sind viele andere ahnlicher 
Art erschienen. So fand Hopkins (1915) bei acht Personen nach 100 g 
Traubenzucker einen Blutzucker zwischen 0,11 und 0,146 vH, und 
Hamman und Hirschman (1917) fanden bei sechs Fallen nach 10 bis 
200g Traubenzucker Zuckerwerte zwischen 0,1 und 0,14vH. In keinem die­
ser FaIle wui-de das Auftreten von Zucker im Urin beobachtet. Hagedorn 
(1921, zitiert von Folin und Berglund) beobachtete alimentare Glyko­
surie nach 36-120 g Traubenzucker vor dem Friihstiick. 1m Lichte dieser 
und vieler anderer Untersuchungen ahnlicher Natur betrachtet man als 
die Nierenschwelle fiir Traubenzucker Werte, die zwischen 0,16-0,18 vH 
liegen. 

In Hinsicht auf die Zeit, in welcher del' Blutzucker sein 
Maximum erreicht, und ebenso auf die Da uer der Hyperglykamie, 
die beim Menschen nach Aufnahme yon Zucker folgt, besteht eine 
betrachtIiche DnregelmaBigkeit. 

Bei den Beobachtungen von Hammann und Hirschman wurde 
das Maximum in 20-90 Minucen erreicht und die Dauer der Hyper­
glykamie variierte von 45 Minuten bis zu 3 1 / 2 Stunden. Bei den Beob­
achtungen von Jacobsen wurde das Maximum in den Fallen, wo es 
nur auf ein niedriges Niveau kam, in ungefahr einer hal ben Stun de er­
reicht, aber die Zeit konnte in den Fallen, in denen das Maximum hoeh 
war, auf 90 Minuten verzogert sein. In der Halfte von acht untersuehten 
Fallen fand Hopkins das Maximum nach ungefiihr 30 Minuten, wah­
rend in den anderen Fallen sowohl die Hohe des Blutzuckeranstieges als 

14* 
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auch die Dauer im groBen MaBe variiert. Aus diesen Daten geht hervor, 
daB weder in bezug auf die Hohe noch die Dauer der alimentarenZucker­
kurve genau feststehende Regeln niedergelegt werden konnen. Gewisse 
Kliniker wie Maclean, Henry J. John, Williams und Humphreys 
legen auf das Studium solcher Kurven fiir die Diagnose eines friihen Dia­
betes einen besonderen Wert. 'Venn man sie fiir diesen Zweck benutzt, 
so soUte der Zucker (100 g Traubenzucker) im Niichternzustande gegeben 
werden und der Blutzucker wenigstens in halbstiindigen Perioden bestimmt 
werden. Ausgezeichnete Berichte iiber die klinische Seite dieser Arbeit 
finden sich bei Hammann und Hirschman (1917), Bailey (1919), 
Williams und Humphrey (1919), John (1922), Maclean (1922) und 
G. Graham (1923). 

Del' Hauptwert del' Bestimmungen del' Nierenschwelle flir 
Zucker liegt in dem Zusammenhang mit del' Diagnose des renalen 
Diabetes (renale Glykosurie) im Gegensatz zum echten Diabetes. 
Del' erstere Zustand, den man als mehr odeI' weniger gutartig 
ansieht, zeichnet sich durch das Auftreten einer Glykosurie bei 
einem Blutzuckerspiegel aus, del' entschieden unterhalb del' 
Schwelle liegt. Bei del' Bestimmung diesel' Beziehungen gibt es 
verschiedene Schwierigkeiten, deren Griinde die folgenden sind: 

1. Es ist beinahe unmoglich, sicherzustellen, ob del' beobach­
tete Blutzucker tatsachlich del' hochste wahrend del' nach Auf­
nahme von Zucker folgenden Periode ist. Es kann sein, daB VOl' 
odeI' nach del' Blutentnahme das Blut zum wenigsten fiir eine 
kurze Zeit betrachtlich mehr Zucker enthalt; 

2. selbst wenn Blut und Urin zur moglichst gleichen Zeit ent­
nommen werden, so kann man sie doch nicht als genau gleich­
zeitige Pro ben betrachten; 

3. wahrend des Abstieges del' Zuckerkurve kann die Bezie­
hung zwischen Blutzuckerkonzentration und Zucker im Urin sich 
stark von der wahrend des Anstieges del' Kurve unterscheiden; 

4. das untersuchte Blut ist gewohnlich venoses und, wie wir 
infolge zahlreicher Untersuchungen wissen (Henriques und 
Ege 1921, Macleod und Fulk 1917usw.), enthalt das venose 
Blut del' Muskeln entschieden weniger Zucker als das arterielle. 
Daher ist es klar, daB im arteriellen Blut in gewissen Stadien nach 
einer Zuckeraufnahme betrachtlich mehr Zucker enthalten sein 
kann, als durch die Untersuchungen des venosen Blutes fest­
gestellt wird, Ein anderer Faktor, del' diese Ergebnisse beein£luBt, 
ist die Schnelligkeit del' Harnbildung. Wir kennen keine Anhalts­
punkte, aus denen ihr EinfluB klal' erschlossen werden konnte. 
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Diese Bemerkungen mogen dazu dienen, zu zeigen, wie schwie­
rig die genaue Bestimmung der Nierenschwelle ist. Wir konnen 
hier keine Ubersicht iiber die ganze Arbeit auf diesem Gebiete 
geben, mochten aber doch die von Goto und Kuno (1921) ver­
offentlichte anfiihren. 

Die Beobachtungen wurden an 53 Japancrn ausgefiihrt, zur Bestim­
mung des Blutzuckers wurde das Plasma benutzt; 22 von ihnen zeigten 
nach Aufnahme von 100 g Traubenzucker in 250 ccm Wasser (niichtern 
am Morgen) Zucker im Urin. Bei 8 dieser FaIle lag die Nierenschwelle zwi­
schen 0,180 und 0,190 vH, bei 5 zwischen 0,160 und 0,172 vH und bei 8 
zwischen 0,128 und 0,155vH. Wenn einmal infolge von Hyperglykamie 
Zucker im Urin erschienen war, blieb diese Glykosurie noch liingere Zeit 
bestehen, nachdem der Blutzucker unterhalb des Spiegels, bei dem die 
Glykosurie aufgetreten war, gesunken war. Diese Tatsache ist friiher 
schon von Bailey betont worden und neuerdings auch von Folin und 
Berglund. In der Tat bleibt zeitweilig die Glykosurie nach Trauben­
zuckeraufnahme bestehen, nachdem die Blutzuckerkurve auf einen Spie­
gel, der niedriger als der fiir dieses Individuum normale ist, herabgesunken 
ist. Obgleich die obere Grenze der Zuckerschwelle mit einer geniigenden 
Genauigkeit auf 0,170 vH bestimmt werden kann, so ist die Festsetzung 
der unteren Grenze viel weniger genau. Bei einigen Fallen, worauf Faber 
und Norgaard (1. c. Folin und Berglund) hingewiesen haben, kann 
eine voriibergehende milde Glykosurie nach jeder Mahlzeit bestehen. 
Diese Tatsachen sind von hervorragender Wichtigkeit im Zusammenhang 
mit der Diagnose des renalen Diabetes, bei dem die Zuckerschwelle der 
Nieren auf einem so niedrigen Niveau steht, daB es schwierig ist, den 
Urin zuckerfrei zu bekommen. 

In den vorhergegangenen Beobachtungen ist die Zuckerprobe 
im Urin (nach den benutzten Methoden) nur daun posit,iv, wenn 
die Konzentration eine bestimmte Rohe erreicht. Andererseits 
sind, wie bekannt, in dieser Fliissigkeit, reduzierende, dem Zucker 
nahe verwandte Korper vorhanden, die nur nach Ausschaltung 
del' die Reduktionsreaktion st6renden Korper im Urin festgestellt 
werden konnen. Die Annahme der Nierenschwelle setzt voraus, 
daB bis zu einer gewissen Hohe des Blutzuckers kein Zucker in 
den Urin iibertritt. Diese Hypothese ist zuerst von Cia ude 
Bernard ausgesprochen worden. Der Nachweis von Spuren 
von Zucker oder verwandten Kohlehydraten im normalen Urin 
hat es immerhin notig gemacht, diese Theorie einer Neubetrach­
tung zn nnterziehen, was besonders von S. R. Benedict uud 
Osterberg nnd Folin und Berglund getan worden ist. Die 
ersteren Untersucher verneinen die Bedeutung der Nierenschwelle, 
wohingegen die letzteren ihr eine groBe Bedeutung beilegen. 
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Wir wollen hier diese Untersuchungen mehr ins Einzelgehende 
betrachten. 

Benedict, Osterberg und Neuwirth (1918) benutzten zur 
Entfernung der storenden Substanzen aus dem Urin (Urochrom, 
Harnsaure, Kreatinin usw.) Quecksilbernitrat, und sie bestimmten 
sowohl die vergarbaren als auch die nicht vergarbaren reduzie­
renden Stoffe in den Filtraten. 

Die Beobachtungen wurden an zwei normalen Mannern, von denen 
der eine 55 und der andere 22 Jahre alt war, ausgefiihrt. Bei gewohnlicher 
Diat variierte die tagliche Ausscheidung an reduzierender Substanz zwi­
schen 0,7 und 1,16 g mit einem Anstieg auf 1,6 g, wenn die Nahrung einen 
DberschuB an Kohlehydrat enthielt. Diese Veranderungen folgten nicht 
unmittelbar den Anderungen des Kohlehydratgehaltesin der Diat, wie es 
beim Diabetes der Fall ist, sondern wurden erst nach einigen Tagen aus­
gesprochen bemerkbar. Die Zahlen stimmen ziemlich nahe mit denen 
"friiher von Macleod, Christie und Donaldson (1912) erhaltenen iiber­
ein, die die storenden Substanzen mittels Tierkohle bei Gegenwart von 
25proz. Eisessig entfernten; sie fanden die Menge der reduzierenden Sub­
stanz im 24-Stunden-Drin bei zwei von einer gemischten Diat mit be­
trachtlichen Mengen von Kohlehydraten lebenden normalen Mannern 
zwischen 1 und 1,85 g. 

Ferner untersuchten Benedict und Osterberg den Drin wahrend 
2-Stunden-Perioden, um in del' Lage zu sein, Beziehungen im Gehalt 
des Drins an reduzierender Substanz und del' Nahrungsaufnahme fest­
zustellen. Nach jeder Mahlzeit wurde ein Anstieg beobachtet, besonders 
in dem vergarbaren Anteil der reduzierenden Substanzen, del' zeitweilig 
von einer ausgesprochenen Verringerung des nicht vergarbaren Anteiles 
begleitet war, wohl aber war die Hohe des Anstieges nicht immer dem 
Kohlehydratgehalt del' Diat proportional. Gelegentlich war del' Zucker­
anstieg nach del' Mahlzeit, besonders bei dem alteren Mann, so ausge­
sprochen, daB der Drin mit den gewohnlichen klinischen Zuckerproben 
eine positive Reaktion gab. Sie sagen: "daB der normale Organismu8 
ein echt diabetischer i,t, wenn wir die iibliche Ansicht annehmen, daB 
der Diabetes eine Krankheit ist, bei der ein teilwtises oder vollkommenes 
Dnvermogen del' Kohlehydratausnutzung vorliegt". Ahnliche Beobach­
tungen wurden auch nach Aufnahme abgewogener Mengen Traubenzuckers 
gemacht, sogar 20 g verursachten, obgleich sie nicht die Gesamtmenge del' 
reduzierenden Substanzen vermehrten, doch eine absolute und relative Ver­
ringerung des nicht vergarbaren Anteiles. Mit 40 gwurde ein kleiner An­
stieg in der Gesamtzuckerausscheidung beobachtet, der wiederum von 
einem ausgesprochenen Abfall in dem nicht vergarbaren Anteil begJeitet 
war. Wurde Zucker nach einer vorherigen Verabreichung derselben Sub­
stanz gegeben, so war del' EinfluB auf die Drinausscheidung weniger aus­
gesprochen: ein Anzeichen dafiir, daB die erste Verabreichung das Assi­
milationsvermogen des Organismus geiindert hatte. Dngefiihr die gleichen 
Resultate fanden sich auch, wenn man den Traubenzucker anstatt auf 
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den leeren Magen zusammen mit einer durchschnittlichen Mahlzeit verab­
reichte. Immerhin war in diesem Fane die Ausscheidung des vergarbaren 
Zuckers entschieden gr6Ber und die Menge der nicht vergarbaren Sub­
stanzen verringert. Aile diese Ergebnisse waren an dem alteren Mann 
viel ausgesprochener, und man beobachtete etwas Ahnliches an zwei 
in Stoffwechselkafigen gehaltenen Runden. 

Nach der Ansicht der Autoren zeigen ihre Resultate, daB dip, 
Doktrin einer bestimmten Nierenschwelle fUr Kohlehydrate veL'­
worfen werden muB. Wenndieses zutrifft, dann bezeichnetder Aus­
druck "Glykosurie" augenscheinlich nichts mehr als das Vorhan­
densein einer geniigenden Zuckermenge im Urin, um die gewohn­
lichen qualitativen Zuckerproben zu geben, und Bene diet sehlagt 
vor, daB wir an Stelle dieses Ausdruekes den Ausdruek "Glykurese" 
gebrauehen sollen, um anzudeuten, daB der im Urin normalerweise 
vorhandene Zucker an Menge vermehrt ist. Er weist darauf hin, 
daB einFall, bei dem derGesamtharnzuckerbei einergewohnlichen 
Diiit die Menge von 1,5 g in 24 Stun den iibersehreitpt, wpiter 
untersucht werden sollte, da die Moglichkeit vorhanden ist" daB 
bei ihm das Assimilationsvermogen fiir Kohlehydrate unterhalb 
des normalen liegt. 

Die Untersuchungen von Foiin und Berglund unterscheiden 
sich von den vorhergegangenen wesentlich in der Tatsache, daB 
der Blutzucker gleichzeitig mit der Bestimmung der Zuckeraus­
scheidung im Urin untersucht wurde. Der Zucker wurde vor und 
nach Hydrolyse sowohl im Blut als auch im Urin bestimmr, um 
einen Einblick zu bekommen, wieviel von ihm als Glucose ange­
sehen werden konne. Sowohl Plasma wie Gesamtblut wurden 
untersucht, wobei man sorgfaltig darauf achtete, daB bei Unter­
suchungen des ersteren eine schnelle Trennung des Plasmas yom 
Blute erreicht wurde, indem man die Gerinnung dUTch Benutzung 
paraffinierter Zentrifugenrohrchen und nicht durch gerinnungs­
hemmende Mittel verhinderte. D~e Ergebnisse dieser Unter­
suchungen sind kurz die folgenden: 

Nach der Aufnahme reinen Traubenzuckers wahrend des Rungers stieg 
der Blutzuckerspiegel an, aber nicht in geniigendem MaBe, urn die Nieren­
schwelle zu iibersteigen, vorausgesetzt. daB Erregungszustande fernge­
halten wurden. Zu keiner Zeit wahrend des Blutzuckeranstieges war ein 
Zuckeranstieg in dem stiindlich im Urin ausgeschiedenen Zucker festzu­
stellen. In Tabelle 19 findet sich ein typischer Versuch. 

Andererseits war bei diesem als auch bei fiinf anderen Versuchen ahn­
lieher Art, iiber die beriehtet wird, ein ausgesproehener Anstieg des Urin-
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Tabelle 19. Patient D, Alter: 22 Jahre, Gewicht: 75 kg, 200 g Glukose. 
Ergebnis: . Maximale unter der Nierenschwelle gelegene Hyperglykamie, 

keine Glykosurie. 

Blut Urin 
Blut- --------

Zucker vH korper~ Zeit Menge I Zucker 
25. Febr. 

I Plasma 
I Blut-

chen- Bemerkungen 
volu-

pro pro 
1921 Gesamt I korper- Stunde I Stunde , Blut chen 

men 

mg I mg mg vol. vH cern mg I 

I 

I 250 ccm Wasser vorm. 
I 1012 - - - - - - Drin entleert 

1150 105 +0 107-9 102 +1i. 43 - 1- -
nachm. 

12°° - - - - 50 21 +3 

1205 - - - - - - 200 g Glukose 
1250 152+4 172-4- 122 +17 41 - - in 830 ccm 
po - - - - 111 18+2 Wasser 
po 121-6 127 -13 112+4 41 - -
230 

13;;--21114;--131127 +34 
- 35 23+4 I 

3°° 41 
I 

- -
4°6 - - - - 29 23+5 
435 105-3 105-7 105+2 42 - -
530 - - - - 27 21 +2 
6°5 95 +2 101-4 88+9 - - -
650 - - - - 76 22 +4 

7°° -
i 

- - - - - Dinner 
925 - - - - 111 65 +21 Man beachte 

die Glykosurie 
nach der 

I Mahlzeit 

Die kleinen Zahlen, plus oder minus, zeigen den Anstieg oder AbfaH 
nach Hydrolyse der eiweiBfreien Filtrate. 

zuckers in den Stunden nach einer gemischten Mahlzeit (Mit.tagessen) zu 
beobachten. Deshalb wiirde es scheinen, als ob der Zucker im Normalurin 
ganz unabhangig vom Blutzucker ist. In den Worten der Autoren: 
"Hyperglykamie unterhalb der NierenschweIle bringt normalerweise nicht 
das geringste Ubertreten von Traubenzucker durch die Nieren in den 
Urin hervor und normalerweise geht nicht eine Spur des zirkulierenden 
Traubenzuckers verloren." Das Resultat der Hydrolyse war unterschied­
Hch und hatte nur in dem FaIle, wo Zucker im Drin vorhanden war, eine 
Bedeutung, indem es die Anwesenheit von Di- oder Polysacchariden an­
zeigte. 
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Mit Lavulose, Galaktose und Milchzucker wie auch mit Dextrin oder 
Starke war die Wirkung auf den Blutzucker viel weniger ausgesprochen 
als mit aquivalenten Mengen Traubenzuckers. Obgleich bei Dextrin kein 
Zuckeranstieg, \veder im Blut noch im Urin vorhanden war, so entbielt 
doch der letztere einen groBen Betrag an Polysacchariden, wie aus dem 
Anwachsen des Reduktionsvermogens nach Hydrolyse hervorgeht. Man 
nimmt an, daB es nicht tatsachliches Dextrin war, welches yom Blut 
resorbiert wurde, sondern irgendein unausnut,zbares Kohlehydrat, mit 
anderen Worten: irgendeine Verunreinigung. 

Die Versuche mit Lavulose sind deshalb interessant, weil man aUge­
mein glaubt, daB die Assimilationsgrenze fiir diesen Zucker boi nor­
malen Indi viduen diesel be wie fiir Tra u benzucker ist. N ach Vera breich ung 
von 200 g Liivulose wurde das bemerkenswerte Ergebnis erzielt, daB 
kein Anstieg im Blutzucker, wohl aber ein solcher im Urin beobachtet 
wurde, und dieses ist, wie die Autoren glanben, nicht der Anwesenheit 
von Lavulose, wohl aber der Anwesenheit eiues reduzierenden Abbau­
produktes dieses Zuckers zuzuschreiben. Zur Stiitzung dieser Ansicht 
wird darauf hingewiesen, daB die vermehrte Ausscheidung mehrere Stun­
den lang nach der Aufnahme des Zuckers andauerte, und zweitens, daB 
Lavulose, die durch Erhitzen einer Losung bis zum Verschwinden des 
siiBen Geschmackes praktisch zersetzt war, einen starken Anstieg der 
Zuckerausscheidung im Urin im Verein mit ausgesprochenem Symptome 
einer Darmstorung verursachte. In Ausdriicken der gemeinhin angenom­
menen Doktrin der Glykogen bildenden Funktion der Leber wiirde der 
Nichtanstieg des Blutzuckers nach Fructose seiner Retention durch die 
Leber als Glykogen zuzllschreiben sein, aber Folin und Berglund konn­
ten im Blutserllm leicht Lavulose nachweisen, obgleich, wie schon be­
merkt, nichts im Urin auftrat. Sie erklaren diese Unterschiede, indem 
sie voraussetzten, daB der Zucker nach seinem Eintritt in das Blut nur 
zum Teil von der Leber als Glykogen aufgenommen wird, der Rest aber 
von anderen Geweben, wie z. B. von Muskeln. Die glykogenspeichernde 
Fahigkeit der Leber ist wahrscheinlich fiir Traubenzucker und Lavulose 
dieselbe, so daB nach Verabreichung gleicher Quantitaten dieser Zucker 
gleiche Anteile durch die Leber hindurchgehen, urn dann in das Blut des 
allgemeinen Kreislaufes einzutreten, indem immerhin die Lavulosekonzen­
tration nicht bedeutend ansteigen wird, weil die Gewebe sie unmittel­
bar absorbieren. Andererseits werden sie Traubenzucker nicht so leicht 
absorbieren, weil sie ja schon eine betrachtliche Menge von diesem Zucker 
enthalten. Diesc Erklarung stimmt sehr gut mit der Idee oberein, daB 
in den Geweben eine gewisse Traubenzuckerspannung vorhanden ist. 

Da Galaktose und sein Disaccharid Milchzucker viel weniger leicht 
Glykogen bilden als Traubenzucker oder Lavulose, war es interessant, 
den EinfluB dieser Zucker in der ahnlichen Art zu untersuchen. Verab­
reichung von mehr als 20-40 g Galaktose verursachte einen entschie­
denen Anstieg des Harnzuckers, ohne eine bedeutsame Anderung im Blut­
zucker, was aus der unmittelbaren Absorption dieses Zuckers durch die 
Gewebe, die keine Galaktose enthalten, erklart werden muB. Augen­
scheinlich gibt es fiir Galaktose keine NierenschweUe, und sie unterscheidet 
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sieh in dieser Hinsieht von der Lavulose. Auch wurde beobaehtet, daB 
die Retention und der Verbrauch der Galaktose durch den menschlichen 
Organismus sehr weitgehend von der Menge des verfiigbaren Trauben­
zuckers abhangt. So war die Ausscheidung von Galaktose, wenn sie zu­
sammen mit Traubenzucker gegeben wurde, nur 1/10 so groB ala nach 
Verabreichung einer gleichen Menge Galaktose allein. Diese Beobach­
tung wiirde schein bar erklaren, warum der Milchzucker ein passender 
Nahrstoff fiir das junge Tier ist, obgleich er fiir Erwachsene einen niedrigen 
Assimilationswert besitzt. Es mag sein, daB sein Wert fiir das junge Tier 
von der Tatsache abhangt, daB er fUr den Aufbau von Nervengewebe ver­
wandt wird. 

Es wird als moglich angesehen, daB die Ergebnisse von Bene­
dict usw. dem Anstritt zahlreicher unverwertbarer Kohlehydrat­
abbauprodukte in dem Drin zuzuschreiben sein mogen, und daB 
es von praktischer Bedeutung ist, daran zu erinnern, daB diese 
Fremdkorper zeitweilig in genugender Menge ausgeschieden wer­
den konnen, so daB sie positive klinische Zuckerproben im Urin 
erge ben. Solche N ahrungsstoffe wie Konfekt , ein~emachte Fruchte, 
eingemachtes Gemuse als auch Brot und Getreide mussen sie 
enthalten. Ob ihre Aufnahme irgendeine schadliche Wirkung auf 
den Korper ausubt, ist unbekannt. 

Nach Folins und Bergl unds Ergebnissen hat die Aufnahme 
von Traubenzucker eine ausgesprochene Hyperglykamie, aber 
keinen ..;\.nstieg des Urinzuckers zur Folge, bis die Nierenschwelle 
fur diesen Stoff erreicht ist. Andererseits verursacht Galaktose 
keinen Blutzuckeranstieg, wenn auch unmittelbar etwas in den 
Urin ubergeht. Lavulose gibt keinen Blutzuckeranstieg, wenn sie 
auch nicht wie Galaktose unmittelbar in den Urin ubergeht, da 
fUr Fructose wie fUr Traubenzucker eine Nierenschwelle besteht. 
Deshalb kann kein Zweifel bestehen, daB die zuerst von Claude 
Bernard ausgesprochene Idee einer Nierenschwelle fUr Trauben­
zucker und wahrscheinlich auch fUr Lavulose korrekt ist. Fur 
andere Zucker besteht eine solche Schwelle nieht und ebenso ist 
dieses fUr Abbauprodukte von Zuckern nicht der Fall, so daB diese 
leicht in den Urin ubertreten und die somit die Ursache fUr das 
geringe, aber schwankende, von Benedict und Oster berg be­
schriebene Reduktionsvermogen sind. 

Folin und Benedict schlagell eine chemische Erklarung der 
Nierenschwelle vor. Sie setzen voraus, daB die Traubenzucker­
konzentration der Gewebe dieselbe wie die des Blutes ist (dies 
wurden wir als die "Traubenzuckerspannung" bezeiehnen) und 
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daB ein Ansteigen dieses Spiegels bis zu einem gewissen Grade 
hervorgerufen werden kann, ohne daB der Zucker unmittelbar in 
Glykogen umgewandelt wird. Dies setzt voraus, daB diese Trau­
benzuckerspannung der Gewebe eine submaximale ist, so daB bei 
einem Eintritt von Traubenzucker ins Blut in den Geweben Raum 
vorhanden ist, in den er einwandert, wenn auch nicht so schnell, 
als wenn in ihnen uberhaupt kein Traubenzucker vorhanden ware. 
Wenn die Trau benzucker speichernde Kraft der Gewe be ihre Grenze 
erreicht hat, beginnt die Glykogenbildung, da diese nun ein lang­
samerer ProzeB ist als die einfache Traubenzuckerabsorption, so 
fangt der Traubenzucker an, sich im Elute zuruckzustauen mit 
dem Ergebnis, daB die Nieren dann zur Ausscheidung des Dber­
maBes zur Hilfe genommen werden. In diesem Stadium fangt 
die Glykosurie an, und die einmal begonnene Zuckerausscheidung 
dauert so lange an, bis der Blutzuckerspiegel untcrhalb des nor­
malen Niveaus abgesunken ist. Nimmt man Galaktose oder 
Fructose, so steigt der Blutzucker nicht an, weil fur diese Zucker 
in den Geweben ein yollkommenes Vakuum existiert. Sie treten 
aber auch gleichzeitig im Urin auf, weil besonders fUr die erstere 
keine Nierenschwelle vorhanden ist. Diese Erklarung der Ergeb­
nisse von Folin und Berglund wiirde mit dem von uns in bezug 
auf den Mechanismus der Insulinwirkung gezogenen SchluB uber­
einstimmen, mit dem Unterschied, daB wir glauben, daB der in 
das Gewebe verschwundene Zucker sehr schnell in einen unbe­
kannten Komplex umgebildet wird, mit dem das Glykogen in 
einem gewissen Gleichgewicht steht und aus dem es unmoglich 
ist, durch Hydrolyse Zucker darzustellen. Fernere Hinweise auf 
diese hypothetische Verbindung finden sich auf S.257. 

2. Die Assimilationsgrenzen. 
Unter dieser etwas vagen Dberschrift ist eine Anzahl von meh­

reren Begriffen zusammengeschlossen. "Kohlehydrattoleranz" ist 
ein ursprungIich in Verbindung mitdemDiabetes gebrauchter Aus­
druck,unter dem man die Mengen an Kohlehydrat aus irgend­
einer Quelle versteht, die der Patient vertragen kann, ohne daB 
Traubenzucker im 24-Stunden-Urin auftritt (nach Untersuchungen 
mit klinischen Methoden). "Grenze der Zuckerassimilation" be­
deutet die Zuckermenge, die auf einmal genommen werden kann, 
ohne daB sic Glykosurie verursacht. Zu ihrer Feststellung gibt 
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man gewohnliQh 100 g Traubenzucker entweder vor oder nach 
dem Fruhstuck und untersucht dann in Zwischenraumen den 
Drin. Aus Grunden, die wir schon genugend besprochen haben, 
kann diese Probe von geringem diagnostischem Wert sein. Nahe 
verbunden mit dieser Idee ist die der "alimentaren Glykosurie", 
bei der man voraussetzt, daB der uber die Assimilationsgrenze 
hinaus genommene Zucker quantitativ im Drin wieder erscheint. 
Es ist nun schon seit vie len Jahren bekannt (Linossier und 
Rogue 1895), daB dieses nicht der Fall ist, sondern daB bei nor­
malen Individuen nur ein geringer Anteil des Uberschusses aus­
geschieden wird. In der Tat wird, worauf besonders von Allen 
(1913) hingewiesen worden ist, um EO mehr Zucker verbraucht, 
als zugefUhrt wird und es besteht beim normalen Individuum keine 
Grenze in bezug auf diese Fahigkeit. Zur Kennzeichnung dieses 
wachsenden Verschwindens hat man die Ausdrucke "Ausnutzungs­
koeffizient" und das "paradoxe Gesetz des Traubenzuckers" ein­
ge£uhrt. 

Wir verdanken Woodyatt, Sansun und Wilder (1915) die 
klarste Feststellung des Begri££es, was tatsachlich unter der Aus­
nutzung des Traubenzuckers zu verstehen ist. Diese Beobachter 
fanden bei intravenosen Dauerinfusionsversuchen sowohl beim 
Menschen als auch bei Laboratoriumstieren, daB Traubenzucker 
mit einer Geschwindigkeit von 0,85 g pro Kilogramm und Stunde 
zugefUhrt werden konnte, ohne daB eine Glykosurie auftrat. Dies 
stellt also die Toleranzgrenze dar, zwischen ihr und 2 g Trauben­
zucker pro Kilogramm und Stunde erscheint ein gewisser Anteil 
des verabreichten Zuckers im Drin, der bei den verschiedenen 
Individuen variiert und bei demselben Individuum von der Injek­
tionsgeschwindigkeit abhangt. Gewohnlich gehen bei einer fort­
gesetzten Verabreichung von zweimal soviel Zucker als die Assi­
milationsgrenze betriigt, ungefiihr 10 vR im Drin verloren und 
mit viermal soviel kann del' Verlust auf 35 oder 40 vR ansteigen, 
woruber hinaus kein weiterer Anstieg des Zuckers im Drin ein­
tritt. Ferner ist es nach den Feststellungen von Woodyatt inter­
essant, daB die Absorptionsgeschwindigkeit fUr Traubenzucker 
aus dem Darmkanal niemals die Rohe von 1,8 g pro Kilogramm 
und Stunde uberschreitet, so, daB eineAusscheidung von ungefahr 
10 vR des absorbierten Traubenzuckers beim normalen Indivi­
duum das Maximum darstellt, das bei der Aufnahme von Trauben-
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zucker per os erreicht werden konnte. Da dieses Maximum nur 
fUr eine kurze Zeitperiode andauert, wird selbst nach Aufnahme 
sehr groBer Mengen Traubenzucker eine viel kleinere Menge 
Zucker im Urin ausgeschieden. Dies stimmt sehr gut mit der 
von E. L. Scott und Ford gefundenen maximalen intestinalen 
Resorptionsgeschwindigkeit fUr Traubenzucker beim Kaninchen 
iiberein. 

Diese Betrachtungen zeigen, daB die Bestimmungen der so­
genannten Assimilationsgrenze von verhaltnismaBig geringem 
Wert bei der Diagnose der Friihfalle von Diabetes sein kann, wenn 
man nicht alle angefUhrten Umstande beriicksichtigt. 

XV. Endogpne Hyperglykamie 
( eXI)erimenteller Diabetes). 

Endogene Hyperglykamie kann hervorgerufen werden: 
1. durch nervose Einwirkungen, 
2. die Einwirkung gewisser Hormone, besonders des Adrenalins, 
3. Asphyxie, 
4. die Einwirkung von Giften, besonders von Narkoticis. 
Zeitweilig kann eines der angewandten Mittel zu mehreren als 

ciner diesel' Gruppen gehoren; wie z. B. die Narcotica, die einen 
gewissen Grad von Asphyxie hervorrufen konnen und gleichzeitig 
einen eigenen hyperglykamischcn EinfluB haben konnen. Wir 
wollen erst jeden dieser Faktorcn in der angcgebenen Reihenfolge 
betrachten und dann nachsehen, inwieweit sie ciner von dem 
anderen untereinander abhangig sind. 

1. Nervose Hyperglykiimie. 

1m Jahre 1857 entdeckte Claude Bernard, daB beim gut 
genahrten Kaninchen die Punktion des vierten Ventrikels mit einer 
Nadel sofQrt von einer mehrere Stunden andauernden ausge­
sprochenen Glykosurie gefolgt war. Dies fiihrte zu einer langen 
Reihe von Versuchen, sowohl von Bernard als von Anderen, aus 
denen man schloB, daB die Punktion dadurchwirkte, daB sie ein 
nervoses Zentrum, welches an der Kontrolle der Spaltung des 
Leberglykogens beteiligt war, reizte. 
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E c k h a r d (1869) zeigte, daB elektrische Reizung sensorischer N erven, 
besonders des Vagus ebenfalls Glykosurie hervonufen konnte, und es ent­
wickelte sich die Ansicht, daB der Blutzuckerspiegel durch das Nerven­
system kontrolliert wiirde. Pfliiger (1903) vermutete z. B., daB die 
Spaltung des Muskelglykogens einer Reflexwirkung zuzuschreiben sei, 
wenn es infolge von Kontraktionen aufgebraucht wird. Nach diesem 
Autor haben die Kontraktionen an den Muskelfasern (durch Kompres­
sion) ihren Angriffspunkt, indem sie afferente Impulse auslOsen, die nach 
dem Zuckerzentrum iibergeleitet werden, mit dem Ergebnis, daB eine 
gesteigerte Glykogenspaltung in der Leber auftritt. Natiirlich ist es auch 
moglich, daB die Rezeptoren dieses hypothetischen Reflexes durch eine 
chemische Substanz, die bei der Muskelkontraktion gebildet wird, ge­
reizt werden, und es mag sein, daB diese anstatt lokal zu wirken, tat­
sachlich als Hormone wirken, indem sie mit dem Blut der Leber zugefiihrt 
werden. Dieser allgemeine UmriB solI auf die Bedeutung des Studiums 
der nervosen Hyperglykamie hinweisen, deren Ursachen man wie folgt 
unterscheiden kann: 

1. die Reizung des Zentrums selbst Piqure; 
2. die Reizung der afferenten Nerven, 
3. die Reizung der efferenten Nerven. 

2. Piqiire. 
Dieser Versuch liiBt sich am besten beim Kaninchen ausfiihren. Zu 

seiner Ausfiihrung ergreift man mit der linken Hand den Kopf des Tieres 
und beugt ihn nach vorwarts, urn dann einen maBig scharfen Troikart 
gerade vor der Protuberanz durch den Schadel zu stoBen, bis man auf 
den Processus basillaris trifft. Dadurch punktiert man die Medulla oblon­
gata zwischen dem Kern des achten und zehnten Nerven, wobei der Wir­
kungsbereich eine verhaltnismaBige Breite hat. Durch Verletzung des 
Kleinhirnwurms bei dieser Operation entstehen gewohnlich gewaltsame 
Bewegungen; zu deren Vermeidung als auch zur sichereren Lokalisation 
der Punktion haben Eckhard und neuerdings Stewart und Rogoff 
(1918) empfohlen, unter Lokalanasthesie die Membrana atlanto-occipitalis 
freizulegen, nach deren Spaltung bei dcr Beugung des Kopfes nach vor­
warts der Boden des vierten Ventrikels leicht gesehen werden kann. 
Nach unsere~ Erfahrung ist die Punktion durch den Schadel durchaus 
befriedigend und der Eckhardschen Operation vorzuziehen, weil sich 
bei ihr Blutungen schwer vermeiden lassen. 

Nach der Punktion steigt bei gut genahrten Kaninchen der 
Blutzuckel' sehr schnell an und kann in einer Stunde die 3 -4fache 
Rohe des normalen erreichen. Dann beginnt er entweder langsam 
zu fallen oder fiir eine Zeit auf der Rohe zu bleiben, urn dann ge­
wohnlich in 6 oder 8 Stunden bis auf die normale Hohe abzufallen, 
obgleich er auch zeitweilig sogar fiiI' 24 Stunden oberhalb des 
Normalspiegels bleiben kann. Der Kurvenverlauf nach dem 
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Zuckerstich ist aus Abb. 19 zu ersehen. In dem wiihrend der ersten 
Stunde nach dem Zuckerstich entleerten Urin ist gewohnlich eine 
betr-achtliche Menge Zucker vorhanden, die in 3 Stunden bis zu 
8 vH oder mehr ansteigen kann. Gewohnlich wird diese Zucker­
ausscheidung von einer maLligen Diurese begleitet, wenn auch 
andererseits bei sparlicher Urinausscheidung ungeachtet des hohen 
Blutzuckers wenig Zucker im Urin vorhanden sein kann. 
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Abb. 19. Kurven der Zuckerstichwirkung auf normale und insulinbehandelte Kaninchen. 
Ordinaten = Blutzucker mg pro cern. Abszisse = Zeit in Minuten. (Banting, Best, 

Macleod und Noble.) 

Es entsteht nun die Frage, ob die durch die Punktion her­
vorgerufene Verletzung durch die Zerstorung irgend eines Zentrums 
wirkt, welches eine tonisch-inhibitorische Wirkung auf die Gly­
kogenspaltung hat oder welches gereizt diesen ProzeB beschleunigt ? 
Die letztere Moglichkeit ist die wahrscheinliche, so behauptet man, 
daB der Zuckerstich bei vollstandig narkotisierten Tieren relativ 
unwirksam ist, obgleich Neubauer (1912), der Urethan benutzte, 
und Borberg (1. c. Bang), der Ather benutzte, dieses verneinen. 
AuBerdem wird auch behauptet, daB die Wirkung in wenigen 
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Stunden vorubergehen kann, bevor das gesamte Glykogen auf­
gebraucht worden ist und daB eine zweite Punktion bei Tieren, 
die sich von der vorhergehenden erholt haben und deren Blut­
zucker auf die normale Hohe zuruckgekehrt war, wiederum eine 
Hyperglykamie und eine Glykosurie hervorrufen kahn. Vielleicht 
konnte diese Frage durch Anwendung elektrischer Reizung der 
Medulla oblongata geklart werden, aber es ist mir nicht bewuBt, 
daB dieses gemacht worden ist, ohne dabei ernsthafte Storungen 
der Atmung zu vermeiden, die fUr sich schon eine Hyperglykamie 
zur Folge haben konnen. Das vorhandene Beweismaterial spricht 
fUr die Ansicht, daB die Punktion zur Entwicklung von Schadi­
gungsvorgangen (z. B. dem Auftreten von sauren Substanzen) 
fUhrt, die als Reiz fUr die benachbarten unbeschadigten Nerven­
zentren wirken. 

3. Die Beziehungen zwischen der Wirkung des Zuckerstiches 
und dem Glykogengehalt der Leber. 

Auf Grund der Untersuchungen von Claude Bernard glaubt 
man, daB die Wirkung des Zuckerstiches von der Anwesenheit 
einer gewissen Glykogenmenge in der Leber abhangig ist. In 
neueren Arbeiten, bei denen vielmehr das Verhalten des Blut­
zuckers als der Zuckergehalt des Drins beobachtet wurde, ist diese 
Beziehung im allgemeinen bestatigt worden, wenn sich auch fand, 
daB der Blutzucker auf seine norma Ie Hohe zuruckgekehrt ist, 
wahrend immer noch Glykogen in der Leber vorhanden war, 
was dem Aufhoren der Reizwirkung der Punktion zugeschrieben 
werden kann. 

So berichten Stewart und Rogoff tiber zwei Kaninchen (No. 187 
und 157), bei denen der Zuckerstich keine ausgesprochene Ryperglykamie 
hervorrief und wo der Leberglykogengehalt 0,34 und 0,057 vR betrug. 
Bei diesen beiden Tieren rief auch Asphyxie keinen Anstieg des Blut­
zuckers hervor. DaB die Ryperglykamie zu fallen anfangen kann, bevor 
das gesamte Leberglykogen verschwunden ist, geht aus einer Beobach­
tung hervor, in der der Blutzucker das Maximum von 0,457 vR in unge­
fahr 2 Stunden nach dem Zuckerstich erreichte und dann sehr schnell 
in 5 Stunden auf 0,187 vR abfieI. Wahrend des nachsten Tages blieb er 
auf dieser Rohe und 25 Stunden nach dem Zuckerstich betrug der Blut­
zucker immer noch 0,170 vR und der Leberglykogengehalt war 2 vR. 
In einem anderen FaIle betrug der Leberglykogengehalt 17 Stunden nach 
dem Zuckerstich 0,6 vR, wobei der Blutzucker etwas tiber 2 Stunden 
darnach 0,4 vR und 9 Stunden darnach 0,2 vR betrug. 
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4. Die Wirkung des Insulins auf die Hyperglykiimie 
nach Zucker stich. 

Diese Wirkung ist, wie aus den Kurven Abb.19 zu ersehen, sehr 
ausgesprochen. In den Kurven sind die Wirkungen des Zucker. 
stichs an fiinf normalen Kaninchen, denen an drei mit Insulin 
injizierten gegeniibergestellt. Das Insulin verhiitet die Hypergly­
kamie entweder, weil es die Reizung des glykogenspaItenden Pro­
zesses verhindert oder weil es den UberschuB des ins BIut ab­
gegebenen Zuckers so schnell verschwinden laBt, als er gebildet 
wird oder auch, weil es nach beiden Richtungen hin wirkt. Wir 
haben keinen direkten Beweis, welchen der beiden Vorgange 
es primar beeinfluBt, aber es ist doch von einiger Bedeutung, daB 
in den Lebern zweier mit Insulin behandelter Tiere nach dem 
Zuckerstich mehr Glykogen gefunden wurde, als bei zwei Tieren 
ohne Insulin (4,4 und 2,46 vH verglichen mit 0,59 und 2,0 vH). 
Nach seiner Wirkung auf die exogene Hyperglykamie kann es 
keinem Zweifel unterliegen, daB das Insulin ein schnelleres Ein­
treten des im Blute nach dem Zuckerstich vorhandenen Dber­
schusses an Zucker ins Gewebe verursacht. 

5. Efferente N erven. 

Indem wir jetzt die Moglichkeit auBer acht lassen, daB tat­
sachlich ein Zuckerzentrum existiert, jedoch annehmen, daB die 
starkere GlykogenspaItung nach dem Zuckerstich nur das Resultat 
von respriratorischen und zirkulatorischen StOrungen ist, die durch 
die Reizung oder Zerstorung der Zentren in der Medulla oblongata 
bedingt werden, wollen wir jetzt die Beweise untersuchen, die 
dafiir angefiihrt werden, daB der Leber durch gewisse Nerven 
efferente glykogenspaltende Impulse zugefiihrt werden. Die 
beiden moglichen Wege sind der Vagus (parasympathisch) und 
der Splanchnicus (sympathisch). 

Claude Bernard zeigte, daB der Zuckerstich nach der Durchschnei­
dung der Vagi in Form einer Glykosurie wirksam war, wohingegen 
Eckhard feststellte, daB dieses nach einer Durchtrennung des Riicken­
marks oberhalb der ersten Thorakalwurzeln nicht der Fall war. Beide 
Untersucher stellten auch fest, daB der Zuckerstich nach der Durch­
trennung des N. splanclmicus major unwirksam war, und sie kamen 
zu dem SchluB, daB dieses der Weg sei, auf dem die efferenten ImpUlse 
vermittelt wiirden. Immerhin rechtfertigen die Versuche eine solche 

Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 15 
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SchluBfolgerung nicht ohne weiteres, zumal, da der durch die Durch­
trennung des vasokonstriktorischen Nervenweges entstehende Abfall des 
Blutdruckes an sich die Urinausscheidung so herabsetzen kann, daB die 
Urinausscheidung so weit unterdriickt wird, urn ein Auftreten von Zucker 
im Urin auch bei Bestehen einer Hyperglykamie nicht zustande kommen 
zu lassen. Einige der friiheren Untersucher versuchten auch den Sitz des 
efferenten Weges im Riickenmark durch elektrische Reizung an verschie­
denen Stellen zu lokalisieren und Schiff (1859) kam zu dem Ergebnis, 
daB durch eine Reizung des Riickenmarkes an irgendeiner Stelle von den 
Hirm.chenkeln abwarts bis zu der Stelle, wo die Wurzeln der visceralen 
Nerven das Riickenmark verlassen, eine Glykosurie hervorgerufen werden 
kann. Macleod (1907) £and bei Hunden in Athernarkose einen Anstieg des 
Blutzuckers iiber den Narkosespiegel innerhalb 30 Minuten nach einer 
elektrischen Reizung des unteren Halsmarkes und des oberen Brustmarkes, 
eine Reizung unterhalb des neunten Thorakalsegmentes hatte keine vVir­
kung. Auf den ersten Blick schien dieses die Lokalisation des efferenten 
Weges zu beweisen, aber fernere Untersuchungen zeigten, daB die Starun­
gen der Atmung in der Hauptsache fiir die Hyperglykamie verantwortlich 
zu machen waren, zumal, da keine bemerkenswerten Anderungen im Blut­
zucker auftraten, wenn durch kiinstliche Atmung oder durch Anwendung 
von Sauerstoff asphyktische Starungen vermieden wurden. 

Die vie len Fehlerquellen, die augenscheinlich bei Versuchen 
in Frage kommen, wenn das Riickenmark narkotisierter Tiere 
freigelegt und gereizt wird, machen es schwierig, irgend einen 
nervosen Weg zu demonstrieren, der auf die Glykogenspaltung einen 
EinfluB ausiibt. Auf der anderen Seite konnen doch solche Fasern 
im Nervus splanchnicus major leicht nachgewiesen werden. So 
fanden die Gebr. Cavazzani nach Reizung des Plexus coeliacus 
einen Anstieg des Blutzuckers in der Lebervene und Macleod 
(1906) einen solchen im arteriellen Blut bei Hlmden in Ather­
narkose, wenn der Splanchnicus der linken Seite gerade an seiner 
Eintrittsstelle in das Abdomen gereizt wurde, dabei entwickelte 
sich sehr bald ein ausgesprochener Grad von Glykosurie, der von 
einer Diurese begleitet war (Abb.20). Wenn die Elektroden an 
dem undurchtrennten Nerven angelegt wurden, erhielt man viel 
schlagendere Ergebnisse als wenn man das periphere Ende nach 
der Durchschneidung reizte. Auch war es wesentlich, daB in der 
Leber eine groBe Menge Glykogen durch vorherige Fiitterung der 
Tiere mit Brot und Zucker gespeichert war. Durch die Reizungen 
des undurchtrennten Nervens kommt es haufig zu einem gewissen 
Grad von Atemstorungen, wahrscheinlich infolge der Reizung 
afferenter Fasern des Splanchnicus, so daB auch hier die Moglich­
keit einer asphyktischenHyperglykamie in Betracht gezogen wer-
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den muB. Durch reichliche Verabreichung von Sauerstoff wurde 
versucht, dieseauszuschalten (indem ein kontinuierlicher Sauer­
stoffstrom durch einen bis in die Bronchien reichenden Katheter 
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Zuckermenge. 

in die Lungen geschickt wurde); es ist bemerkenswert, daB, 
obgleich die Hyperglykamie nach der Reizung immer noch auf­
taucht, sie doch nicht so ausgesprochen ist als ohne Sauerstoff. 

In den vorhergehenden Versuchen wurde der Zucker mit Hille 
der alteren Methoden von Waymouth Reid und Rona und 
Michaelis bestimmt, bei denen betrachtliche Mengen arteriellen 
Blutes benutzt werden muBten. Nach der Einfiihrung der Mikro­
methoden wurde neuerdings das Blut direkt aus der Vena cava 
an der Eintrittsstelle der Vena hepatica entnommen, wobei die 
Cava voriibergehend ober- und unterhalb der Leber wahrend des 
Augenblickes der Entnahme der Blutprobe abgeklemmt wurde. 
Die folgende Tabelle bringt die Durchschnittsresultate von 8 Ver­
suchen mit dieser Methode, die keinen Zweifel dariiber lassen, 
daB die Reizung des Splanchnicus eine vermehrte Zuckerabgabe 
aus der Leber in das Blut verursacht: 

Durchschnitt 
Minimum. 
Maximum .. 

Blutzucker in der Vena cava. 

Vor der Reizung des 
N. splnnchnicus major 

0,148 (8 Beobachtungen) 
0,111 
0,199 

(Macleod). 

0-10 Minuten nach der 
Reizung 

0,190 (8 Beobachtungen) 
0,110 

! 0,280 

Unter Benutzung ahnlicher Methoden ist ebenfalls festgestellt 
worden, daB die Reizung von Nervenfasern am Leberhilus auch 

15* 
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eine vermehrte Zuckerabgabe zur Folge hat. In einem Versuch 
stieg der Blutzucker nach einer Reizung von 6 Minuten von 0,150 
auf 0,294vH an. In anderen nach ciner 7 Minuten langen Reizung 
von 0,165 auf 0,204 vH und einer soklhen von 81\-linuten von 
0,125 auf 0,160 vH. Durch die Untersuchungen des arteriellen 
Blutes nach einer Reizung der Lebernerven sind ahnliche Resul­
tate erhalten worden, wenn aueh, wie schon bemerkt, die Zeit­
zwischenraume, die notwendig sind, urn diese Veranderungell zu 
zeigcn, sehr viel langere sind. 

Obgleich diese Beobachtungell Resultate ergeben, die schl' ein­
fach durch die Annahme erklart werden, daB bei dem ProzeB Giy­
kogenspaltung fordernde Nervenfasern im Spiele sind, so bleibt 
doch die Moglichkeit bestehen, daB {liese Glykogenspaltung sekun­
darer Natur ist, die durch Veranderungen des Blutdruckes oder 
reflektorische Einwirkungen auf die Atmung hervorgerufen werden. 
Urn diese Moglichkeiten auszuschlieBen, wurden die Nervenfasern 
des Leberhilus vor der Reizung des Splanchnicus vollstandig durch­
trennt, und es fand sich bei fiinf Versuchen dieser Art kein Blut­
zuckeranstieg. Da nun bei diesen Versuchen sowohl die ubIichen 
Grade von Veranderungen des Blutdruckes, als auch reflektorische 
StOrungen der Atmung auftreten konnten, so sind diese Ergebnisse 
ein strenger Beweis fUr das Vorhandensein von Fasern im Splanch­
nicus und den Levernerven, die die Glykogenspaltung fordern. 

Die Insulinwirkung bei diesel' Art von Hyperglykamie ist wegen 
experimenteller Schwierigkeiten noch nicht untersueht worden. 
Da narkotisierte Tiere benutzt werden mussen, sind die Versuche 
an sich schon von zweifelhaftem Werte. 

6. Die Adrenalinbyperglyklimie. 

Als Erster hat Blum gezeigt, daB die Injektion vonAdrenalin 
gewohnlich eine Glykosurie hervorruft. Sehr bald wurde nach­
gewiesen, daB eine reichliche Glykogenablagerung in der Leber 
diese Wirkung begiinstigte, obgleich man fand, daB selbst bei 
bungernden Tieren das Adrenalin gewohnlich eine gewisse Gly­
kosurie hervorruft (Pollak 1909, Ritzmann 1909, Neubauer 
1912 und Bang 1913). 

Die meisten Autoren stimmen darln iiberein, daB das Adrenalin eine Ver­
minderung des Leberglykogens verursacht. Nach BIERRY und GATIN­
Gruzewska stellt es in der Tat ein gewisses Mittel dar, durch welches 
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sowohl die Leber als auch die Muskeln des Tieres von Glykogen frei­
gemacht werden konnen, obgleich andere Beobachter, z. B. Dru m mond 
und Noel Paton (1904) in der Lage waren, bei gefiitterten Kaninchen 
zu zeigen, daB, wenn man Adrenalin in langsam steigenden Dosen von 
Zeit zu Zeit injiziert, keine ansgesprochene Verminderung des Glykogen­
gehaltes auftritt; diese Beobachtung ist von Rolly bestatigt worden. 
Nachdem Ritzmann (1909) das Bestehen einer Beziehung zwischen 
der injizierten Adrenalinmenge und dem Auftreten der Glykosurie bei 
Katzen und Kaninchen gezeigt hatte, fand er, daB dieses auch zwischen 
dem Betrag des in den Geweben abgelagerten Glykogens und der Glyko­
aurie der Fall war. So verursachte z. B. bei einem glykogenreichen Tier 
eine AdrenaIinlc5sung von 1: 1 Million die Ausscheidung einer betracht­
lichen Zuckermenge, wohingegen bei einem anderen praktisch glykogen­
freien Tier diese Konzentration keinen glykosurischen Effekt hatte. 
Ahnliche Unterschiede, die von der Adrenalinkonzentration im Blute 
abhangig waren, sind auch von Bang und Pollak gezeigt worden. 
Intravenos verabreichtes AdrenaIin verursacht selten eine Glykosurie 
(Pollak), teils, weil die Hyperglykamie nur voriibergehend ist, teils, 
wei! es dabei zu einer Storung der Urinausscbeidung durch die Nieren 
kommt. Wenn man zusammen mit dem AdrenaIin ein Diuretikum gibt, 
so wird die Glykosurie ein prominentes Symptom und die Hyperglykamie 
dauert viel langer an. 

Bei gutgenahrten Kaninchen rufen subcutane Injektionen 
gleicher Mengen von Adrenalin ungefahr denselben Grad von 
Hyperglykamie hervor und Eadie und Macleod (1923) haben 
auf Grund dieser Tatsachen versucht, eine Insulinstandardi­
sierungsmethode zu entwickeln, indem sie sich des AusmaBes zu 
versichern suchten, bis zu welchen variierende Mengen dieses 
Hormons den Blutzuckeranstieg nach Injektion gleicher Mengen 
von Adrenalin verhiiten konnten. Eine ahnliche Methode war 
schon vorher von Zuelzer (1909) zur Messung der Starke der von 
ihm hergestellten PankI"easextrakte benutzt worden (s. S. 58). 

Obgleich man die Existenz einer allgemeinen Beziehung 
zwischen dem Glykogengehah der Leber und der hypergly­
kamischen Wirkung des Adrenalins voraussetzte, so hat doch eine 
fernere Untersuchung eillige sehr eigenartige und wichtige Tat­
sachen offenbart. So hat Pollak gefunden, daB Glykogen, welches 
boi Hungerkaninchen nach einer Fiitterung mit Traubenzucker ab­
gelagert wird, nach einer Adrenalininjektion viel schneller ver­
schwindet, als wenn es infolge einer Fiitterung des Tieres mit Lae­
vulose abgelagert worden war. Diese Unterschiede werden nur 
bei Injektionen von geringen Mengen von Adrenalin sichtbar und 
sind ein Anzeichen dafiir, daB das aus Laevulose gebiIdete Glykogen 
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widerstandsfahiger als das aus Traubenzucker gebildete ist. Diese 
Tatsache ist besonders interessant, wenn man sie im Zusammen­
hang mit dem Diabetes betrachtet, bei clem, wie bekannt, Laevu­
lose besser als Traubenzucker vertragen werden kann. So hat 
auch N eu ba uer beobachtet, daB bei Phosphorvergiftung in der 
Leber nach Verabreichung von Laevulose oder Rohrzucker noch 
Glykogen gebildet werden kann, wahrend dieses nach Trauben­
zucker nicht der Fall zu sein pflegt. 

Eine sehr wichtige, zuerst von Pollak gezeigte und spater 
von Rolly bestatigte Tatsache ist die, daB, nachdem infolge 
Adrenalinverabreichung das gesamte Leberglykogen verschwunden 
ist, die Verabreichung von Adrenalin doch noch einen Blutzucker" 
anstieg hervorrufen kann, der sogar zu einer Glykosurie fiihrt. 
Pollak behauptet, daB in der Leber von Tieren, die gehungert 
haben, durch Adrenalininjektion so viel Glykogen gebildet werden 
kann, als durch die Verfiitterung kohlehydratreicher Nahrung, 
was er als Anzeichen fUr eineNeubildung von Glykogen ansieht. 
Es werden keine Daten angefiihrt, aus denen sich die QueUe dieses 
neuen Zuckers erschlieBen lieBe, aber Bang weist auf Unter­
suchungen hin, bei denen die Bestimmungen der Stickstoff­
ausscheidung zeigte, daB das EiweiB nicht die ausschlieBliche 
QueUe sein konnte. Dies laBt die Moglichkeit einer Annahme zu, 
daB das Glykogen von Fett oder wie Bang vermutet, von irgend­
einem Intermediarstoff des Kohlehydratstoffwechsels, der bis jetzt 
noch nicht identifiziert ist, abstammt. Man hat fernere Beweise 
fiir das Bestehen einer solchen hypothetischen intermediaren 
Substanz durch Versuche zu erbringen versucht, in denen die Ge­
webe nach intravenoser Zuckeri~ljektion auf Glykogen und Zucker 
untersucht worden sind und auch durch andere Versuche, die sich 
mit der Insulinwirkung beschaftigen. 

Die folgenden Resultate von Markowitz geben ein Bild, 
welch groBe Mengen von Zucker im Blute auftreten konnen und 
wieviel Glykogen in der Leber hungernder Kaninchen hach wieder­
holten Injektionen von Adrenalin abgelagert werden kann. 

Bei 13 Kaninchen, denen 5 Tage oder langer die Nahrung ent­
zogen worden war und die danach wiederholt fiir verschiedene 
Perioden bis zu 5 Tagen Adrenalininjektionen erhalten hatten, 
fanden sich folgende prozentuale Mengen an Leberglykogen: 
0,33,0,16,0,98,1,05,0,34,1,67,0,152,2,77, 1,45, 1,27,1,09,0,031, 
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1,12 vH. Bei einer anderen Reihe von Kaninchen stieg del' Blut· 
zucker am letzten Tage del' Adrenalininjektion auf die folgenden 
Werte: 0,113, 0,194, 0,412, 0,407, 0,047, 0,446, 0,382, 0,305. 

Ahnliche Glykogenbildungen konnen auch bei Tieren auftreten, 
die vorher dieses Stoffes entweder durch Hunger oder Strychnin 
oder infolge del' Anwendung von Narkotica, oder nach einer In· 
fektion (Hirsch und Rolly) beraubt worden sind. Von Be· 
deutung ist, daB nach Adrenalin und wahrend Infektionen eine 
sehr starke EiweiBspaltung eintritt, obgleich sie bei Narkotica 
nicht vorhanden ist. 

In Hinsicht auf den Wirkungsmechanismus des Adrenalins auf 
das Leberglykogen kann festgestellt werden, daB Snyder, Martin 
und Levin (1922) gezeigt haben, daB seine Wirkung an del' durch­
stromten Schildkrotenleber in einer Beziehung zu dem ph del' 
Durchstormungsflussigkeit steht und sie glauben, daB del' ver· 
mutete direkte AdrenalineinfluB auf den glykogenspaltenden 
ProzeB von Veranderungen des Stromvolumens abhangig ist, del' 
sich mit dem ph del' Durchstromungsflussigkeit andert. 

7. Die Wirkung ~es In8ulins auf die Adrenalinhyperglykiimie. 

Wenn Insulin und Adrenalin gleichzeitig injiziert werden, so 
bringt das letztere Hormon viel schneller eineHyperglykamie 
hervor als das erstere sie verhuten kann, gibt man abel' das Insulin 
(bei Kaninchen) ungefahr eine Stunde vor dem Adrenalin, so kann 
del' Blutzucker praktisch unverandert bleiben. Obgleich in bezug 
auf die BeeinfluBsung des Blutzuckers von den beiden Hormonen 
gesagt werden kann, daB sie Antagonisten &ind, so muB doch daran 
erinnert werden, daB dieses von einer geringen physiologischen 
Bedeutung sein kann und nur-der Tatsache zugeschrieben werden 
muB, daB das Insulin zu einem Verschwinden des UbermaBes von 
Zucker aus dem Blut fiihrt, del' durch das Adrenalin in del' Leber. 
freigemacht worden ist, gerade wie dies der Fall ist, wenn eine 
groBe Menge Zuckers aus dem Darm resorbiert oder parenteral 
eingefiihrt wird. Tatsachlich werden wir sehen, daB beide Stoffe 
Insnlin sowohl als auch Adrenalin in del' gleichenWeise auf die 
anorganischen Phosphate des Urins einwirken und daB beide 
wenigstens beim Hunde einen Anstieg des respiratorischen Quo. 
tienten und del' Warmeproduktion verursachen. Sie sind also keine 
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Antagonisten in dem Sinne, daB das eine die Wirkung des anderen 
hemmt. 

Nichtsdestoweniger giebt es mehrere Griinde, aus denen heraus 
der offensichtliche Antagonismus zwischen Insulin und Adrenalin 
in bezug auf den Blutzucker von Interesse ist, von denen die 
folgenden Erwahnung verdienen: 

1. Es kann moglich sein, die Starke des Insulins dadurch zu 
messen, daB man den Betrag feststellt, der notig ist, einen durch 
eine bestimmte Nenge von Adrenalin hervorgerufenen Blutzucker­
anstieg zu hemmen, wobei das letztere selbst leicht zu standardi­
sieren ist (Eadie und Macleod). 

2. Der fur den Wiederanstieg des Blutzuckers nach einem durch 
Insulin hervorgerufenen Abfall verantwortliche Reiz kann mit 
einer gesteigerten Adrenalinabgabe aus den Nebennieren ver· 
bunden sein (W. B. Cannon). 

3. Das Adrenalin kann sich in Fallen von starker Rypogly­
kamie als brauchbares klinisches Gegengift erweisen. 

4. Die nach Pankreasexstirpation eintretende Ryperglykamie 
mag einer unkontrollierten Wirkung des Adrenalins zuzuschreiben 
sein (Zuelzer, Redon, Mayer usw.). 

8. Die Answertnng des Insnlins anf Grnnd seiner Wirknng 
anf die Adrenalinhyperglykamie. 

Diese Auswertungsmethode ist urspriinglich von Z u e 1 z e r 
(1910) fUr die von ihm hergestellten Pankreasextrakte vor· 
geschlagen worden. Eadie und ich (1923) untersuchten die Mog­
lichkeit ihrer Verwertung, indem wir Rungerkaninchen variierende 
Dosen von Insulin injizierten und darauf nach einem Zwischen­
raum von ein und einer Viertelstunde jedem Tiere gleiche Mengen 
Adrenalin injizierten. Der Blutzucker wurde in Blutproben be­
stimmt, die gerade vor der Adrenalininjektion und dann nach 
1,11/2,2 und 3 Stunden danach entnommen wurden. Der Grad 
des Blutzuckeranstieges iiber die unmittelbar vor der Adrenalin. 
injektion bestehende Rohe wurde dann kurvenmaBig mit den 
Insulinmengen, die injiziert worden waren, aufgezeichnet, das 
Ergebnis wird durch die Kreuzchen in Abb. 211) dargestellt. 

I} Die Blutzuckerwerte 2 Stunden nach Adrenalin wurden deshalb 
fUr diese Kurve gewahlt, wei! sie zu dieser Zeit am konstantesten ge­
funden wurden. 
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Wie man sehen kann, besteht keine einfache Beziehung zwi­
schender fusulindose und ihrer hemmenden Wirkung auf die Adre­
nalinhyperglykamie. Die kleinen Dosen haben eine relativ groBere 
Wirkung als die groBen, 

JJO 
was ja auch fiir die von J15 

Frank N.Allan bestimm- JOO 

ten Traubenznckeraqnival­
ente des Insulins nnd fUr 
die von Macleod nnd Orr 
bestimmten a-Werte in der 
Auswertungsgleichung zu­
trifft. 

Bringt man aber die Lo­
garithmen der Insulindosen 
und diejenigen der Blutzucker­
anstiege kUl'venmaBig zur Dar­
stelIung, so falIt die Mehrzahl 
von ihnen in eine gerade Linie. 
Es wurde versucht, fiir diese 
Beldehung eine empirische 
Formel zu Hnden, die, wie 
folgt, aussieht: 

~g 20d + ~og_~_1 
2,38 3,84 - , 

wobei d = Dosis, r = Blutzuk­
kerailstieg. 
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len die tatsiichlichen Beobach. 
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Abb. 21. Kurve des VerhiUtnisses zwischen den 
Einheiten Insulin (Abszisse) uud der Herabset­
zung der Adrenallnhyperglykamie (Ordinaten). 

(Eadi e und lIIacleod.i 

Da nun der Blutzuckeranstieg nach Adrenalin bis zll; einem ge. 
wissen Grad von demo in der Leber abgelagerten Glykogen ab­
hangig ist und ebenso andere physiologische Faktoren, wie z. B. 
das schon im Korper vorhandene Insulin, eine Rolle spielen, hat 
es sich doch gezeigt, daB die Auswertung des Insulins mit dieser 
Methode nicht genau genug durchgefiihrt werden kann. 
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9. Die Moglichkeit eines Einflusses des Adrenalins auf die 
Erholung vou der Insulinhyperglykamie. 

Die Vermutung, daB der Beginn des Wiederanstieges des Blut­
zuckers nach Insulin mit einer Hypersekretion von Adrenalin ver­
bunden ist, steht in Dbereinstimmung mit der Tatsache, daB viele 
hypoglykamische Symptome den durch Adrenalininjektion her­
vorgerufenen nicht uhahnIich sind (die Pupillenerweiterung, der 
SchweiBausbruch, die Pulsbeschleunigung usw.). Eine solche 
Hypersekretion wiirde auch der Erklarung des Blutzuckerwieder. 
anstiegs, der gewohnIich bei glykogenreichen Tiereh auf tritt, 
gunstig sein. Cannon, Mac Iver und Bliss fanden eine Be­
starkung ihrer Ansicht in der von ihnenbeobachteten Tatsache, 
daB bei der Katze nach Entfernung der Nebennieren, nachdem der 
Blutzucker durch Insulin herabgesetzt war, die oft bei Normal­
tieren auftretende vorubergehende Welle eines Blutzuckeranstieges 
nicht vorhanden war. Sie betrachten diese vorubergehende Welle 
als mit einer gesteigerten Adrenalinabgabe verbunden. Anderer­
seits fanden sie, daB Insulin bei Katzen, denen eine Nebenniere 
entfernt und die andere entnervt worden war, viel haufiger 
Krampfe hervorruft, als es bei normalen Tieren der Fall zu sein 
pflegt. Der Beweis fUr eine Adrenalinsekretion bei einem ,be­
stimmten niederen kritischen Blutzuckerspiegel wurde durch die 
Beobachtung der Pulsfrequenz am denervierten Herzen erhalten. 
Bei intakten Nebennieren tritt die Beschleunigung bei einer Er­
niedrigung des Blutzuckers zwischen 0,110 und 0,070 vH auf, 
wohingegen bei Tieren, denen eine Nebenniere entfernt und die 
andere entnervt worden war, keine Pulsbeschleunigung auftrat. 

So behauptet auch Lewis (1923), daB die Insulinwirkung bei neben­
nierenlosen Ratten viel gefahrlicher ist als bei normalen, und nach Sund­
berg (1923) sind Kaninchen, bei denen das Nebennierenmark zerstort 
ist, viel empfanglicher fiir Insulin. Immerhin Mnnen diese Ergebnisse 
von der Aligemeinschadigung der Operation se-Ibst abhangen, denn, wie 
Stewart und Rogoff gezeigt haben, hat Insulin an nach ihrer Methode 
nebennierenexstirpierten Kaninchen genau denselben EinfluB als an 
Normaltieren, und sie konnten keinen Anhaltspunkt dafiir erhalten, daB 
infoIge von Inaulininjektionen der Adrenalingehalt des Nebennieren­
venenblutes ansteigt. 

Booth by und Rown tree kamen zu dem SchluB, daB wahrend 
der Insulinhypoglykamie eine Adrenalinhypersekretion eintritt, 
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wobei sie ihre Beweisfiihrungen auf den gewohnlich beobachteten 
Anstieg des Sauerstoffverbrauches basierten. 

10. Adrenalin als ein Gegengift gegen das Insulin. 

Als ein klinisches Gegengift fUr die hypoglykamischen Sym­
ptome ist dasAdrenalin besonders dannam Platze, wenn es durch 
einen Bewu13tseinsverlust unmoglich geworden ist, Zucker per os 
zuzufiihren. Als ein den Blutzucker erhohendes Mittel ist es aber 
nur brauchbar, wenn die Leber Glykogen enthiUt, was bei un­
behandelten Fallen von schwerem Diabetes unwahrscheihlich zu 
sein pflegt. Wenn das Bewu13tsein wiedererlangt ist, sollte man 
immer Zucker per os zufiihren, da ja die Adrenalinwirkung schnell 
voriibergeht; ebenso mu13 sorgfaltig darauf geachtet werden, da13 
man keine Shock hervorrufenden Dosen verabreicht. 

11. Die Nebennierenhypothese des Pankreasdiabetes. 

Wenn auch von verschiedenen Gesichtspunkten aus diese Hypo­
these anziehend sein mag, so kann man doch nicht von ihr sagen, 
daB sie durch iiberzeugende Beweise gestiitzt wird. Stewart und 
Rogoff (1918, 1920, 1922, 1923) haben gezeigt, daB die friiheren 
Untersuchungen von Zuelzer, Mayer, Frouin und Hedon 
und Gir a u d, in denen behauptet wurde, daB bei Tieren nach 
g leichzeitiger Pankreas -und N e bennieren -Exstirpa tion keineH yper­
glykamie und Glykosurie auftrete, keinen SchluB zulassen, auf 
Grund des durch die doppelte Operation hervorgerufenen Shocks. 

Urn diese Rypothese genau zu priifen, ist es, worauf sie hinweisen, 
notwendig, einen Weg ausfindig zu machen, auf dem die Tiere nach der 
Entfernung beider Driisen einige Tage in einem ertragbar normalen Zu­
stande am Leben erhalten werden k6nnen. Dies war sogar in den sehr sorg­
faltig ausgefiihrten Versuchen von Redon und Giraud nicht erreicht 
worden. Diese Untersucher exstirpierten die Nebennieren bei Runden, 
denen das gesamte Pankreas vorher entfernt worden war und die nur 
ein in die Bauchhaut eingenahtes Transplantat behalten hatten. Un­
mittelbar nach der Nebennierenexstirpation wurde das Transplantat ent­
fernt, und es zeigte sich, daB der Blutzucker nur einen geringen Anstieg 
aufwies, urn darauf in dem MaBe unter das normale Niveau zu sinken, 
als das Tier allmahlich moribund wurde. Der Tod trat nach ungefahr 
7 Stunden ein. 

:Man weiB jetzt, daB die schnell tOdliche Wirkung der totalen Neben­
nierenexstirpation viel mehr von der Entfernung der Rinde als der des 
Markes abhangt, welch letzteres dochdie QueUe des Adrenalins darstellt. 
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Indem sie vom Vorteile dieser Tatsache Gebrauch machten, haben 
Stewart und Rogoff diese Versuche wiederholt; dabei exstirpierten 
sie eine Nebenniere und zerstorten bei der anderen durch Entnervung 
und Markauskratzung mittels einer Curette die Moglichkeit der Adrenalill­
produktion. Nach dieser Operation bleiben die Tiere in einem ertraglich 
normalen Zustande, wenn sie auch etwas an Gewicht verlieren. Bei einem 
dieser Tiere wurde 51 Tage nach der Operation bei einem Blutzucker 
von 0,096 vH das Pankreas exstirpiert, worauf sich eine ausgesprochene 
Hyperglykamie entwickelte (0,198 vH nach 5 1 / 2 Stunden, 0,286 vH nach 
2 Tagen und 0,278 vH nach 6 Tagen), die von einer Glykosurie begleitet 
war. Das Tier lebte 1 Woche lang nach der Pankreasexstirpation und 
fraB taglich groBe Mengen von Fleisch. In einem anderen Versuch, 
der ahnliche Resultate ergab, wurde die zuriickbleibende (ausgekratzte) 
Nebenniere 5 Tage nach der Pankreasexstirpation entfernt, aber sogar 
hier betrug der Blutzucker nacb 18 1 / 2 Stunden noch 0,288 vH, worauf er 
dann abzufallen anfing und 48 Stunden nach der Nebennierenexstirpation 
0,08 vH erreichte. Das Tier starb nach 67 Stunden infolge eines Kol­
lapses, wobei der Blutzucker 0,054 vH betrug. Wie man erwarten konnte, 
wurde die Urinausscheidung wahrend der Entwicklung des Kollapses 
stark verringert und der Zuckermenge im Urin ging dementsprechend 
zuriick. 

Wenn man den Wirkungsmechanismus des antagonistischen 
Effektes von Insulin auf die Adrenalinhyperglykamie betrachtet, 
muB man dieselben Moglichkeiten wie beim Zuckerstich beruck­
sichtigen, namlich: die Verminderung der glykogenspaltenden 
Wirkung und ein schnelleres Verschwinden des Zuckers aus dem 
Blute. Ein Beweis, daB das erstere wenigstens teilweise verant­
wortlich ist, wurde von Noble und O'Brien durch die Befunde 
aufgestellt, daB die Leber von Tieren, die gleichzeitig Insulin und 
Adrenalin erhielten, mehr Glykogen aufwiesen als diejenigen, die 
nur Adrenalin bekommen hatten, wobei beide Gruppen von Tieren 
die gleiche Nahrung erhielten. 

12. Die asphyktische Hypel'glykamie. 

Seit den Zeiten von Claude Bernard und Eckhard ist es 
bekannt, daB nach Asphyxie eine Glykosurie auftreteh kann. 

In den Jahren 1891-1894 fand Araki, daB die Atmung in sauer­
stoffarmen Atmospharen das Auftreten von Glykosurie, Milchsaureaus­
scheidung und einen Blutzuckeranstieg hervorrief. Nach und nach sah 
man es als moglich an, daB eine durch verschiedene andere Mittel ver­
ursachte Glykosurie ebenso in einer Asphyxie ihre Ursache haben konnte. 
Unter diesen mogen besonders Substanzen erwahnt werden, die die 
Sauerstoffbindung durch das Blut beeinflussen, wie z. B. Kohlenoxyd 
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und andererseits solche, die eine Lahmung der willkiirlichen Muskeln wie 
das KurarezurFolgehaben. WennauchClaude BernardseineMeinung 
aufrecht erhielt, daB dieses Gift seinen diabetischen EinfluB teihveise 
durch eine direkte Einwirkung auf die Leberzellen ausiibte, so fand 
Schiff (1858), daB es keine Glykosurie hervorrief, wenn kiinstliche 
Atmung mit Luft oder Sauerstoff ausgefiihrt wurde. Seelig (1905) be­
hauptete, daB die durch Ather hervorgerufene Glykosurie auch der 
Asphyxie zuzuschreiben sei, und daB sie durch Sauerstoffatmung ver­
hindert werden kiinnte. Ebenso fand Underhill (1905) fiir das Pipe­
ridin als ein Hyperglykamie hervorrufendes Agens die Asphyxie als 
Ursache. 

Diese Untersuchungen zeigen zur Geniige, daB Hyperglykiimie 
und Glykosurie von Asphyxie abhiingen konnen und bei einer 
weiteren Betrachtung dieses Gegenstandes driingell sich die fol­
genden Fragen von ganz allein auf: 

1. 1st die Glykosurie immer von einer Hyperglykiimie ab­
hiingig? Seit der Einfiihrung del' modernen Methoden zur Blut­
zuckerbestimmung war es ein leichtes, zu zeigen, daB eine wie auch 
immer hervorgerufene Asphyxie einen sehr schnellen Blutzucker­
anstieg zur Folge hat, vorausgesetzt, daB die Glykogenspeicher 
geniigend gefiillt sind; dies kann auch an narkotisierten Tieren 
gezeigt werden. So trat bei einem mit Ather narkotisierten Hunde 
30 Minuten nach intermittierender Asphyxie eine Hyperglykiimie 
auf und der Blutzucker stieg nach 21/2 Stunden auf 0,42 vH an. 
Nach dem Aufhoren der Asphyxie fiihrt der Blutzucker (bei narko­
tisierten Hunden) gewohnlich fiir ungefiihr eine halbe Stunde zu 
steigen fort, urn dann allmiihlich abzufallen. In neueren Experi­
menten fanden WIT in Zusammenarbeit mit McCormick an nicht 
narkotisiertell Tieren einen Blutzuckeranstieg sogar dann, wenn 
die Leber nur eine kleine Menge Glykogen aufwies. Diese Tat­
sache ist ein Anzeichen dafiir, daB die Asphyxie ein besonders 
miichtiger Reiz fiir das Entstehen einer Hyperglykiimie ist, 
und deswegen benutzen sie Stewart und Rogoff (1917) als 
eine Probe zur Bestimmung, ob ein Tier zum Nachweis einer 
Hyperglykiimie durch andere experimentelle Einfliisse brauch­
bar ist. 

2. 1st die Hyperglykiimie dem Sauerstoffmangel oder der 
Kohlensiiureanhiiufung zuzuschreiben? Araki betrachtete den 
Sauerstoffmangel als die wesentliche Ursache, wiihrend Schiff, 
Tiffen bach und Eadie (1902) behaupteten, daB die Kohlen-
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saureanhaufung dafiir verantwortlich zu machen sei. Die genaueste 
Untersuchung in bezug auf diese Frage ist die von Kellaway 
(1920), der bei nicht narkotisierten Tieren beobachtete, daB 
Einatmung von Luftgemischen, die arm an Sauerstoff waren, 
viel leichter einen Anstieg des Blutzuckers hervorriefen als 
solche, die ohne Sauerstoffmangel ein -obermaB an Kohlen­
saure enthielten. Nach 8 Minuten langer Atmung eines Luft­
gemisches, das 5 vH Sauerstoff enthielt, fand er einen Blut­
zuckeranstieg von 0,126 vH auf 0,421 vH. In einem anderen ahn­
lichen Versuch rief ein Gasgemisch von 7,3 vH Sauerstoffgehalt 
nach zwei und einer Viertelstunde nur einen Blutzuckeranstieg 
auf 0,156 vH hervor. Andererseits konnten Kohlensauremengen 
unter 5 vH ohne Erscheinungen vertragen werden, vorausgesetzt, 
daB der Sauerstoff in normaler Menge vorhanden war. Hieraus 
kann man den SchluB ziehen, daB bei einer gewohnlichen Asphyxie 
der Sauerstoffmangel der bedeutendste Faktor fiir die Ursache 
der HypergIykamie ist, daB aber auch die Kohlensaureanhaufung 
dabei eine Rolle spieit. 

3. 1st die HypergIykamie vollstandig von einer beschieunigten 
Glykogenspaltung in der Leber abhiingig~ Stewart und Rogoff 
waren nicht in der Lage, irgendeine Hyperglykamie bei zwei Ka­
ninchen zu beobachten, bei denen sich nach dem Tode kein Gly­
kogen in der Leber vorfand. Immerhin ist es schwierig, in dieser 
Frage zu einer Antwort zu kommen, wenn man die Wirkung der 
Asphyxie an hungernden und gut genahrten Tieren beobachtet, 
da es ja moglich ist, daB, obgleich man nach dem Tode kein GIy­
kogen auffinden kann, dieses doch vor dem Beginn der Asphyxie 
vorhanden gewesen sein kann. Das Problem wurde deshalb dahin­
gehend untersucht, ob es moglich war, daB eine Asphyxie nach 
der Ausschaltung der Leber aus der Zirkulation durch eine Ecksche 
Fistel und Unterbindung der Leberarterie (Macleod) eine Hyper­
glykamie hervorrufen konnte. In 6 von 7 Versuchen dieser Art 
brachte die durch Abklemmen des Respirationsschiauches her­
vorgerufene Asphyxie nur einen leichten Zuckeranstieg in arte­
riellem Blute zustande. Bei drei anderen auf gleiche Weise ope­
rierten Hunden war bei einer vollstandig Iahmenden Dosis Kurare, 
eine Einwirkung auf den Blutzuckerspiegel nicht zu beobachten_ 
Aus diesen Versuchen konnen zwei wichtige Schliisse gezogen 
werden: 
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I. daB die asphyktische Hyperglykamie nicht von einer 
Herabsetzung der oxydativen Vorgange in den Geweben 
a bhangig sein kann und 

2. daB das Muskelglykogen nicht als Quelle fUr den yer­
mehrten Zucker dienen kann. 

Ein Versuch zur Erklarung einer solchen Wirkung des asphyktischen 
Blutes wurde auf die folgende Art gemacht: . 

Von einem asphyktischen Tier wurde Blut in eine mit Wasserstoff 
gefiillte Flasche entnommen, defibriniert und dann durch Glasr6hren, die 
mit Wasserstoff gefiillt waren, in andere GefaBe mit Leberbrei und de­
fibriniertem Blut iibergefiihrt. Diese Mischung wurde dann in einer 
Wasserstoffatmosphare bebriitet und die Geschwindigkeit, mit der das 
Glykogen aus der Mischung verschwand, mit Kontrollen, die gleiche 
Mengen von Leber und arteriellem Blut in einer Sauerstoffatmosphare 
enthielten, verglichen. Nach 3stiindiger Bebriitung fand sich im arteri­
ellen Blut eine Glykogenspaltung von 45 vR in einem Versuche und in 
einem anderen von 48 vR, wahrend die Glykogenspaltung im asphyk­
tischen Blut 42,7 und 48 vR betrug. 1m Gegensatz zu diesen Ergebnissen 
konnte leicht gezeigt werden, daB die Geschwindigkeit der Glykogen­
spaltung stark beschleunigt wurde, wenn die Atmosphare Kohlensaure 
enthielt. Diese Ergebnisse sind also kein Anzeichen dafiir, daB asphyk­
tisches Blut einen beschleunigenden EinfluB besitzt. Immerhin muB an 
den grundlegenden Unterschied der Bedingungen in diesen Versuchen 
iill Vergleich zu denen am intakten Tier erinnert werden. In Versuchen 
in vitro kann nur ein geringer unveranderlicher Betrag an Blut mit der 
Leber in Beriihrung kommen, wohingegen im K6rper dauernd groBe 
Mengen durch dieses Organ hindurchgehen. Ebenso k6nnen Verande­
rungen in der Wasserstoffionenkonzentration innerhalb der Leberzelle 
auftreten, ohne daB es zu nachweisbaren Veranderungen im Blute selbst 
kommt. 

4. 1st die nach Asphyxie gesteigerte Zuckerproduktion in der 
Leber einer direkten Wirkung durch das Blut oder der asphyk­
tischen Reizung der Nerven oder beiden Prozessen zuzuschreiben? 
Da es wohl bekannt ist, daB wahrend der Asphyxie alle Haupt­
nervenzentren gereizt werden, sollte man erwarten, daB die Zentren 
die die Glykogenspaltung in der Leber kontrollieren, auch ein­
geschlossen sind. Urn dieses zu zeigen, wurde die Leber der ner­
vosen Kontrolle entzogen, indem man die Fasern des Plexus 
hepaticus durchschnitt. In 8 Versuchen dieser Art an narkoti­
sierten Hunden rief eine mechanische hervorgerufene Asphyxie bei 
6 Hunden eine Hyperglykamie hervor, welche bei zweien ausge­
sprochen und· bei deh anderen nur leichten Grades war. Bei vier 
Kurareversuchen trat eine zweifellose Hyperglykamie auf. Soweit 
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man aus diesen Versuchen Schliisse ziehen kann, scheint es, daB 
die Asphyxie bei intakter Nervenkontrolle der Leber in Hinsicht 
auf die Hyperglykamie wirksamer ist. Augenscheinlich kann nur 
eine intensive Asphyxie, wie nach Kurare, direkt auf die Leber­
zellen einwirken und es besteht die Wahrscheinlichkeit, daB diese 
Wirkung einer ph-Anderung im Blute zuzuschreiben ist. Wie 
schon an anderer Stelle auseinandergesetzt worden ist, ist es un­
moglich, in Leberextrakten irgendeinen Unterschied in der Wir­
kung der Glykogenase zu zeigen, wenn man normale Tiere mit 
asphyktischen vergleicht. Andererseits ist es wohl bekannt, daB 
die Diastasewirkung durch eine leichte ErhOhung der Aciditat 
stark beschleunigt wird, vorausgesetzt, daB die urspriingliche 
Reaktion der Fermentmischungen nicht schon an der sauren Seite 
der Neutralitat lag. Aus diesem Grunde kann die Kohlensaure­
anhaufung im asphyktischen Blut zusammen mit anderen durch 
den Sauerstoffmangel entstehenden Sauren fUr die hypergly­
kamische Wirkung verantwortlich gemacht werden, indem sie die 
Glykogenspaltung in der Leber beschleunigen. 

Deshalb konnen wir den SchluB ziehen, daB bei der Asphyxie 
das die Glykogenspaltung fordernde Zentrum zuerst durch geringe 
Anderung in der Wasserstoffionenkonzentration, die einem An­
stieg der CO2-Spannung zuzuschreiben ist, gereizt wird, daB 
aber dann, wenn die Asphyxie intensiver wird und daher auch die 
Wasserstoffionenkonzentration weiter ansteigt, die glykogen­
spaltende Funktion der Leber auch direkt gereizt wird. Die durch 
die Asphyxie hervorgerufenen Krampfe tragen zu dieser Wirkung 
noch bei, und man kann es wohl teilweise diesem Faktor zu­
schreiben, daB bei diabetischen Patienten erschOpfende Muskel­
arbeit eine schwerere Glykosurie hervorrufen kann. In welchem 
Grade eine Hypersekretion von Adrenalin ein Faktor sein kann, 
der auch zu diesem Zustande beitragt, wird spater noch be­
sprochen werden. 

Inwieweit die Hyperglykamie nachReizung afferenter Nerven, 
Verabreichung von Narkotica, Blutungen usw. einer Asphyxie 
zuzuschreiben ist, kann nicht endgiiltig festgestellt werden, aber 
dennoch ist es wichtig, daB man diesen Faktor standig be­
riicksichtigen soIl. leh fand, wenn man durch intratracheale 
Verabreichung von Sauerstoff Asphyxie vollstandig verhiitete, 
daB die Reizung des zentralen Vagusendes oder des Riickenmarks 
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keinen bemerkenswerten Anstieg im Blutzucker verursachte. So 
stieg in einer Durchschnittszeit von 90 Minuten nach der ersten 
elektrischen Reizung des Nervus ischiaticus der Blutzucker bei 
8 Hunden nur auf durchsclmittlich 0,170 vH, wenn gleichzeitig 
Sauerstoff geatmet wurde, bei 7 anderen Hunden, denen kein Ober­
schuB an Sauerstoff zugefUhrt wurde, stieg der Blutzucker durch­
schnittlich in einer Stunde auf 0,222 vH an. In ahnlicher Weise 
ist die hyperglykamische Wirkung solcher Substanzen wie Coniin, 
Nicotin, Piperidin und Pyridin wahrscheinlich hauptsachlich von 
der Starung des respiratorischen Mechanismus abhangig (Under­
hill). 

13. N arkotica. 
Gewohnlich hat man auch die Asphyxie als das verantwortliche 

Moment fUr die mit einer Allgemeinnarkose verbundenen Hyper­
glykamie angesehen, aber Tatum und Atkinson (1922) haben 
doch einige Beweise herbeigebracht, die zeigen, daB auch andere 
Faktoren mit inbegriffen sind und daB die Wirkung teilweise eine 
periphere ist. Einige Beobachter glauben, daB eine Hypersekretion 
von Adrenalin fUr den Blutzuckeranstieg verantwortlich zu machen 
ist (Keeton und RoB 1919), was aber von Stewart und Rogoff 
(IHI7, 1918) verneint wird. Fujii (1921) fand, daB Ather nach 
doppelseitiger Splanchnicusdurchschneidung eine geringere Hyper­
glykamie verursachte; dieses Ergebnis mag von verschicdenen 
Faktoren abhangen. Der Grad der Hyperglykamie ist annahernd 
der Intensitat der Narkose proportional, wenigstens beim Ather, 
und zweifellos spielt dabei die Asphyxie eine Rolle, zumal da eine 
intratracheale ZufUhrung von Sauerstoff zusammen mit einer leich­
ten Athernarkose mu leichte Grade von Hyperglykamie hervorruft. 
Morphium und Urethan erzeugen einen ausgesprochenen Blut­
zuckeranstieg, dagegen hat ein sehr stark wirksames Narkoticum 
wie die Isoamylathylbarbitursaure (Amy tal) diese Wirkung nicht, 
wie es von Page (1923) und Edwards und Page (1924) gezeigt 
worden ist und was auch wir wiederholt bestatigen konnten. 

14. Die Insulinwirkung auf die asphyktische Hyperglykamie. 

Bei unter Insulinwirkung stehenden Tieren (Kaninchen) ver­
ursacht Asphyxie selten eillen Blutzuckeranstieg, und wenn es der 
Faoll ist" so kehrt der Blutzucker sehr bald auf das niedrige Niveall 

M:wleod, Kohlehy(lratstoffwech;;el. 16 
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zuriick, auf dem er sich vor der Asphyxie befand. In Abb. 22 sind 
die Kurven solcher Versuche wiedergegeben, sie bediirfen wohl 
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Abb. 22. Kurven 'ler Asphyxiewirkung bei normalen und insulininjiziertell Kallillchell 

(Banting usw.). 

keiner besonderen Erklarung. Ebenso verhindert Insulin die Ent­
wicklung einer Hyperglykamie bei Kohlenoxydvergiftungen. 

15. Die Insulinwirkung auf die durch Narkotica 
hervorgerufene Hyperglykamie. 

""Venn man wahrend einer Insulinhypoglykamie Kaninchen 
Ather einatmen laBt, so steigt der Blutzucker, wenn iiberhaupt, 
ineinem geringen MaBe und umgekehrt, wenn man wahrend einer 
Atherhyperglykamie Insulin verabreicht, verursacht es einen sehr 
schnellen Blutzuckerabfall (Abb. 23). Bei Hunden, bei denen eine 
durch Ather hervorgerufene Hyperglykamie bereits besteht, be­
notigt man mehr Insulin, um den Blutzucker auf eine normale Hohe 
herabzudriicken, als wenn man den Tieren das Insulin vor der 
Athernarkose verabreicht. Diese Beobachtung stimmt mit der 
klinischen Erfahrung iiberein, daB das Insulin bei der Verkleinerung 
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des Risikos chirurgischer Eingriffe an diabetischen Patienten viel 
wertvoller ist, wenn man es einige Zeit VOl' del' Verabreichung 
des Narkoticums gibt, als wenn es nul' zur Zeit del' Operation ver­
abreicht wird. Dies mag teils seinen Grund darin haben, daB 
irgendein, wenn auch nul' vorubergehender Grad von Hyper-
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Abb. 23. Kurven der Insulinwirkung, wenn es vor und wiihrend der Xthernurkose 
verabreicht wird (Markowitz). 

glykamie das chirurgische Risiko vermehrt. Ein andere I' und wahr­
scheinlich viel wichtigerer Grund fUr die Wirkung einer voraus­
gehenden Insulinbehandlung liegt wohl in del' Glykogenablagerung 
in der Leber. 

Eine auBerordentlich bedeutsame Tatsache ist die, daB das 
Insulin selten den Blutzucker bei diabetischen (pankreaslosen) 
Hunden wahrend einer Athernarkose herabsetzt. Dieses geht aus 
den folgenden von Hepburn, Latchford, McCormick und 
Macleod (1924) erhaltenen Resultaten her VOl' , wo ein Hunel 
5 'l'age nach der Pankreasexstirpation ungefahr 10 Uhr 30 vor­
mittags mit Ather narkotisiert wurde und dann in haufigen 
Zwischenraumen Blut zur Analyse aus der Femoralarterie ent­
nommen wurde (S. Tabelle S. 244). 

In einem anderen ahnlichen Versuche, bei dem 190 Einheiten 
Insulin als eine Dosis verabreicht wurden, fiel der' Blutzucker in 
zwei Stunden hur von 0,329 auf 0,302 vH. Es kann kein Zweifel 
bestehen, daB das Insulin bei pankreaslosenHunden wahrend einer 
Athernarkose praktisch wirkungslos ist. Ob die Hyperglykamie 
nicht auftreten wurde, wenn pankreaslose Tiere, die einige Zeit 

16* 
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vorher eine groBe Menge Insulin erhalten haben, mit Ather nar­
kotisiert werden, bleibt noch zu untersucheil. Wie es scheint, 
neutralisiert die Atherwirkung diejenige des Insulins, wenn kein 
Leberglykogen vorhanden ist. Die Anwendung dieser Beobach­
tungen auf die klinische Praxis ist wohl klar. 

Zeit 

1112 vorm. 
11 (0 " 

1205 nachm. 
12°6 
12" 

140 

Blutzucker mg vH 

A. femoralis 

373 
368 
383 

40 Einheiten Insulin 
414 
430 

60 Einheiten Insulin 
460 

60 Einheiten Insulin 
472 

60 Einheiten Insulin 
450 

(Hepburn u. a.). 

-----~-

V. femoralis 

384 
365 

geronnen 

409 
418 

442 

443 

430 

Stewart und Rogoff (1923) haben gezeigt, daB das Insulin 
eine durch Morphium hervorgerufene Hyperglykamie verhindern 
kann. Es beeinfluBt aber nicht die durch dieses Alkaloid hervor­
gerufenen Allgemeinsymptome, wenn os auch den bei Katzen 
gewohnlich auftretenden Temperaturanstieg hemmt. 

16. Die verlllutliche Beziehung der N ebenniere 
zur nervo8en Hypel'glykiimie. 

Blum vermutete auf Grund seiner Entdeckung der glyko­
surischen Wirkung des Adrenalins, daB die Glykosurie durch 
Zuckerstich einer Reizung der Nebennieren zuzuschreiben sein 
konn te. Die nahe Beziehung der Druse zum s ym pa this chen N erven­
system bildete eine Stiitze fur diese Vermutung, und im Jahre 
1906 stellte Andre Mayer die Behauptung auf, daB der Zucker­
stich nach doppelseitiger Nebennierenexstirpation bei Kaninchen 
keine Glykosurie hervorriefe. 

Funf Jahre spater kam Kahn (1911) auf Grund zahlreicher Versuche 
zu clem SchluB, daB die Wirkung des Zuckerstiches und der Splanchnicus. 
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reizung von einer Erregung del' Nebennieren abhinge, indem beide eine 
iibernormale Adrenalinsekretion des chromaffinen Gewebes verursachten. 
Diese Untersuchungen rufen kein Vertrauen "hervor, da auf die vielen 
komplizierenden Faktoren, die die Resultate erklaren kiinnten, keine 
Riicksicht genommen wurde. Uberdies sind viele del' Kahnschen Be­
weise auf Befunde basiert, die sich auf ausgesprochene Veranderungen 
del' chromaffinen Substanz nach Zuckerstich beziehen, die nach seiner 
V ora ussetzung eine gesteigerte Adrenalinsekretion anzeigen m iiBten, wo­
bei er abel' keine Riicksicht auf die Miiglichkeit nimmt, daB eine solche 
Veranderung nicht nul' von einer vermehrten Adrenalinabgabe, sondern 
auch von einer verminderten Produktion abhangen kann. Einen ferneren 
Beweis fiir seine Ansicht sah er in del' Tatsache, daB er nach dem Zucker­
stich eine hiihere Adrenalinkonzentration in der Nebennierenvene fest­
stellte, als VOl' her. Zu diesem Zwecke wurde das Blut aber nicht direkt 
aus del' Nebennierenvene entnommen, sondern aus del' Vena cava, und del' 
Adrenalingehalt wurde auf Grund der vasokonstriktorischen Eigenschaften 
des BlUtES bestimmt, ohne dabei Riicksicht auf die Tatsache zu nehmen, 
daB in diesen Versuchen auch andere blutdrucksteigernde Substanzen 
als Adrenalin entstehen kiinnen, worauf Stewart und Rogoff hinge­
wiesen haben. Selbst wenn er erfolgreich einen vermehrten Adrenalin­
gehalt des Blutes demonstriert hatte, hat er nicht zeigen kiinnen, daB 
diese Vermehrungen groB genug waren, um die ausgesprochene Hyper­
glykamie zu erklaren, die der Zuckerstich so prompt hervorrufen kann. 
Dieselbe Kritik gilt auch fUr die Arbeiten von Wake mann und Smit 
(1908) und von Borberg (1. c. Bang). Del' letztere benutzte die Ehr­
mannsche Reaktion und behauptete, daB nach dem Zuckerstich die 
Adrenalinmenge des Nebennierenvenenblutes vermehrt ist. Die von 
J arisch (1914) aufgestellte Nebennierenhypothese des Zuckerstiches 
kann auf Grund del' unbefriedigenden Natur del' von ihm veriiffentlichten 
Versuchsresultate nicht akzeptiert werden. 1m Hinblick auf die Tatsache, 
daB del' Grad del' Hyperglykamie nach dem Zuckerstich bei verschiedenen 
Tieren ungeachtet des richtigen Sitzes der Punktion im verlangerten Mark 
betrachtlich variieren kann, muB sehr sorgfaltig darauf geachtet werden, 
daB nicht nur bei allen Versuchstieren del' Leberglykogengehalt ein sehr 
groBer ist, sondern, daB auch eine geniigende Anzahl von Versuchen 
ausgefiihrt werden, um die Variabilitat del' erhaltenen Resultate selbst 
in Fallen eines geniigenden Glykogenvorrates auszugleichen. 

Bei Arbeiten dieser Art sind positive Resultate viel wertvoller 
als negative, wenn z. B. bei einem nebennierenlosen Tier, dessen 
Leber groBe Glykogenmengen enthiiJt, durch den Zuckerstich 
eine ausgesprochene Hyperglykamie hervorgerufen werden kann, 
so scheint der SchluB, daB die Nebennieren keine wesentliche 
Rolle spielen, festzustehen. Ein Beweis solcher Art ist von Ste­
wart und Rogoff (1917) gefiihrt worden. 

Bei einem Kaninchen wurde zuerst eine Nebenniere entfernt und 
nach der Erholung von del' Operation die zuriickbleibende volIkommen 
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entnervt. Einige Zeit nach der zweiten Operation, nachdem groBe 
Mengen kohlehydratreicher Nahrung gefiittert wurden, fiihrte man dann 
unter Lokalanasthesie mittels der Eckhardschen Methode den Zucker­
stich aus. Blutzuckerentnahmen wurden vor dem Zuckerstich und Ph, 
2 nnd 21/2 Stunden nachher gemacht. Endlich wurde dann das Tier nocb 
aspbyktisch gemacht, bis die Herzaktion sicb verlangsamte, wobei man 
dann eine vierte Blntprobe entnahm. Dies wurde aus dem Grunde getan, 
urn sicherzustellen, daB das Tier in einem Zustande war, in dem es hyper­
glykamisch werden konnte. Wir wollen im folgenden die Versuchs­
resultate anfiihren: Die rechte Nebenniere wurde am 19. November ent· 
fernt l).nd die linke am 30. November entnervt. Am 19. Februar fand 
sich bei dem im ausgezeichneten Zustande befindlichen Kaninchen ein 
Blutzucker von 0,12 vH, der 2 Stunden nach dem Zuckerstich auf 0,35 vH 
und nach 31 / 2 Stunden auf 0,45 vH anstieg. Darauf wurde dasTier fiir 
eine Periode von ungefahr 20 Minuten asphyktisch gemacht, mit dem 
Erfolge, daB der Blutzucker auf ungefabr 0,52 vH anstieg. Das Leber­
glykogen betrug in dies em FaIle 2,4 vH und bei der Sektion fand sich 
kein akzessorisches chromaffines Gewebe. Dieses ist der iiberzeugendste 
Versuch. Immerhin wurden Ergebnisse ahnlicher Art bei zwei anderen 
Tieren erzielt. Es ist allerdings wahr, daB bei einigen nebennierenlosen 
Tieren, die eine verhaltnismaBige Menge von Glykogen besaBen, sich 
weder nach dem Zuckerstich, noch nach einer Asphyxie eine Hypergly­
kamie entwickelte. Aber Stewart und Rogoff sehen diese negativen 
Resnltate als bedeutungslos an, da es ja ebenso bei normalen Tieren vor­
kommen kann, daB nach Zuckerstich oder Asphyxie keine Hyperglykamie 
auftritt. Wertheimer, Battez (19lO), Freund und Marchand (1914) 
und Trendelenburg und Fleischhauer (1913) stimmen auf Grund 
offensicbtlich einwandfreier Versuche dem von Stewart und Rogoff 
gezogenen SchluB bei, daB beim Zuckerstich nicht die Hypersekretion 
von Adrenalin die Ursache der Hyperglykamie ist. Als ein Nebenbefund 
zeigen die Resultate von Stewart und Rogoff iiber allen Zweifel, daB 
die Glykogenbildung wenig, wenn iiberhaupt, durch die Nebennieren­
exstirpation beeinfluBt wird. 

Es ist klar, daB, wenn eine Hypersekretion von Adrenalin die 
unmittelbare Ursache der gesteigerten Glykogenspaltung bei den 
verschiedenen Formen der nervosen Hyperglykamie sein wiirde, es 
moglich sein miiBte, das Adrenalin auch fiir die durch die Reizung 
des Nervus splanchnicus maior hervorgerufene Hyperglykamie 
verantwortlich zu machen. Bei diesem Versuche sind auch solche 
Storungen wie Asphyxie und vasculare Anderungen der all­
gemeinen Zirkulation nicht in solchem Grade wie beim Zucker­
stich vorhanden. Tatsachlich ist nun die Splanchnicusreizung nach 
der Exstirpation einer Nebenniere auf der korrespondierenden 
Seite ohne Wirkung auf den Blutzucker (Ohristie, Pearce und 
Macleod 1911). Auf den ersten Blick wiirde dieses Ergebnis den 



Die vermutliche Beziehung der N ebenniere. 247 

Gesichtspunkt unterstutzen, daB eine Adrenalinhypersekretion fur 
die bei Tieren mit intakten Nebennieren auftretende Hypergly­
kamie verantwortlich zu machen sein muBte. Fernere Unter­
suchungen von Pearce und Macleod zeigten, daB die Reizung 
des Splanchnicus ebenso ihre gewohnliche Wirkung vermissen lieB, 
nachdem man die Nervenverbindung zwischen den Nebennieren 
und der Leber ohne Schadigung der Nebennieren oder ihrer Nerven­
verbindungen zerstort hatte. Dieses Ergebnis wurde scheinbar 
den SchluB rechtfertigen, daB eine gesteigerte Adrenalinsekretion 
der Nebennieren in das Blut an sich keine Hyperglykamie ver­
ursachen kann, wobei Stewart und Rogoff uberzeugend gezeigt 
haben, daB eine solche Reizung einen ausgesprochenen Adrenalin­
anstieg des Nebennierenblutes hervorruft. Wir stehen deshalb 
zwei sich widersprechendell Erge bnissen gegeniiber: 1. daB die 
Reizung des Splanchnicus nach Nebennierenexstirpation keine 
Hyperglykamie hervorruft und 2. daB die Splanchnicusreizung bei 
intakten Ne bennieren aber durchtrennten Lebernerven e benso ohne 
eine Einwirkung auf den Blutzucker bleibt. Wie es scheint, ist 
das Vorhandensein der Nebenniere als auch die Integritat der 
Nervenverbindungen wesentlich, und zur Erklarung eines solchen 
Zustandes mussen wir voraussetzen, daB die nervose Kontrolle des 
glykogenspaltenden Mechanismus von dem Vorhandensein einer 
gewissen Adrenalinkohzentration im Blute abhangig ist. Urn diese 
Moglichkeit zu prufen, wurden die Wirkungen der Reizung des 
peripheren Endes des Plexus hepaticus vor und nach der Ent­
fernung der Nebennieren verglichen, die Versuchsresultate sind 
in der folgenden Tabelle (S. 248) zusammengefaBt. 

Bei intakten Nebennieren stieg der Blutzucker nach Plexus­
reizung sehr schnell an, wogegen nach der Nebennierenex­
stirpation (mit einer Ausnahme) ein leichter AbfaH festzustel­
len war. 

Gegen diese Versuche si11d zwar Einwande moglich; der eine 
ist der, daB die Tiere narkotisiert waren, und der andere, daB das 
Fehlen der Wirkung nach Nebennierenexstirpation nicht durch das 
aktuelle Fehlen des Adrenalins im Blut, sondern durch eine11 durch 

1) Die in den Klammern befindlichen Zahlen geben die Zeit, die seit 
der letzten N ervenreizung verstrichen. 

2) und 3) In diesen Versuchen wurden dieselben Tiere vor und nach 
der N ebennierenexstirpation beobachtet. 
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Der EinfluB der Reizung des Plexus hepaticus auf die Zuckermenge 
im Plasma der V. cava. 

Vor der 
Reizung g vH 

I Naeh der I ~eitintervall 
I Reizuncr g vH ! zWIschen I u. II 
i e. I Minuten 
, I 

A. Bei intakten Nebennieren 
I IT 

0,153 0,179 6 
I) 0,165 (17) 0,204 7 

0,150 0,294 6 

0,125 0,160 8 
0,233 (15) 0,243 3 
0,292 (20) 0,372 8 
0,425 (14) 0,472 6 

2) 0,124 0,140 8 

3) 0,156 0,194 10 

B. Nach Nebennierenexstirpation 
0,155 0,149 I 8 
0,133 (20) 0,120 8 

0,323 0,274 8 
0,239 0,225 8 

0,141 0,146 9 
0,137 (16) 0,126 10 

2) 0,144 0,133 8 
0,1l0 25 

3) 0,273 0,400 10 
0,179 0,157 (10) 

die Operation hervorgerufenen Shockzustand bedingt war. S t e war t 
und Rogoff haben alle Arbeiten, in denen Schlusse aus Resultaten 
unter diesen Bedillgungen gezogen wurden, richtig kritisiert und 
wir sind uns wohl bewuBt, daB ihre Kritik auch auf diese Versuche 
anwendbar ist. Andererseits mochten wir darauf hinweisen, daB 
bei unseren Versuchen der Zeitraum zwischen der Nebenl1ieren­
exstirpation und der Plexusreizung (30 Mihuten) wahrscheinlich 
nicht lang genug war, urn einen tiefen Shock hervorzurufen, und 
andererseits war offem;ichtlich doch eine Verrillgerung der Adre­
llalinkonzentration in einem Grade eingetreten, der die Leit­
fahigkeit des Nervenweges herabsetzte. 
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17. Die Beziebungen der asphyktischen nnd der durch 
Narkose bervorgerufenen Hyperglykamie zu einer 

Hypersekretion von Adrenalin. 

Es wird behauptet, daB nach Nebennierenexstirpatiort der Blut­
zu(;ker von keinem dieser Zustartde in irgendeinem Grade beein­
fluBt wird, der mit dem beim normalen Tiere auftretenden ver­
gleichbar ist. Cannon und Hoskins (19Il), Elliott (1912) und 
von Anrep und Kellaway (1912) haben Versuche angestellt, 
aus denen hervorgeht, daB infolge von Asphyxie und Narkose 
eine vermehrte Ausschwemmung von Adrenalin aus der Neben­
niere stattfindet, wenn auch Gley und Quinquad (1918) und 
Stewart und Rogoff ihre Beweisfiihrung nicht als hinreichend 
betrachten. Zur Stiitzung ihrer Stellungnahme haben Stewart 
und Rogoff zahlrciche Versuche ver6ffentlicht, in denen sichnach 
Asphyxie oder Athernarkose heiKaninchen, denen eine Nebenniere 
exstirpiert und die andere entnervt war, cine ausgesprochene Hyper­
glykamie einstellte. Auch wurden ver~chiedene Beobachtungell 
an Kaninchen gemacht, die die Entfernungen beider Nehennieren 
iiberlebten und hei denen daher die vollstandige Entfernung der 
Adrenalinqllclle im K6rper nicht fraglich sein kann. Allerdings 
ist es wahr, daB nach einer solchen doppelseitigen Operation immer 
noch etwas accessorisches chromaffines Gewe be zuriickbleiben 
kann. Aber angesichts der iiberzeugenden Resultate scheint es 
unglaubhaft, daB solnhe kleinen Gewebsspuren eine geniigende 
Menge Adrenalin produzieren k6nnen, urn die erhaltenen Resultate, 
welche der folgende Versuch zeigt (Stewart und Rogoff), auf 
sie zu beziehen. 

Die rechte Nebenniere wurde am 19. September exstirpiert und die 
linke am 21. Oktober, der Blutzucker betrug am 25. November 0,13 vH, 
wobei sich das Tier in einem ausgezeichneten Zustande befand. 25 Minuten 
nach Beginn einer leichten Athernarkose stieg der Blutzucker auf 0,16 vH 
an, und nach einer Stunde auf 0,27 vH. Darauf wurde das Tier so stark 
asphyktisch gemacht, daB eine Verlangsamung der Herzaktion festzu­
stellen war. 20 Minuten danach war der Blutzucker auf 0,37 v H ange­
stiegen. Der Leberglykogengehalt betrug bei diesem Tiere 3,13 vH. 

Aus Griinden der Raumbeschriinkung k6nnen wir hier nicht 
naher auf eine Auseinandtrsetzung der von beiden Seiten herbei­
gebrachten Beweise fiir die gegensatzliche Anschauung eingehen, 
ob bei Asphyxie oder in del' Narkose tatsacblich ein -obermaB an 



250 Endogene Hyperglykiimie (experimenteller Diabetes). 

Adrena.lin ins Blut abgegeben wird; abel' es scheint doeh klar zu 
sein, daB die Nebennieren auf irgendeine Art mit diesem Vorgang 
verbunden sind. Ebenso besteht dariiber kein Zweifel, daB eine 
sehwere Asphyxie, durch eine Erhohung del' Wasserstoffionen­
konzentration des BIutes auf Grund eineI' gesteigerten Glykogen­
spaltung, eine Ryperglykamie hervorrufen kann. 

Olmsted hat kiirzlich durch VeI'suche an deka,pitiel'ten Katzen, 
die durch kiinstliche Atmung am Leben erhalten wurden, sehr 
klare Resultate zu diesel' Frage beigetragen. Bei solchen Pra­
paraten ist del' Blutzueker unmittelbar nach del' Dekapitation 
sehr hoeh, wohl zweifellos infolge del' vorausgehenden tiefen Nar­
kose. Er fallt abel' im Verlaufe von wenigen Stunden ungefahr 
auf die Normalhohe ab. Wenn man nun durch Unterbrechung del' 
kiinstlichen Atmung eine Asphyxie hervorruft, RO tritt sehr schnell 
eine ausgesprochene Ryperglykamie ein. Werden dagegen die 
Nebennieren isoliert, so bleibt bei del' Asphyxie der Blutzucker 
praktisch unverandert. 

Die allgemeine SchluBfolgerung, die wir ziehen wiirden, iRt die, 
daB die Nebennieren auf irgendeine Art die Erregbarkeit des 
Glykogenspaltungsmechanismus der Leber unterhalten. Auf 
welche Art dieses VOl' sich geht, sind wir nieht in del' Lage, fest­
zustellen. 

18. Phlorrhizindiabetes. 

Rei diesel' Form des experimentellen Diabetes wird del' Blut­
zucker wenig beeinfluBt, obgleich groBe Mengen Zucker im 
Drin auftreten und del' respiratorische Quotient nach Verab­
reichung von Kohlehydraten nicht mit einem Anstieg antwortet. 
Die Insulinwirkung auf diese beiden Symptome bei vollstandig 
unter Phlorrhizin gehaltenen Runden wurde von S.D. Page unter­
sucht; abel' es war keineswegs leicht, besonders in Riflsicht auf die 
Glykosurie befriedigende Daten zu erhaltefl, und zwar aus dem 
Grunde, weil die Runde besonders stark zur Entwicklung hypo­
glykamischer Symptome neigtcn und weil das Phlorrhizin an sich 
bei diesem Tier zu einer Rerabsetzung des Blutzuckers neigt. 
Die Ausatmungsluft wurde in cinem ausbalancierten Spirometer 
aufgefangen, indem man die Runde durch eine Maske atmen 
lieB. Die Versuchsresultate eines dieser Versuche finden "ich in 
Tabclle 20. 



'Nc. 

Hund 2 

Datum 

1922 
5. 

10. 
10. 

11. 

ll. 

12. 
12. 

Juli 

Phlorrhizin diabetes. 

Tabelle 20. 

00 AUf-I CO·· I 

Zeit 
I n~hme Abg';be· 

I pro pro I 
. StUtde Sh\nde 

I 

1080 vorm. 3,40 2,40 
115 nachm. 3,31 2,35 

215 nachm. 3,52 3,20 

1080 vorm. 3,60 2,58 
215 nachm. 4,48 3,76 

251 

R. Q. Bemerkungen 

0,70 

'l'aglich Phlor­
hizin 

0,71 40 g Rohrzucker 
1200 mittags 

11 50 vormittags 
Insulin 

0,91 40 g Rohrzucker 
12°5 nachm. 

0,72 
0,83 1°° nachm. 40 g 

Rohrzucker 
13. 1030 vorm. 3,72 2,70 0,73 
13. 2,90 2,45 0,84 40 g Rohrzucker· 

11 50 vormittags 

Wiihrend sich zwei Stunden nach der Verfutterung von 40 g 
Rohrzucker am 10. Juli keine Anderung im R. Q. zeigte, stieg 
dieser am n. Juli nach einer Insulininjektion auf 0,91 und am 
12. auf 0,83, am 13. auf 0,84 an, ein Anzeichen dafUr, daB die 
Insulinwirkung diese Zeit lang angedauert hatte. Eine ahnliche 
verlangerte Insulinwirkung wurde in einem gIeichen Versuch 
an einem anderen Runde beobachtet. Bei einem Tier, welches 
taglich die gleichen Mengen mageren Fleisches erhieIt und das 
unter Phlorrhizin in einem maBigen diabetischen Zustande (D: N. 
Quotient 1,8 bis 1,9) gehalten wurde, betrug die tagliche Zucker­
ausscheidung fur eine viertagige Periode 21,24 g, 21,96 g, 20,84 g, 
22,14 g, sie fiel am Tage nach der Injektioll einer genugenden 
Insulinmenge (18 E.), die den Blutzucker gerade bis an die Krampf­
grenze herabsetzte, auf 16,26 gab. 

Vollstandigere Beobachtungen wurden von M. Ringer ge· 
macht, der die Respirationskammer von Graham Lusk benutzte. 
Wiihrend der Beobachtungsperiode bekamen die Runde keine 
Nahrung. Der Grad des Anstieges des respimtorischen Quotienten 
nach Insulin war viel weniger ausgesprochen als in den Be-
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obachtungen von Page. Dies kann der Tatsache Zuzul'chreiben 
sein, daB die Dberventilation, die ein hervorstechendes Symptom 
del' Insulinhypoglykamie bei Hunden ist, bei dem Gebl'auch der 
Maske, wie sie Letzterer anwandte, eine Abatmung von CO 2 ver­
ursachte, die natiirIich die Resultate starker beeinfluBt, als wenn, 
wie in der Respira tionskammer, die Beo bachtungsperioden langeI' 
sind. 

Die BeBtimmung der tagIichen Stickstoff- und Zuckeraus­
scheidung durch Nash haben einen ausgesprochenen AbfaH des 
Stickstoffes am Insulintage gezeigt und ebenso fiel der D: N.­
Quotient, urn dann wieder anzusteigen. 

Da nun der Mechanismus des Phlorrhizindiabetes unbekannt 
ist, so kann eine Untersuchung der InsuIinwirkung auf die beiden 
Hauptsymptome keine Aufklarung liber den Wirkungsmechanis­
mus des InsuIins bringen. Beide Substanzen wirken teilweise an 
intermediaren Stoffwechselprodukten, die zwischen dem Zucker 
und den Substanzen stehen, die letzten Endes oxydiert werden. 

XVI. Del' Einflu6 des Insulins auf den 
respiratorischen Stoffwechsel. 

Bei pankreaslosen Tieren wie auch bei schwer diabetischen 
Patienten zeigt der respiratorische Quotient nach einer Ver­
abreichung von Zucker keine Anderung oder wenn eine solche 
vorhanden ist, einen leichten AbfaH. Gibt man aber Insulin, so 
steigt er unmittelbar an und gleichzeitig kommt es auch zu einem 
Wiederauftreten von Glykogen in der Leber. Diese beiden Pro­
zesse gehen Handin Hand und es war zu erwarten, daB sie nach 
Insulininjektion am normalen Tier dasselbe Verhalten zeigen 
wiirden, besonders dann, wenn Insulin zusammen mit Zucker ver­
abreicht wird, und daB man auf diese Weise eine Erklarungs­
mogIichkeit fUr das schnelle Verschwinden des Zuckers aus dem 
Blut finden kOnnte. 

Zweifellos tritt der Zucker, der nach Insulininjektioll aus dem 
Blut verschwindet, in die GewebszeHen ein und er muB hier ent­
wedel' oxydiert oder polymerisiert oder in eine nichtkohlehydrat­
artige Substanz verwandelt werden. Wenn er oxydiert wird, dann 
muB sowohl der R. Q. als auch der Sauerstoffverbrauch !1nsteigen. 
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Wird er aber durch irgendeine intra.molekulare Umlagerung in eine 
nicht kohlehydratartige Substanz verwandelt, die vielleicht mit 
den Fettsiiuren verwandt ist, so muB diese Anderung durch eine 
Veranderung des rcspiratorischen Quotienten offenbar werden, 
wie sie z. B. bei winterschlafenden Tieren auf tritt, wiihrend sie 
sich mit einer kohlehydratreichen Nahrung ernahren und als Vor­
bereitung fiir den Winterschlaf Fett ansetzen. Unter diesen Um­
standen steigt der respiratorische Quotient oft fiber 1 an, wobei das 
Kohlehydrat durch intramolekulare Sauerstoffverschiebung CO 2 

bildet. Ein analoger ProzeB muB auch auftreten, wenn diese 
Veranderung nicht bis zur Vollendung fortschreitet, sondern nur 
so weit, als er zur Bildung von Intermediarkorpern zwischen 
Kohlehydraten und Fetten fiihrt. Solch eine Veranderung des 
R. Q. kann von einer Anderung del' absoluten im Korper zurfick­
gehaltenen Sauerstoffmenge begleitet sein oder nicht· Eine an 
dere Moglichkeit ist die, daB die Verbrennung von Kohlehydrat 
gesteigert und die von EiweiB und Fett entsprechend ver­
mindert sein konnte, wobei der vor sich gehende ProzeB nur 
eine Anderung des Verhaltnisses der beim StoffwechselprozeB be­
teiligten Grundstoffe darstellen wiirde. In einem solchen FaIle 
konnte del' respiratorische Quotient ohne einen entsprechenden 
Anstieg des Sauerstoffverbrauches ansteigen. Wenn dieser Wechsel 
mehr zwischen Kohlehydrat und EiweiB stattfinden wiirde als 
zwischen Kohlehydrat und Fett, so konnte man dieses durch 
die Untersuchung des Stickstoffgleichgewichtes feststellen. 

Die ersten Beobachtungen des respiratorischen Stoffwechsels an 
normalen Tieren wurden im November 1922 von Dickson und 
Pember an cinem 7 kg schweren Hunde ausgefiihrt, und es fand 
sich, daB del' respiratorische Quotient von 0,86 vor Insulin auf 
1,16 in del' Zeit von 90 Minuten nach del' Insulininjektion anstieg. 
Der Gesamtcalorienverbrauch stieg von 15,35 auf 25,5 Calorien 
pro Stunde an. In zahlreichen Beobachtullgen del' gleichen Art an 
dies en und anderen normalen Hunden zeigte sich, daB das Aus­
maB des Anstieges im Calorienverbrauch und ebenso gewohnlich 
auch in der Ventilation annahernd parallel mit der Schwere der 
hypoglykamiscben Symptome liefen, wobei die hOchsten Werte in 
der Regel 2 oder 21/2 Stunde nach der Insulininjektion erhalten 
wurden unci sich ungefahr 5 bis 5 1/ 2 Stunde hielten, wonach sie 
dann abzufallen begannen. Bei einer Gesamtzahl VOll 10 an diesen 
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beiden Runden ausgefiihrten Beobachtungen (teils in einer Respi­
rationskammer, teils mit Maske und Spirometer) stieg der respira­
torische Quotient nach der Insulininjektion in einem ausgespro­
chenen MaBe bei 8 und maBig bei 2 Beo bachtungen. Die Symptome 
waren ausgesprochener und der Calorienverbrauch groBer, wenn 
die Tiere 24 Stunden vor der Beobachtung gehungert hatten, als 
wenn sie reichlich mit Kohlehydraten ernahrt wurden. Der An­
stieg des R. Q. trat in der Mehrzahl der Beobachtungen friiher ein 
als der Anstieg im Calorienverbrauch. 
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Abb. 2~. Kurven der Insulinwirkuug auf den Blutzucker. RQ., O,-Verbrauch, Atmung 
und PuIs. 

Urn einen bestimmteren Einblick in das genaue Verhaltnis des 
Blutzuckers zu den Symptomen und Anderungen des respira­
torischen Stoffwechsels zu gewinnen, wurden diese Untersuchungen 
in Zusammenarbeit mit G. S. Eadie an 2 anderen Runden wieder­
holt. Die Versuchsresultate sind in Kurvenform in Abb. 24 wieder­
gegeben. Bei den ersten Beobachtungen wurde eine Insulindosis 
verabreicht, die nach ungefahr 4 Stunden Krampfe hervorrief. 
Wahrend des anfanglichen Abfalles des Blutzuckers, in der ersten 
Stunde, stieg der R. Q. und der 02-Verbrauch nur leicht an. Als 
aber nach uilgefahr 2 Stunden eiil leichter Wiederanstieg des Blut­
zuckers eingesetzt hatte, waren der,R. Q. und der 02-Verbrauch, 
begleitet von einem Anstieg in der Ventilation und der PuIs-
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frequenz, starker angestiegen. Diese Veranderungen wurden sehr 
ausgesprochen, als der Blutzucker nach dem voriibergehenden 
Anstieg weiter zu fallen fortfuhr, bis unterhalb des Wertes, bei 
dem gewohnlich Krampfe auftreten; dann aber fiel der R. Q. abo 
In einem anderen ahnlichen Versuch, bei dem eine krampferzeu­
gende Insulindosis verabreicht wurde, fiel der Blutzucker sehr 
schnell in 30 Minuten auf 0,05 vH ab und dann im Verlaufe von 
2 Stunden etwas langsamer bis auf 0,04 vR. In diesem Falle stieg 
der R. Q. auf ungefahr 1, wahrend der Blutzucker im schnellen 
Abfall begriffen war. Der O2-Verbrauch dagegen anderte sich nicht, 
bis der anfangliche Blutzuckerabfall beendigt war, alsdann fing er 
zu steigen an. Dieser Anstieg dauerte so lange an, wie der Blut­
zucker sich auf einem niedrigen Niveau befand. Nach dem Wieder­
anstieg des Blutzuckers trat dann eine Verringerung des 02-Ver­
brauches ein. Die Ventilation, die Zahl der Atemziige und die 
Pulsfrequenz stiegen parallel mit dem Sauerstoffverbrauch an. 

Die Resultate dieser und verschiedener anderer ahnlicher Ver­
suche zeigen klar, daB der respiratorische Stoffwechsel beim Hunde 
angeregt wird, wenn der Blutzucker durch Insulin auf 0,045 und 
0,060 vH herabgesetzt wird. AuBerdem ist diese Stoffwechsel­
steigerung von einer heftigell Reizung des Atemzentrums und einer 
Steigerung der Rerzfrequenz begleitet. Obgleich diese Verande­
rungen vor dem Auftreten gesteigerter Muskelbewegungen ein­
setzen, so wurden sie doch durch das letztere Moment viel aus­
gesprochener. Der Energieverbrauch stieg gewohnlich um 50vH 
an. In einer der Beobachtungen dagegen war er viel groBer und 
zeigte einen Anstieg von 28,8 auf 60,9 Cal. pro Stunde. Man hatte 
erwarten sollen, daB solch ein gesteigerter Stoffwechsel auch mit 
einem Anstieg in der Korpertemperatur verbunden sein wiird(;, 
aber es fand sich geradedas Gegenteil, indem sie namlich unver­
anderlich einen AbfaH aufwies und nur nach jedem Krampfanfall 
leicht anzusteigen pflegte. Die GroBe dieses Abfalles bei Runden 
war viel geringer, als man es bei Mausen und Kaninchen beo bachtet 
hatte und iiberstieg nach Injektion von massigen Insulindosen 
nicht 2° C. 

Das hervorstechende Symptom dieser Versuche, namlich die 
Stoffwechselsteigerung, steht zweifellos in einer Beziehung zu dem 
Blutzuckerabfall, denn sie kann voHstandig durch die Injektion 
einer geniigenden Traubenzuckermenge verhindert werden, wenn 
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diese den Blutzuckerspiegel auf einer solchen Hohe hiilt, daB keine 
hypoglykamischen Symptome eintreten. Dies geht aus del' Kurve 
inAbb.25 hervor, bei diesem Versuch wurden ungefahreine Stunde 
nach dem Insulin 50 g Traubenzucker subcutan injiziert, als del' 
Blutzucker ungefahr 0,08 vH erreicht hatte. Del' Blutzucker­
spiegel schwankte dann zwischen 0,08 und 0,09 mehrere Stun den 
lang und es stellten sich keine bedeutsamen Ahderungen im 
Sauerstoffverbrauch odeI' del' Pulsfrequenz ein, noch waren andere 
Symptome zu beobachten. VOl' del' Traubehzuckerinjektion war 
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Abh. 25. Kurven der Wirkungen als Gegengift gegen die durch Insulin hervorgerufenen 
Anderungen der Atmung. 

del' R. Q. ziemlich scharf bis auf 1 angestiegen und fiel nach der 
Zuckerinjektion abo 

Ein sehr konstantes Charakteristikum bei allen Beobachtungen 
war del' ausgesprochene Anstieg des R. Q., der ungefahr zur Zeit 
des beginnenden Blutzuckerabfalls eintrat. Dieses·kann nun von 
einer voriibergehenden Abatmung von Kohlensanre aus dem Blut 
infolge des Auftretens saurer Substanzen oder einer primaren 
Reizung des Atemzentrums odeI' von einer Veranderung del' Art 
des Stoffwechsels zu einer solchen abhangig sein, bei del' relativ 
mehr Kohlehydrat verbrannt wird. Dickson nnd Pember be­
stimmteh mit del' van Slykesschen Methode das Kohlensaure­
bindungsvermogen des Blutplasmas und den Gesamtgasgehalt (C0 2 

und O2 ) des Blutes in verschiedenen Stadien nach del' Insulin-
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verabreichung. Sie fanden beide llicht deutlich herabgesetzt, 
ausgenommeh im Friihstadium, wo eine leichte Rerabsetzung ge­
wohnlich zu beobachten war. Wir sind nicht sicher, ob dieses in 
einer Beziehung zum Anstieg des R. Q. steht, der auch in diesem 
Stadium auftritt und ob man dieses als Anzeichen daffu ansehell 
kann, daB im Fruhstadium der Insulinwirkung sich im Blute saure 
Substanzen entwickeln. Von Brugsch ist auch die Wasserstoff­
ionenkohzelltration des Blutes mittels der Gaskettenmethode ge­
messen und dabei keine Veranderung beobachtet worden, erst als 
Krampfe eintraten, fand sich ein ausgesprochener Anstieg. Dieses 
spate Auftreteh einer gesteigerten Aciditat des Blutes kann bei 
dem Anstiege des R. Q. keine Rolle spielen, del' ja zur Zeit des 
schnellen Blutzuckerabfalles auftritt. 

Auch an Kanincheh wurden Beobachtungen des respira­
torischen Stoffwechsels ausgefuhrt, zumal da bei ihnen die hypo­
glykamischen Symptome sich in ihrem Oharakter von dem bei 
Runden beobachteten darin unterscheiden, daB dem Eintritt der 
Krampfe nicht eine Periode einer ausgesprochenen Dberventilation 
und Muskelzuckungen vorausgehen. Die Tiere wurden gewahnlich 
mittels der Respirationsmaske untersucht. Die Resultate von 
4 Versuchen sind in den Kurven in Abb. 26 zusammengesellP) . 

.In 2 Fallen blieb der Sauerstoffverbrauch praktisch konstant, 
wahrend er bei zwei anderen einen leichten AbfaH aufwies. 
Warn'end del' Periode des anfanglichen Blutzuckerabfalles zeigte 
sich bei dreien del' Tiere ein ausgesprochener Anstieg des R. Q.; 
kurz vor dem Eintritt der Krampfe dagegen fiel der R. Q. wieder 
abo Dies bestatigt die Beobachtung an Runden und kann als ein 
Anzeichen dafur angesehen werden, daB wahrend der Periode des 
anfanglichen Blutzuckerabfalles eine Anderung in der Art des 
Stoffwechsels einsetzt, die auch noch wahrend des Fruhstadiums 
des darauf folgenden langsamen Abstieges des Blutzuckers be­
stehen bleibt. 

Die aus diesen Beobachtungen gezogene SchluBfolgerung ist 
die, daB wahrend des Fruhstadiums der Insulinwirkung, wenn der 
Blutzucker schnell abfallt, die relative Menge der im Karper ver­
brannten Kohlehydrate etwas graBer wird, aber doch nicht fur 
mehr als einen geringen Bruchteil des verschwundenen Zuckers 

1) Die Blutzuckerkurve von Versuch 1 ist ausgelassen. 

Macleo[l, Kohlehy,lratstoffwechsel. 17 
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in Frage kommt. Bei einer Betrachtung dieser Ergebnisse im Zu­
sammenhang mit dem Verhalten des Glykogens zeigt sich, daB 
die groBere Menge des verschwundenen Zuckers in irgendeine 
Intermediarform von Kohlehydrat verwandelt wird, die weder ein 
reduzierender Zucker noch Glykogen ist. 

Zahlreiche andere Untersuchungen ahnlicher Art sind an ver­
schiedenen Tierarten in anderen Laboratorien ausgefiihrt worden, 
von denen die wichtigsten die folgenden sind: Dudley, Laidlaw 
und Trevan und Boock (1923) bestimmten entweder die Kohlen-

200 2'10 280 

Abb.26. Kurven des Verhaltens des R.Q. und des O,-Verbrauches in ihrer Beziehung 
zum Blutzucker bei insulininjizierten Kaninchen. 

saureausscheidung oder die Sauerstoffaufnahme bei hungernden 
Mausen und Kaninchen nach Insulinverabreichung und fanden 
beide herabgesetzt. Wenn sie die Mause in einem Brutschrank 
von ungefahr 30 0 C setzten, urn einen AbfaH der K6rpertemperatur 
zu verhindern, der bei diesen Tieren ein hervorstechendes Symptom 
der Inslllinwirkung ist, so zeigte sieh keine Einwirkung auf die 
Ergebnisse des respiratorisehen Stoffwechsels mit der Ausnahme, 
daB ihre Entwieklung beschleunigt wurde. Verabreiehm1g von 
Traubenzucker verlangsamte den AbfaH tmd hemmte ihn nur vor­
iibergehend, wenn der Traubenzueker nicht vor dem Eintritt des 
Abfalles verabreicht wurde. Wenn Krampfe auftraten, ver­
ursaehten sie keine Steigerung des Sauerstoffverbrauches. Ke lla-
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way und Hughes (1923) beobachteten den respiratorischen Stoff­
wechsel einer 26 Jahre alten normalen Frau im Niichternzustande, 
nach der Injektion von 10 Insulineinheiten erhielten sie die fol­
genden Resultate: 

O2 ccm I ! 
Zeit pro R.Q. ! Cal. I Blutzucker Bemerkungen 

Minute i pro Stunde i vH 

I I 

10"" vorm. 230,6 0,756 I 66,7 I 0,125 
118• 224,0 0,741 

I 
63,5 

123• nachm. 10 E. Insulin 
145 220,5 0,923 

I 
65,5 0,080 

245 229,0 0,860 67,0 0,083 
3S• 233,0 0,806 64,2 0,080 

In einer anderen ahnlichen Beobachtung stieg der Sauerstoff­
verbrauch von seinem Normalwert von 213 bis 222 cern auf 239 cern 
pro Minute und der R. Q. von 0,77 auf 0,86. Das Hauptcharakteri­
stikum dieser Beobachtung ist der ausgesprochene Anstieg des 
R. Q., der hauptsachlich von einer vermehrten Kohlensaure­
ausscheidung abhangt. Dies trat in dem Friihstadium des Blut­
zuckerabfalles auf und kann deswegen als ein Beweis fiir die Ver­
brennung eines gr6Beren Anteiles an Kohlehydrat angesehen 
werden. Auf Grund dieser Ergebnisse auBerte Dale (Hl23) die 
Vermutung, daB das Wesen der Insulinwirkung eine relative Ver­
mehrung des Kohlehydratanteiles beim VerbrennungsprozeB sein 
k6nnte, ohne daB dabei der gesamte respiratorische Stoffwechsel 
beeinfluBt zu werden braucht. Die Autoren selbst suchten durch 
Berechnung zu zeigen, daB irgendeine sauerstoffarme Substanz 
aus dem verschwundenen Zucker gebildet worden sein miiBte. 
Lyman, Nicholls und McCann (1923) stellten Beobachtungen 
an 5 normalen Mannerll an und fanden, daB das Insulin einen 
Anstieg des respiratorischen Quotienten verursachte, der gew6hn­
lich 30 Minuten nach der Injektion (intravenos) seill Maximum 
erreichte, obgleich der Anstieg nicht eher einsetzt, als bis ein 
betrachtIicher Blutzuckera bfall eingetreten war. Ebenso stellte 
sich eine Vermehrung des Energieverbrauches von 2,5 bis 17,7 vH 
ein, die ihr Maximum in 10-60 Minuten erreichte und dann 
P/2 bis 2112 Stunden nach der Injektion auf ihren Ausgangs­
wert zuriickkehrte. Interessant ist, daB bei Parallelbeobach-

17* 
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tUhgen an 7 Diabetikern die Anderungen des respiratorisehen 
Stoffweehsels von ungefahr derselben GroBenordnung von 2,9 
bis 19,6 vH waren. Aueh fand sieh, daB Insulin und Adrenalin 
(welches an sieh den Calorienverbraueh steigert) bis zu einem 
gewissen Grade Antagonisten waren, da die Verabreiehung der 
beiden Hormone gleiehzeitig oder kurz naeheinander eine ge­
ringere Anderung des Grundumsatzes und des R. Q. hervor­
riefen, als wenn jedes fiir sieh allein verabreieht wurde. Krogh 
(1923) bestimmte ·den respiratorisehen Stoffweehsel bei kurari­
sierten Kaninehen und fand naeh Insulininjektion einen Anstieg 
des R. Q. (besonders bei einem niedrigen Anfangswert), der nieht 
von einer Anderung oder nur einem leiehten AbfaH des Sauerstoff­
verbrauehes begleitet war. Obgleieh naeh der Insulininjektion 
der Blutzueker sofort abfiel, so wurde doeh die Veranderung des 
respil'atorisehen Quotienten nieht vor einer halben Stunde mani­
fest. Krogh stimmt mH Dales Ansieht iiberein, daB das wesent­
liehe Charakteristikum der Insulinwirkung eine qualitative An­
derung des Stoffweehsels ist, bei der es zur Oxydation eines hoheren 
Anteiles an Kohlehydrat kommt .. 

Booth by und Rown tree untersuehten besonders den Insulin­
einfluB auf deh Calorienverbrauch. Bei ruhenden normalen Per­
sonCh im Niiehternzustand fand sieh keine Wirkung, wohl aber 
trat naeh Hunger, wenn der Blutzueker auf eine gewisse kritisehe 
Hohe abgefaHen war, ein Anstieg ein. Da nun diese und andere 
Untersueher aueh gezeigt haben, daB Adrenalin einen steigernden 
EinfluB auf den Calorienverbraueh hat, so ziehen sie den SehluB, 
daB eine Hypersekretion dieses Hormones fiiI' die Insulinwirkung 
verantwortlieh zu maehen ist. Cannon, MacIver und BliB 
kamen zu einer ahnliehen SehluBfolgerung und beide Gruppen 
von Forsehern glauben, daB eine gesteigerte Adrenalinsekretion 
einen Teil des Meehanismus darstellt, dureh den die Erholung des 
Blutznekers veranlaBt wird. 

N oyohs, Bouekaert und Sierens (1924) haben mit Hilfe 
des N oyonssehen Differentialealorimeters bei Kaninehen die 
Warmeproduktion und die rektale Temperatur in haufigen 
Zwisehenraumen naeh Insulininjektion beobaehtet. Der VorteiI 
dieser Methode liegt darin, daB die Warmeproduktion in haufigen 
Zwisehenraumen bestimmt werden kann. Es zeigte sieh, daB die 
Rektaltemperatur von der Zeit der Injektion an standig abfiel 
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und die Warmeproduktion entweder anstieg oder konstant bIieb, 
bis die hypoglykamischen Symptome einsetzten, wonach dann 
auch sie mit gelegentlichen Remissionen zu fallen begann. Die 
Rektaltemperatur betrug ungefahr 34 0 C und wenn eine Tern­
peratur von 24 0 erreicht war, trat derTod ein. Andererseits war 
eine Erholung, ob spontan oder durch Zuckerverabreichung ver­
ursacht, sowohl von einem Anstieg der Warmeproduktion als auch 
der Temperatur begleitet, wobei der eine oft dem anderen vor­
ausging. Die Vermutung der Autoren, daB die Krampfe im hypo­
glykamischen Symptomenkomplex eine kompensatorische Reak­
tion des thermoregulatorischen Mechanismus auf die erniedrigte 
Temperatur darstellen, wurde zu dem SchluB fUhren, daB keine 
Krampfe auftreten sollten, wenn ein Temperaturabfall verhindert 
wircl, was aber den Tatsachen widerspricht. 

Bouckaert und Stricker (1924) stuclierten die Warme­
produktion nach gleichzeitiger Injektion von Traubenzucker und 
Insulin bei Kaninchen. Wenn pro Stunde 4 g Traubenzucker zu­
sammen mit einer genugenden Menge Insulin injiziert wurclen, 
so daB der Blutzucker in 2 Stunden von 0,091 auf 0,070 abfiel, 
stieg die Warmeabgabe nur von 0,093 auf 0,097 Cal. pro Minute 
nach einer Stunde und nach .2 Stunden auf 0,103 Cal. Dieses Re. 
sultat zeigt, claB eine vermehrte Verbrenmlng kein wichtiger Faktor 
bei cler Erklarung cles Verschwinclens cles Zuckers nach Insulin­
verabreichung sein kann. Bei diabetischen Patienten fanden 
Noyons und Stricker eine Herabsetzung der Warmeproduktion 
in 11/2 Stunden nach der Insulininjektion, nach einer weiteren 
halben Stuncle begann diese aber wiederum anzusteigen. 

Zu den wichtigsten Beitragen auf cliesem Gebiete sind die von 
Burn und Dale (loc. cit.) zu rechnen, die bei decapitierten und 
eviszerierten Katzen den respiratorischen Stoffwechsel bestimm­
ten, wie noch an anclerer Stelle beschrieben werden wird. Wahrend 
einer Dauerinfusion von Zucker ohne Insulin zeigte sich, daB der 
Sauerstoffverbrauch sich in derselben Richtung anderte, wie der 
Blutzucker. So betrug er z. B. 51 bis 62 cern fUr 5 Minuten­
Perioden, wenn der Blutzucker 0,42 vH betrug und 40 cern in 
clerselben Zeit, wenn der Blutzucker 0,240 vH war. Wurde durch 
eine Insulininjektion ein Blutzuckerabfall hervorgerufen, so stellte 
sich ein ausgesprochener Anstieg des 02-Verbrauches ein. So stieg 
er in einem ausgesprochenen FaIle von 60 cern in 5 Minuten auf. 
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106 ccm in derse1ben Periode an. Dieser Anstieg trat unmitte1bar 
nach der Insulininjektion auf und erreichte sein Maximum in 
10 bis 15 Minuten, wonach er dann allmah1ich abfiel. Obg1eich 
in den meisten Versuchen der vermehrte Sauerstoffverbrauch aus­
gesprochen war und auftrat, wenn der B1utzucker abfiel, so war 
er doch nicht geniigend groB, um die Gesamtmenge des infolge der 
Insu1ininjektion verschwundenen Zuckers zu erklaren. Burn und 
Dale berechneten die Gesamtmenge des verschwundenen Zuckers 
(mit der auf S. 303 angefiihrten Methode) und erhielten bei 2 Ver­
suchen die folgenden Resultate: 

Vor Insulin N ach Insulin 
._----- ------~-- ----~-

I-Trauben--To, ;~~~c~~~~) Trauben- 02 (berechnet) 
0, zuckerver- der zur Verbren- 0, zuckerver- der zur Verbren-

(Beob- brauch pro nung des (Beob- I brauch pro _ nung des 
acht.ung) Stunde Traubenzuckers nchtung) 1 Stunde i Traubenzu ,kers 

rug ntitig ist ! rug ntitig ist 
I 

315 214 160 386 603 

I 
450 

364 293 218 413 1736 1295 

Bei 3 anderen Versuchen wurde gleichzeitig mit dem Sauer­
stoffverbrauch die Kohlensaureausscheidung gemessen. Vor der 
Insulininjektion war der R. Q. um 1 (1,02,1,06 und 0,99) und blieb 
nach der Injektion praktisch auf derselben Rohe (0,92, 0,99 und 
1,01). Wie andere Untersucher (Porges und Salomon) ge­
funden haben, ist der respiratorische Quotient an leberlosen Pra­
paraten immer um 1, was ein Anzeichen dafiir ist, daB beim 
Fehlen dieses Organes die Muskeln nur Kohlehydrat verbrennen 
konnen, eine Tatsache, aus der, wie wir schon anderswo gesehen 
haben, hervorgeht, daB die Muskeln auf die Verbrennung von 
Kohlehydraten beschrankt sind und daB ihnen Fett und Eiweifi 
nicht zuganglich sind, auBer daB diese Stoffe in Kohlehydrat oder 
irgendeine verwandte Substanz umgeformt werden. Das Aus­
bleiben des Anstieges des R. Q. nach Insulin beim eviszeriertBn 
Tiere zeigt, daB der verschwundene Zucker nicht in Fett- oder 
Milchsaure verwandelt sein kann, denn wenn eine dieser beiden 
Veranderungen aufgetreten sein wiirde, so miiBten sich Quotienten 
iiber 1 gefunden haben. Immerhin schlieBen diese Ergebnisse die 
Moglichkeit nicht aus, daB ein gewisser Betrag des infolge Insulin 
yerschwundenen Zuckers beim Normaltier nicht von der Bildung 
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fettahnlicher Substanzen in der Leber abhangig sein ka:nn. Sehr 
interessant ist, daB ahnliche Beobachtungen an Katzen zwei Tage 
nach der Pankreasexstirpation Resultate ahnlicher Art als bei nor­
malen (eviszerierten) Tieren ergaben, und es zeigte sich, daB nicht 
nur die Exstirpation dieser Druse die Fahigkeit der Muskeln, 
Traubenzucker zu verbrenne:n, nicht andert, sondern auch, daB 
Insulin die Zuckerassimilation in derselbe:n Art nach der Pankreas­
extirpation beeinfluBt als vorher. 

Andere Untersuchungen, die zu zahlreich sind, um sie hier ins 
Einzelgehe:nde zu betrachten, haben im allgemeinen die Resultate, 
auf die wir bereits hingewiesen haben, bestatigt. Es kann kein 
Zweifel bestehe:n, daB der R. Q. bei normalen Tieren bald nach der 
Insulininjektion ansteigt. Auch Ts u bura (1924) fand, daB dieses 
der Fall war, auBerdem stellte er fest, daB ein Anstieg des Sauer­
stoff verbrauches eintrat, wenn durch Insulin eine Hypoglykamie 
hervorgerufen wurde, aber :nicht, wenn diese durch gleichzeitige 
Zuckerinjektion besonders von Laevulose verhutet wurde. Wenn 
die Hypoglykamie sehr ausgesprochen war, trat eine Verrin­
gerung des 02-Verbrauches ein, was man als ein Anzeichen der 
Verwandlnng von Kohlehydrat in Fett ansehen kann. Lesser 
(1924) beobachtete bei hungernden Mausen die Wirkung intraperi­
tonealer Traubenzuckerinjektionen mit und ohne Insulin, wobei 
der R. Q. mit Insulin und Zucker unmittelbar von 0,77 auf 0,83 
anstieg, was wahrend der ersten Stunde nach Traubenzucker allein 
nicht der Fall war, wenn er dann auch in der zweiten Stunde 
anstieg. Sowohl mit Zucker allein als auch mit Zucker und Insulin 
zeigte sich bis zur zweiten Stu:nde ein geringer Abfall der Sauer­
stoffaufnahme, der bei groBen Insulindosen noch ausgesprochener 
war. Lesser sieht den Anstieg des R. Q. als ein Zeichen ver­
mehrter Kohlehydratverbrennung an, obgleich sich daraus das 
Verschwinden des Traubenzuckers nicht zur Genuge erklaren laBt. 
Tolstoi, Loe bel, Levine und Richardson (1924) fanden auch 
einen Anstieg des R. Q. bei der Entwicklung der Hypoglykamie 
und sie glauben, daB dieses durch eine vermehrte Kohlehydrat­
verbren:nung bedingt ist. Heymans und Matton (1924) konnten 
bei gut genahrten Kaninchen nach Insulin keine Vermehrung der 
Kohlensaureausscheidung entdecken, auBer, wenn sie genugende 
Mengen Insulin, die die Entwicklung hypoglykamischer Symptome 
zur Folge hatten, verabreichten. Bei Hungertieren fiel die Kohlen-
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saureausseheidung und die Ventilation parallel mit der Korper­
t,emperatur. Wenn sie Traubenzueker und Insulin zusammen ver­
abreiehten, trat keine Veranderung in der Kohlensaureausseheidung 
oder der Ventilation auf. So z. B. in einem Versueh, in dem 10 g 
Traubenzueker in einer Dauerinfusion tiber 2 -3 Stunden gegeben 
wurden, hielt sieh der Blutzueker um 0,5 vH und die Kohlensaure­
ausseheidung stieg nur etwas an. Die Injektion groBer Insulin­
mengen (60 E.) beeinfluBte die Kohlensaureausseheidung unter 
diesen Umstanden nieht, wenn sie aueh den Blutzueker herabsetzte. 
Die Autoren kommen zu dem SehluB, daB die Insulinwirkung 
nieht von einer vermehrten Kohlehydratverbrennung abhangen 
kann. 

Naeh La ufberger (1924) wird der respiratorisehe Stoffweehsel 
durch Insulin nicht siehtbar beeinfluBt, obgleich der R. Q. regel­
maBig etwas ansteigt. Laroche, Grey und Taquet (1925) 
fanden sogar naeh kleinen Insulindosen einenAnstieg des R. Q. so­
wohl beim normalen als auch diabet,ischen Menschen, ohne daB es 
zu einer Veranderung des Sauerstoffverbrauches oder der Lungen­
ventilation kam. Gab be (1924) beobachtete bei verschiedenartig 
ernahrten Ratten einen Anstieg des R. Q. nach Injektionen von 
Insulindosen, die so klein waren, daB sie keine Hypoglykamie her­
vorriefen, er war gleichzeitig von einem AbfaH des Sauerstoff­
verbrauches wahrend einer Periode von 2 Stunden begleitet.Nach3 
bis 5 Stunden fiel der respiratorische Quotient und der Sauerstoff­
verbrauch stieg an. Dieser Untersucher beobachtete auch (1. c. Gre­
ve n stu k und La que r), daB Fleischnahrung bei jungen Ratten den 
AbfaH des Sauerstoffverbrauches, der gewohnlich nach Insulininjek­
tion eintritt, verhinderte und daB nach subcutaner Injektion von 
Glycin, Alanin, Kreatinin'und Guanidin ein ahnlicher Effekt beob­
achtet wurde. Der Anstieg des respiratorischen Quotienten nach Ver· 
fiitterung von Kohlehydraten wurde durch diese Substanzen ver­
ringert. Abderhalden und Wertheimer (1925) haben diese 
Beobachtungen dahingehend bestatigt, daB sich bei Ratten, die 
eine kohlehydratarme Diat erhielten, nach Insulin eine aus­
gesprochenere Steigerung des respiratorischen Stoffwechsels fand, 
wie wenn man sie kohlehydratreich ernahrte. 

Hawley und Murlin (1924) behaupten, daB die gewohnlich 
nach Insulin beobachtete Herabsetzung des Stoffwechsels einer 
Verunreinigung zuzuschreiben ist, da sie dureh den Gebrauch von 
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sehr reinen Priiparaten verhlitet werden kann, obgleich der R. Q. 
bei diesen reinen Priiparaten dennoch ansteigt; sie glauben nicht, 
daB diese Veriinderung in einer direkten Beziehung zu dem Blut­
zuckerabfall steht. Bornstein und Holm (1924) konnten keine 
Anderung des R. Q., wohl aber eine leichte Herabsetzung der 
Kohlensiiureausscheidung und des Sauerstoffverbrauches bei einem 
normalen Manne nach der Verabreichung einer Insulindose be­
obachten, die den Blutzucker von 0,08 auf 0,068 herabsetzte. Auf 
Grund dieser und anderer Beobachtungen, bei denen gleichzeitig 
'I'raubenzucker verabreicht wurde, kommen sie zu der SchluB­
folgerung, daB kein Beweis dafiir besteht, daB Insulin die Kohle­
hydratverbrennung steigert, und sie schreiben die oft beobachteten 
hohen Quotienten einer Kohlensiiureabatmung aus dem Elute zu. 

Beobachtungen an diabetischen Tieren. 
Die Insulinwirkung auf den R. Q. pankreasexstirpierter Hunde 

ist schon an anderer Stelle beschrie ben worden, und es solI 
hier nur kurz auf andere Untersuchungen an diesen Tieren und 
an dia betischen Patienten hingewiesen werden. Wild e r , Boo th b y 
u. a. (1922) beobachteten, daB nach Traubenzucker und Insulin 
der respiratorische Quotient weniger und langsamer anstieg, 
als nach Laevulose und Insulin, und daB sich der Grundumsatz 
wenig anderte. Joslin, Gray und Root (1922), die kleinere 
Insulindosen als die Rochesterbeobachter benutzten, fanden 
bei Patienten mit gemischter Diiit einen Durchschnittsanstieg 
des Grundumsatzes von 9,4 vH und gewohnlich einen leichten 
Anstieg des R. Q. In einem FaIle stieg der Quotient infolge 
nacheinander gegebener Insulindosen auf 1,02 an. Fitz, Murphy 
und Gran t (1922) berichten liber einen ausgesprochenen, zeitweilig 
bis zum dritten Tage anhaltenden Anstieg des R. Q. nach Insu­
lin, der in der Regel nicht von einem Anstieg des Grund­
umsatzes begleitet war. Das Bestehenbleiben der Insulinwirkung 
auf den R. Q. liiBt vermuten, daB das Insulin im Korper eine 
Kohlehydratspeicherung veranlaBt haben kann, eine Fiihigkeit, 
die beim Diabetes ja herabgesetzt ist. McCann, Hannon und 
Dodd (1923) als auch Lyman, Nicholls und McCann (loc. 
cit.) haben auch liber einen Anstieg des R. Q. nach Insulin und 
Traubenzucker berichtet. Davies, Lambie, Lyon, Meakins 
und Ro bson (1923) machten die interessante Beobachtung, daB 
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der R. Q. zeitweilig nach der Insulininjektion abfallen kann, wie 
es bei einem Patienten mit schwerer Acidosis der Fall war. Sie 
vermuten, daB dieses der Tatsache zuzuschreiben sei, daB Insulin 
ein Verschwinden der Ketonkorper verursacht und so Alkali 
frei werden HiBt, welches Kohlensaure bindet, und damit die 
relative Menge dieses Gases in der Expirationsluft herabsetzt. 
Ra binowi tch weist in einer umfassenden Untersuchung tiber 
den Zucker, die Ketonkorper, die Alkalireserve des Blutes, die 
titrierbare Saure, den Ammoniakgehalt des Urins und den respira­
torischen Stoffwechsel darauf hin, daB der nach Insulininjektion 
beobachtete Anstieg des R. Q. teiIweise der Verbrennung von 
Ketonkorpern zugeschrieben werden konnte. Immerhin steigt, 
abgesehen davon, der respiratorische Quotient infolge einer 
Insulinbehandlung des Diabetes an, was man als ein wahrschein­
liches Anzeichen ftir eine Kohlehydratspeicherung im Korper 
ansehen kann. Dieses interessante Ergebnis zeigt auch, daB eine 
betdichtliche Dauerwirkung des Insulineinflusses bestehen muB, 
wenn man nicht annimmt, daB die gespeicherten Kohlehydrate 
ohne die Hilfe des Insulins verbrannt werden konnen oder zum 
wenigsten weniger Insulin zu ihrer Verbrennung benotigen, als 
es beim Traubenzucker der Fall ist. 

BurgeB, Campbell, Osman, Payne und Poulton (1923) 
haben auch Beweise fUr eine betrachtliche Kohlehydratspeicherung 
infolge einer Insnlinbehandlung beim Diabetes erbracht. In 
schweren Fallen wurden an drei aufeinanderfolgenden Tagen, 
wahrend die Patienten sehr groBe Insulindosen (75 E.) taglich 
erhielten, respiratorische Quotienten tiber 1 beobachtet. 

Bornstein und Holm (1924) fanden eine Verbesserung der 
Fahigkeit, Kohlehydrate zu verbrennen, obgleich sie die vermehrte 
Verbrennung nicht als adaequat ftir den verschwundenen Zucker 
ansehen und sie betrachten die Insulinwirkung eher in der Richtung 
der ZuckerbiIdtmg als der der Verbrennung im Korper. Ais einen 
Nebenbefund bringen sie die Feststellung, daB das Kohlensaure­
bindungsvermogen des Elutes durch Insulin nicht gesteigert wird. 
In einer spateren Arbeit schreiben Bornstein und Griesbach 
das Unvermogen des diabetischen Organismu,<:, Kohlehydrate zu 
verbrennen, dem Fehlen des Glykogens zu. Auch bestimmten 
sie die Menge des Sauerstoffes, der aus dem Elute nach Insulin­
injektion verschwand, welches in einem isolierte'n Muskelpraparat 
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zirkulierte und fanden, daB der Sauerstoffverbrauch nur die Ver­
brennung von 20 bis 25 vH des verschwundenen Zuckers deckte. 
Der Sauerstoffverbrauch wurde aus der arteriovenosen Sauer­
stoffdifferenz und der Durchstromungsgeschwindigkeit berechnet. 

E. und L. Hedon (1919) fanden bei einem pankreaslosen 
Hunde eine Verringerung des Sauerstoffverbrauches, wenn durch 
Insulininjektionen die Glykosurie zum Verschwinden gebracht 
wurde. 

Bernhard t usw. (1924) beobachtete bei einem diabetischell 
Patienten im Niichternzustande nach Insulin einen Anstieg des 
R. Q. mit einem geringen oder keinem AbfaH des Sauerstoff­
verbrauches. Lublin (1. c. Grevenstuk und Laq ueur) hebt die 
Bedeutung nicht nur der Unruhe der Patienten, sondern auch der 
Menge des im Korper gespeicherten Glykogens als Faktoren fUr 
die Erklarung der Variabilitat der an diabetischen Patienten er­
haltenen Stoffwechselbeo bachtungen hervor. 

Betrachtet man die klinischen Beweise im ganzell, so ist es 
doch augenscheinlich, daB beim Diabetes das Kohlehydrat­
verbrennungsvermogen durch Insulin ausgesprochen gesteigert 
wird, wobei diese Wirkung nach Laevulose oft ausgesprochener ist 
als nach Traubenzucker. Hiermit geht ein Anstieg des Calorien­
verbrauches Hand in Hand. Diese Veranderungen konnen fUr 
mehrere Tage bestehen bleiben, so daB der respiratorischc Quotient 
und der Calorienverbrauch im Niichternzustande be ide hoher sind 
als vor Beginn der Insulin behandlung. 

XVII. Hypoglykamie. 
Erst neuerdings hat man den physiologischen Storungen, die 

aus einer Herabsetzung des Blutzuckers resultieren, einige Auf­
merksamkeit zugewandt, wahrend man den entgegengesetzten 
Zustand eines Anstieges auf Grund seines Zusammenhangs mit 
dem Diabetes als viel bedeutsamer betrachtete. Der erste tat­
sachliche Beitrag zu diesem Gegenstand wurde von Mann und 
Maga th (1921) geliefert, die zeigten, daB bei einer ausgesprochenen 
Hypoglykamie charakteristische und t6dliche Symptome ein­
traten. Ihre Arbeit gab in diesem Zusammenhang den Schliissel 
£lir die Erklarung der vermutlich toxischen Symptome ab, die 
ciner Injektion einer groBen Menge Insulin folgen. Verschiedene 
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andere Substanzen konnen, wenn man sie parenteral verabreicht, 
ebenso eine Blutzuckerherabsetzung verursachen, die aber ge­
wohnlich so geringgradig ist, daB sie ohne Symptome verlauft. 

1. Die Ausschaltung der Leber. 
Bock und Hoffman (1874) und spater Pavy und Siau (1903) 

fanden, daB nach einer Ausschaltung der Leber aus der Zirkulation bei 
Hunden ein stetiger AbfaH des Blutzuckers bis zu sehr niedrigen Werten 
einsetzt. Diese Resultate wurden von zahlreichen Untersuchern bestatigt, 
nicht nur fiir Tiere, denen die Leber aHein ausgeschaltet war (Macleod 
1909 und Pe arce 1913), Bondern auch ftir Tiere, denen gleichzeitig daB 
Pankreas exstirpiert (Chauveau und Kaufmann 1893, Kaufmann 
1896, Montuori 1896, Macleod und Pearce 1913) und solchc, dic 
asphyktisch gemacht worden waren (Seegen 1890, Macleod und 
Pearce 1913). Zur Ausschaltung der Leber sind im allgemeinen zwei 
Methoden gebraucht worden: 1. die Verbindung der Vena portae mit 
dem zentralen Ende der Vena cava inferior mittels einer Crileschen 
Kantile und darauffolgende Unterbindung der Arteria hepatica, 2. Ent­
fernung der abdominellen Eingeweide nach Unterbindung der Arteria 
coeliaca, der Mesenterialarterien und der anastomosierenden GefaBe aus 
den A. haemorrhoidales, den Arterien des Oesophagus, der Vena por­
tae, der Arteria hepatica und den NierengefaBen. Das auf die zweitc 
Art hergestellte Praparat besteht nur noch aus dem Herzen, den Lungen 
und Muskeln und ist zweifellos fiir die Untersuchung der Geschwindig­
keit des Zuckerverbrauches von Muskelgeweben brauchbarer als das 
Herzlungenpraparat, welches von Knowlton und Star ling (1912) 
oder Maclean und Smedley (1912) gebraucht wurde. Bei solchen 
Beobachtungen ist es rats am, die Moglichkeit eines hemmenden Effektes 
der Narkotica auf die Gewebsglykolyse dadurch zu begegnen, daB 
man decerebrierte oder decapitierte Tiere benutzt. Dies ist kiirzlich 
von Macleod und Pearce bei Hunden und von Dale und Burn (1924) 
bei Katzen gemacht worden, wobei die Benutzung der kleineren Katzen 
auf Grund der Einftihrung der Blutzuckermikromethoden jetzt moglich 
geworden ist. 

Di~ Schwierigkeit bei decerebrierten und eviscerierten Runden, 
den Blutdruck auf der Rohezu erhalten, kann uberwunden werden, 
indem man entweder Dauerinfusionen von Adrenalin (welches 
die Gewebsglykolyse nicht ernstlich beeintrachtigt),oder von 
defibriniertem Blut (verdunnt mit Lockescher Losung) macht, 
welch letzteres vor der Unterbindung der AbdominalgefaBe von 
dem Tier selbst gewonnen wird. Dieses V orgehen wurde deshalb 
angenommen, weil man eine moglichst geringe Blutmenge in den 
abgebundenen SplanchnicusgefaBen zuriicklassen wollte. In den 
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Versuchen von Macleod und Pearce wurden die folgenden Re­
sultate erhalten: 

Aus 100 g Blut verschwanden pro Minute 
Milligramm Traubenzucker 

1. Keinerlei VorsichtsmaBregeln znr 
Gleicherhaltung des Blutdruckes 

2. Injektion defibrinierten Blutes 
3. Adrenalininj ektion 

0,83-2,4 
0,46-0,97 
1,13-2,8 1 ) 

Es bestehen also in der Geschwindigkeit der Gewebsglykolyse 
betrachtIiche Variationen, aber es ist unmogIich, diese mit dem 
Blutdruck, dem Narkotikum oder der Adrenalininjektion in Be­
ziehung zu bringen. Es ist erwiesen, daB die Geschwindigkeit, mit 
der der Zucker verschwindet, obgleich variabel, so doch sehr 
viel groBer als im Blut aHein ist. 

In den Versuchen von Burn und Dale an decapitiel'ten und 
eviscerierten Katzen zur Erforschung der Insulinwirkung fiel der 
Blutzucker vor der Insulininjektion in einem Falle in 42 Minuten 
von 0,176 auf 0,156 vH (ungefahr 0,5 mg pro Minute). Diese 
Untersuchel' studierten auch die Geschwindigkei; mit del' der 
Traubenzucker bei Dauerinfussionen (15-60 mg in Locke'scher 
Losung pro 10 Minuten) verschwand und berechneten, daB ins­
gesamt 410 mg Traubenzucker in einer Stunde verschwanden, 
wobei das Gesamtvolumen an Blut und Lymphe in den Lymph­
gefaBen und Gewebsspalten auf 500 ccm fur ein 3 kg schweres 
Tier angenommen wurde. 

2. Hypoglykamie durch J ... eberausschaltuug. 

Obgleich es an narkotisierten Tiel'en mogIich ist zu zeigen, 
daB der Blutzucker nach der Ausschaltung der Leber sehr schnell 
abfallt, so gestatten doch die Versuchsbedingungen keine geeignet8 
Beobachtung der Wirkungen, die dadurch auf das Befinden des 
Tieres ausgeiibt werden. Dies liegt teils daran, daB 8S kurz­
dauernde Versuche sind, bei denen sich das Tier nicht von den 
Wil'kungen des Nal'kotikums el'holt und teils daran, daB die Leb8l' 
nur durch Untel'bindung del' GefaBe von der Zirkulation aus-

1) In einem Falle betrug bei Adrenalindarreichung die Schnelligkeit 
des Zuckerverschwindens fiir eine kurze Zeitperiode von 15 Minuten 
4,46 mg pro Minute, bei Berftcksichtigung dieses und anderer Ergebnisse 
ist, es moglich, daB Adrenalin die Schnelligkeit der Gewebsglykolysc 
etwas beschleunigt, vielleicht wei! es den Blutdruck besser unterhiilt. 
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geschaltet, aber in situ gelassen wird, und deshalb immer noch eine 
Einwirkung ausiiben kann, die durch Zu- und AbfluB von Blut 
durch die Vena cava und die Lebervenen bedingt ist, dieser ProzeB 
wird besonders durch die Atembewegungen unterstiitzt. Mit 
diesem Blut konnen nun Bestandteile der absterbenden Leber­
zellen ausgewaschen werden, und diese konnen nicht allein Zucker, 
sondern auch verschiedene andere Produkte des autolytischen 
Prozesses enthalten. 

Um diese Fehlerquelle zu vermeiden, haben neuerd ngs Mann 
und Magath (1921, 1922) eine Methode ausgearbeitet, mittels 
der die Leber nach der Ausbildung eines Kollateralkreislaufes 
zwischen der Vena cava und den Thorakalvenen extirpiert wird. 

Zu diesem Zwecke wird zuerst ·eine umgekehrte Ecksche Fistel an­
gelegt, indem man eine laterale Anastomose der Vena portae und der 
Vena cava macht und die Ietztere zentral von der Anastomose unter­
bindet. Auf diese Weise muB das venose Blut der gesamten unteren 
Korperhalfte durch die Leber zum Herzen flieBen. Der in der Leber ent­
stehende Widerstand fiihrt in wenigen Tagen zur Erweiterung, von 
KollateraIgefaBen, wie der V. azygos und der V. mammariae internae. 
Nach 2 Wochen, wenn der KollateraIkreisIauf ausgebildet ist, wird die 
Pfordader nahe an ihrem Lebereintritt unterbunden, so daB das ge­
samte Blut der unteren Korperhalfte durch die KollateraIgefaBe hindurch­
gehen muB. In einer dritten Operation wird dann die gesamte Leber 
ohne eine Storung der allgemeinen Zirkulation exstirpiert, so daB das 
Tier sich unmittelbar nach dem Aufhoren der Narkose erholt und fiir 
eine Periode von 2-10 Stunden normal bleibt. 

Darauf kommt es zum Eintritt charakteristischer Symptome, 
von denen das erste eine Muskelschwache ist, die sich schnell 
mehr und mehr vefstarkt, so daB das Tier nach einer kurzen 
Zeit unfahig ist, irgendeinen seiner Muskeln mit Ausnahme der 
Atemmuskeln zu bewegen. Darauf wird das Tier bewuBtlos, die 
Muskeln sind schlaff und die Reflexe fehlen. Dieser Zustand 
dauert einen gewissen Zeitraum, gewohnlich nicht mehr als eine 
Stunde, worauf dann die Reflexe in gesteigerter Form zuriick­
kehren, es treten Muskelzuckungen ein, die sich zuerst nur auf ein­
zelne Muskeln beschranken und nach starkerer Ausbreitung in 
allgemeine Kampfe iibergehen, nach denen zuletzt der Tod 
eintritt. Nach der Entwicklung der Symptome leben die Tiere, 
wenn sie nicht behandelt werden, nur ungefahr 2 Stunden. Der 
Blutzucker betragt beim Auftreten der ersten Symptome ge­
wohnEch 0,06 und 0,05 vR, mit dem Fortschreiten der Entwick-
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lung der Symptome fallt er we iter ab und erreicht zur Zeit des 
Todes eine Hohe von 0,04 bis 0,03 vH. 

Die Verkniipfung der Hypoglykamie mit dem Eintritt dieser 
Symptome wiirde an sich nicht den SchluB gestatten, daB diese 
beiden in einem Kausalzusammenhange stehen; daB dieses aber 
der Fall ist, wird durch die Tatsache bewiesen, daB eine Trauben­
zuckerinjekt:on in irgendeinem Stadium der Entwicklung der 
Symptome, auch wenn das Tier schon praktisch tot ist und auf­
gehort hat zu atmen, eine vollstandige und sofortige Erholung zur 
Folge hat. So wurde z. B. eine Minute nach der Injektion von 5 g 
Traubenzucker pro Kilo ein praktisch moribundes Tier zu dem 
Zustand zuriickgebracht, in dem es sich vor dem Eintritt der 
Symptome befand. Das Tier verbleibt dann fUr ungefahr eine 
Stunde in diesem ertragIich normalen Zustande, worauf die­
selben Erscheinungen, wie beim ersten Anfall verkniipft mit 
einem Blutzuckerabfall, wieder eintreten. Eine zweite Injektion 
stellt das Tier gewohnlich wiederum wiederher, und dieses kann 
oft mehrmals mit Erfolg wiederholt werden. Immerhin treten 
nach 12 oder 14 Stunden Symptome einer anderen Art auf, von 
denen sich das Tier nach Traubenzuckerinjektion nicht erholt, 
und es stirbt dann bei einem Blutzuckerspiegel von normaler 
oder iibernormaler Hohe. Wird der Traubenzucker nach der 
Leberextirpation langsam verabreicht, wie z. B. durch Verab­
reichung per os oder per rectum, so entwickelt sich keine Hypo­
glykamie, und die erste Art der Symptome tritt nicht auf. Auf 
diese Art haben Mann und Magath Tiere bis zu 34 Stunden lang 
nach der Leberextirpation am Leben erhalten. 

Die spezifische Wirkung des Traubenzuckers auf die Friih­
symptome ist sehr ausgesprochen, wenn auch Maltose und Man­
nose einen entschiedenen antitoxischen Effekt haben, und dieses 
in einem geringeren Grade beim Milchzucker und Dextrin der 
Fall ist. Andere Substanzen der Kohlehydratreihe oder solche, 
die ihr verwandt sind, haben keine Wirkung, wie z. B. Lactose, 
Laevulose, Saccharose, Glykokoll und Milchsaure; ebenso sind 
AdrenaIin und Hypophysenextnikte ohne Wirkung. 

Es ist von Bedeutung, daB die Hypoglykamie nach Leber­
ext'rpation s:ch bei pankreasexstirpierten Tieren schneller zu ent­
wickeln scheint als bei Normaltieren, was von Macleod und 
Pearce beobachtet wurde. Immerhin entwickelten sich bei den 
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pankceaslosen Tieren die hypoglykam'schen Symptome bei 
einem hoheren Blutzuckerspiegel, und obgleich eine Trauben­
zuckerinjektion sie zum Zuriickgehen brachte, so hielt doch 
diese Wirkung nicht so lange an. 

Die Leberextirpation bei Gansen, bei denen die Operation auf 
Grund der natiirlichen Anastomose zwischen dem Leberkreislauf 
und dem allgemeinen Kreislauf einfacher ist, ergab im allgemeinen 
dieselben Resultate wie bei Runden. Die Symptome waren immer­
hin weniger ausgesprochen, obwohl der Biutzuckerabfall relativ 
ebenso groB war. 

3. Insulinhypoglykamie. 

Typische Resultate der Wirkung gleicher Insulindosen auf 
den Blutzucker bei Kaninchen sind in den Kurven von Abb. 27 
wiedergegeben. Die ausgezogenen Linien stellen die Ergebnisse 
dar, die bei Tieren, die vorher mit kohlehydratreicher Nahrung 
gefiittert worden waren, erhalten wurden und die gestrichelten 
Linien diejenigen von Tieren, die vorher mehrere Tage gehungert 
hatten und die durch Adrenalin- oder Phlorhizin-Injektionen 
moglichst glykogenfrei gemacht worden waren. Bei beiden Gruppell 
von Tieren fallt der Blutzucker prompt nach der Injektion ab 
und erreicht ein niedriges Niveau, auf dem er entweder fUr eine 
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Abb.27. Kurven der IDsnlinwirknDg bei gut geDiihrten (ansgezogene LiDien) uDd hungern­
deD (gestricheite Linien) KaDiDchen. Der Glykogengehalt der Leber der verschiedenen 
Tiere (G.) ist durch die iD den Knrven eingezeichneten Zahlen in Prozent angegebeu. 

(McCormick, Noble nsw.) 
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betrachtliche Zeit einigermaBen konstant bleibt oder wieder an­
zusteigen anfangt. Dies hangt sehr weitgehend von dem Er­
nahrungszustand der Tiere ab, wobei der Hauptfaktor der Gly­
kogengehalt der Leber ist, der durch die Zahlen an den verschie­
denen Kurven ausgedriickt wird. Wenn auch moglicherweise 
andere Faktoren, wie z. B. das Saurebasengleichgewicht des 
Korpers, gleichfalls irgendeinen EinfluB haben konnen. Zuerst 
wollen wir die beiden Phasen der Kurven in ihrer Beziehung zum 
Glykogengehalt der Leber betrachten. 

4. Der anflingliche Blutzuckerabfall. 
Der Blutzuckerabfall nach der Insulininjektion setzt praktisch 

sofort ein, ob das Insulin intravenos oder subcutan injiziert worden 
ist, hat nur einen geringen EinfluB auf den Beginn der Wirkung. 
Der Abfall tritt standig wahrend ungefahr 45-60 Minuten ein 
und seine Steilheit ist praktisch unabhangig yom Glykogengehalt 
der Leber, vorausgesetzt, daB der Blutzuckerspiegel vor der 
Injektion normal ist. Wenn, wie es zeitweilig bei gut genahrten 
Tieren der Fall ist, der Blutzucker am Anfang hoher als ge­
wohnlich ist, so fallt er nach der Insulininjektion schneller ab und 
obgleich er nicht ein so niedriges Niveau erreichen mag, so ist 
doch der absolute Betrag des Abfalles groBer. Wenn man die 
Resultate nach intravenoser und subcutaner Injektion vergleicht, 
so ist der Blutzuckerabfall in der ersten halben Stunde bei der 
ersteren gewohnlich groBer, aber nach einer Stunde besteht 
zwischen beiden praktisch kein Unterschied mehr. 

Der anfangliche Blutzuckerabfall ist innerhalb weiter Grenze 
unabhangig von der Insulindosis, und nur mit sehr kleinen In­
sulindosen konnen verschiedene Grade der Intensitat der Reaktion 
in diesem Stadium gezeigt werden. Solch eine Beziehung laBt 
sich aus denKurven in Abb. 28 ersehen, die aus Versuchen stammen, 
bei denen verschieden kleine Mengen desselben Insulins bei 4 Ka­
ninchen injiziert wurde, die aIle in bezug auf ihr Gewicht, das 
Alter und den Ernahrungszustand mi:iglichst gleich waren. In der 
ersten Stunde nach der Injektion kann eine gewisse Beziehung 
zwischen Dosis und Wirkung herausgefunden werden, wenn die 
tatsachlichen Resultate, wie es bei den Kurven auf der linken Seite 
der Fall ist, in eine Beziehung zu demselben Normalanfangswert 
des Blutzuckers gesetzt werden. Auf die Anwendung dieser Er-

Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 18 
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gebnisse fur die Auswertung des Insulins wird spater noch hin­
gewiesen werden. Aus den Kurven auf der rechten Seite in 
Abb. 28 geht solch eine Beziehung nicht hervor. 
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Abb. 28. Blutzuckerkurven nach der Iniektion variierender Insulindosen, wie durch die 
an den Kurven vermerktenZahlen angegeben (Macleod und Orn). 

5. Der Erholungsvorgang. 

Bei wohlgenahrten Kaninchen erreicht der Blutzucker nach 
einer Durchschnittsdosis von Insulin in 3-5 Stunden gewohn­
Hch wieder seinen N ormalwert, wahrend bei solchen, die glykogen­
arm gemacht worden waren, der Wiederanstieg, wenn er uber­
haupt eintritt, uber diese Periode hinaus stark verzogert sein 
kann. Die Geschwindigkeit des Wiederanstieges variiert deshalb 
bei beiden Tiergruppen selbst nach genau der gleichen Insulin­
dosis sehr stark, wie dieses auch aus den Kurven in Abb. 27, wo 
in den Versuchen dieselben Insulindosen intravenos injiziert 
wurden, klar hervorgeht. In der Regel ist die Schnelligkeit des 
Wiederanstieges bei Tieren, die durch miWigen Hunger teilweise 
glykogenarm gemacht wurden, viel gleichmaBiger wie bei solchen, 
mit reichen Glykogenspeichern in der Leber. 

Diese Beziehungen weisen klar darauf hin, daB der Wieder­
anstieg des Blutzuckers von der Abgabe von Zucker, der aus den 
Glykogenspeichern der Leber stammt, abhangig ist. Hieraus 
ergeben sich zwei Fragen, die erste ist die nach dem Grund fiir 
die Steigerung des glykogenspaltenden Prozesses und die zweite 
nach der Ursache des verzogerten Anstieges, der auf tritt, wenn 
wenig oder kein Glykogen verfugbar ist. Augenscheinlich tritt 
der Reiz der Glykogenspaltung nicht eher auf, als bis der Blut-
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zucker ein gewisses niedriges Niveau erreicht hat, sonst muBte 
der anfangliche Blutzuckerabfall bei glykogenreichen Tieren lang­
samer sein als bei glykogenarmen. DaB der Reiz, welcher Art er 
auch immer ist, an dem Leberglykogen angreift, wird durch die 
Tatsache bewiesen, die zuerst von Burn gezeigt und spater von 
Markowitz bestatigt wurde, daB der Wiederanstieg des Blut­
zuckers bei wohlgenahrten Kaninchen nach der Lahmung des 
sympathischen Nervensystems durch Ergotamin stark verzogert 
wird. Burn und Marks fanden dieselbe Wirkung nach Splanch­
nicusdurchschneidung. McIver, Cannon usw. kamen zu der 
Ansicht, daB das Einsetzen der Reizung einer gesteigerten Gly­
kogenspaltung in der Leber zeitlich mit einer Hypersekretion von 
Adrenalin zusammenfallt, da sie fanden, daB nach der Extirpation 
des Nebennierenmarkes bei Katzen der geringe vorubergehende 
Blutzuckeranstieg, der bei normalen Tieren oft als erster Schritt 
des Erholungsprozesses beobachtet wird, nicht vorhanden ist. 

Wenn eine gewisse Blutzuckerschwelle erreicht ist, tritt die 
Erregung des glykogenspaltenden Prozesses ein, und es mussen 
wenigstens zwei Faktoren vorhanden sein, die das Auftreten dieser 
Erregung bestimmen. Einer von diesen ist die Eigenempfindlich­
keit des glykogenspaltenden Mechanismus in der Leber und der 
andere der verfugbare Betrag gespeicherten Glykogens. Diese 
beiden Prozesse sind nicht voneinander abhangig, denn es kann 
eine groBe Menge Glykogen vorhanden sein, welches aber so fest 
an die Leberzelle gebunden ist, daB ein viel starkerer Reiz zur 
Mobilisation notig ist, als wenn nur eine Spur lose gebundenen 
Glykogens vorhanden ware. In anderen Worten ist die vor­
handene Glykogenmenge der Leber nicht notwendigerweise ein 
Anzeichen dafur, ob eine schnelle Zuckermobilisation moglich 
ist oder nicht. Wenn nur Spuren von Glykogen vorhanden sind, 
so kann die Zuckerabgabe nur fur eine kurze Zeit andauern, wenn 
nicht ein ProzeB der Zuckerbildung einsetzt, und es bestehen einige 
Anzeichen dafur, daB nach Insulin ein solcher Vorgang einsetzt, 
wenn er auch langsamer ist als der der Glykogenspaltung. Auf 
diesen ProzeB ist der Wiederanstieg des Blutzuckers bei den Tieren 
zuruckzufuhren, die keine Spur von Leberglykogen besitzen. 

Die neueren Arbeiten von Burn und Marks, in denen ge­
zeigt wurde, daB bei Kaninchen durch Verabreichung von Thy­
roxin das Verhalten nach Insulin stark beeinfluBt wird, und 

18* 
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daB Schilddriisenextirpation (Bodansky und Burn und Marks) 
die Empfindlichkeit dieser Tierart gegen Insulin steigert, weist 
im Zusammenhang mit der Arbeit von Cramer darauf hin, daB 
ein sehr wichtiger EinfluB der Schilddriise auf die V organge der 
Zuckerbildung besteht. 

6. Das Verhalten des Blutzuckers nach Insulin bei anderen 
Tieren als Kaninchen. 

1. Hund: Die typische Insulinwirkung auf den Blutzucker 
bei dieser Tierart, wie sie aus Abb. 25 hervorgeht, ist der bei 
Kaninchen beobachteten sehr ahnlich, mit dem Unterschied, daB 
der Abfall nicht so steil ist und das Minimum in ungefahr 2 Stunden 
erreicht wird. Die Kurve steigt dann etwas an, aber dieses halt 
in der Regel nicht lange an und wird von einem weiteren AbfaH 
gefolgt, der andauert, bis das niedrigste Niveau in einer Zeit von 
4-5 Stunden erreicht ist. Dieser voriibergehende geringe Anstieg 
der Kurve am Ende des anfanglichen steilen AbfaHes ist bei 
Runden und Katzen haufiger als bei Kaninchen. Bei der Katze 
geht der Blutzuckerabfall wie beim Runde vor sich, und der an­
fangliche steile AbfaH ist nach 11/2 Stunden voHstandig, worauf 
dann das niedrigste Niveau oft nach einem voriibergehenden An­
stiege in ungefahr 3 Stunden erreicht wird. 

2. Mensch: Fletcher und Campbell (1922) haben die 
Resultate, die sie bei 5 normalen und 15 diabetischen Menschen 
erhielten, in Kurvenform zusammengestellt. Das Insulin wurde 
am Morgen vor dem Friihstiick nach der Entnahme eines Niichtern­
blutzuckers gegeben, dann wurden 4 Stunden lang nach der In­
sulininjektion in halbstiindigen Zwischenraumen weitere Blut­
entnahmen gemacht. Es fanden sich zwischen den Wirkungen 
beim diabetischen und normalen Menschen keine sehr auffallenden 
Unterschiede, wohl aber bestand eine Tendenz in bezug auf die 
GroBe des Abfalles, die yom normalen Blutzuckerspiegel ab­
hangig zu sein schien, je hoher namlich der Blutzucker war, 
desto groBer war der Abfall. Bei zwei mehr als 4 Stunden aus­
gedehnten Beobachtungen fand sich in einer ein leichter Wieder­
anstieg, wahrend bei den anderen die Kurve eine weitere Stunde 
zu fallen fortfuhr, wonach sie dann konstant blieb. An die Stelle 
des plotzlichen anfanglichen Abfalles, der fiir die kleineren Tiere, 
besonders das Kaninchen, so charak leristisch ist, tritt beim 
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Menschen ein mehr gradueller, wobei der Unterschied wahr­
scheinlich von der relativen Zirkulationsgeschwindigkeit ab­
hangig ist. Es wurde festgestellt, daB der Grad des Blutzucker­
abfalles in keiner genauen Beziehung zur verabreichten Insulin­
menge stand. So verursachte z. B. bei einem Patienten eine In­
jektion von 20 E. einen groBeren Blutzuckerabfall als 30 E. und 
einen fast ebenso groBen als 50 E. 

3. Kaltbliiter: Die ersten Beobachtungen in dieser Beziehung 
wurden von Noble und Macleod (1923) gemacht; sie waren 
nicht in der Lage, bei Schildkroten 5-6 Stunden nach Insulin­
injektion eine Blutzuckererniedrigung zu entdecken. Damals 
wurden keine Beobachtungen an Froschen gemacht, weil bei 
diesen Tieren normalerweise nur eine geringe Menge Zucker im 
Blute vorhanden ist, besonders, wenn sie unter den ublichen Be­
dingungen des Laboratoriums gehalten werden. Inzwischen teilte 
mir Krogh mit, daB Rehberg bei Froschen eine verzogerte 
Insulinwirkung beobachtet hatte, wie es aus der Entwicklung 
charakteristischer hypoglykamischer Symptome hervorging. Sein 
Mitarbeiter Hemmingsen veroffentlichte spater Beobachtungen 
uber einen ausgesprochenen Blutzuckerabfall bei 2 Froschen, der 
24 Stunden nach Insulininjektion eintrat. Andererseits trat bei 
Schmetterlingslarven ein Anstieg auf und bei der Larve des FluB­
krebses konnte nach Insulin keine Wirkung auf die Geschwindig­
keit, mit der injizierter Zucker aus dem Blute verschwand, beob­
achtet werden. Von Olmstedt (1924) wurde spater die Beob­
achtung gemacht, daB bei Froschen der Blutzucker betrachtlich 
ansteigt, wenn man sie 2 Tage bei einer Temperatur von 22 0 C 
halt, und daB Insulin auf diese Hyperglykamie keine Wirkung 
hat. McCormick und Macleod (1925) studierten die Insulin­
wirkung bei Myoxocephalus, aber es war ihnen nicht moglich, irgend­
einen EinfluB in der Richtung der Herabsetzung des normaler­
weise niedrigen Blutzuckers zu zeigen. Bei gewissen Versuchen 
wurde das Insulin fur eine Zeitlang taglich verabreicht, bevor der 
Fisch Zur Blutentnahme getotet wurde, bei anderen wurde es nur 
fur eine Periode von wenigen Stunden vor der Blutuntersuchung 
gegeben. Die niedrigsten Werte betrugen 16 und 8 mg vH, solche 
Werte 'konnen aber auch bei nicht injizierten Tieren auftreten. 

Houssay, Sordelli und Mazzocco (1923) und spater Hou8say 
und Rietti (1924) haben Berichte liber zahlreiche Untersuchungen der 
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Insulinwirkung an v'lrschiedenen Kaltbliitern veroffentlicht, wie z. B. 
an kleinen Krokodilen, Froschen, Kroten, Schildkroten, Schlangen und 
Fischen. Bei Krokodilen (Oaimen sclerops) verursachte die Injektion 
von 10-60 E.-Insulin in 24 Stunden eine ausgesprochene Hypoglykamie, 
die nach dem dritten und vierten Tage noch ausgesprochener wurde, und 
wo sich dann auch typische Symptome einstellten. Darauf stieg der 
Blutzucker etwas an, aber die Symptome traten in Zwischenraumen 
wieder auf, und die Tiere starben 7-10 Tage nach der Injektion. Bei 
argentinischen Froschen (Leptodactylu8 ocellatus) und Kroten (Bufo 
marinus) wurde die Hypoglykamie 5-8 Stunden nach der Insulin­
injektion offensichtlich, bei einem FalJe wurden bis zu 4 Tagen charak­
teristische Symptome beobachtet. 

Mann, Bollmann und Magath fanden, daB intravenose Injek­
tionen groBer Insulinmengen bei Rana pipiens lind auch bei Fischen 
(Lepisosteus plastostomus) nach 24-36 Stunden eine Hypoglykamie zur 
Folge hatten, wobei das niedrigste Niveau in einer Zeit von 60-96 Stun­
den erreicht wurde. 

Diese ungewissen Resultate der Insulinwirkung auf den Blut­
zucker von Kaltblutern haben ein betrachtliches Interesse, da, 
wie wir spater sehen werden, sich einige Tage nach der Insulin­
injektion Symptome entwickeln, die denen bei Warmblutern in­
folge Hypoglykamie beobachteten ahnlich sind. 

7. Die hypoglykamischen Symptome. 

Bei der Hypoglykamie infolge Insulin wie auch bei der nach 
Leberexstirpat:on treten, wenn der Blutzucker auf eine gewisse 
Hohe abgefallen ist, ausgesprochene Symptome auf, die als 
hypoglykamischer Symptomenkomplex bekannt sind. Sie vari­
ieren bei den verschiedenen Tieren etwas. 

1. Kaninchen: Als Vorlaufer der eigentlichen Symptome 
beobachtet man Uberregbarkeit, gesteigerte Furcht und An­
zeichen sehr starken Hungers. Die eigentlichen Symptome be­
stehen aus heftigen Krampfanfallen, bei denen sich das Tier von 
Seite zu Seite wirft, wobei der Kopf in den Nacken gezogen ist 
und die Hinterbeine in einer Streckstellung gehalten werden. 
Zeitweilig bestehen sie in Form einer stark ausgesprochenen 
Schliifrigkeit, die sich allmahlich zum Koma steigert. Die 
Krampfe sind denen durch Strychnin oder akuter Asphyxie 
hervorgerufenen nicht unahnlich, ausgenommen, daB sie mehr 
auf gewisse Muskelgruppen beschrankt sind. Nach einer Periode, 
die von 30 Sekunden bis zu einer Minute dauert, horen die Krampfe 
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auf, und das Tier liegt in einem bewuBtlosen Zustande auf der 
Seite, hat eine schnelle und flache Atmung lind erweiterte Pu­
pillen. Der Zustand des Tieres in diesem Stadium kann immerhin 
betrachtlich verschieden sein, so z. B. zeigen wohlgenahrte und 
deshalb glykogenreiche Tiere zwischen den Krampfanfallen oft 
ein augenscheinlich normales Verhalten, wobei dann durch Be­
wegungsversuche neue Krampfanfalle ausge16st werden, die oft 
heftiger sind als bei Tieren, die vorher gehungert haben. Zeit­
weilig scheint es, daB Tiere, denen haufig Insulin injiziert worden 
ist, Krampfen gegeniiber einen gewissen Grad von Immunitat 
bekommen. N ach verschiedenen Zeitintervallen folgt a.uf das 
Koma ein anderer Krampfanfall und dies kann alternierend eine 
Stunde und langer anhalten, wobei dann die Krampfe schwacher 
trod schwacher werden, bis zuletzt das Tier durch Atemstillstand 
stirbt. Mit Entwicklung des Komas fallt die Rektaltemperatur. 
Die Beziehungen dieser Symptome zum Blutzucker gehen aus 
dem folgenden Protokoll hervor: 

Versuch 24. April 1922: 

810 vorm. Blutzucker 0,129 vH, 5 eem Insulin subcutan, 
855 " 0,077 vH. Das Tier bekommt kurz vor 1180 

11'0 
1 Its " 
1200 mittags 
1210 nachm. 
1215 

1218 " 

" 

" 

Kriimpfe, 
" 0,047 vH, Rektaltemperatur 37,10 C, 

Noeh 2,5 eem Insulin, 
Kriimpfe, Rektaltemperatur 36,00 C, 
Blutzueker 0,033 vH, Rektaltemperatur 360 C. 
Krampfe, 
5 g Traubenzueker in 40 oem Wasser, Bubcutan, Rektal­

temperatur 36,00 C, 
Blutzueker 0,056 vH; Rektaltemperatur 36,5° C; Kanin­

chen sitzt, maoht normalen Eindruek, 
0,091 vH; Rektaltemperatur 36,5° C, Kanin-

chen normal, 
lOIi ,,0,070 vH, Rektaltemperatur 37,6° C, normal. 
285 " 0,043 " 38,0° C, 
386 0,053 " " 37,6° C, Kriimpfe, 
510 0,024 " " 35,0° C, KramPfe. 

Obgleich ausgesprochene Krampfe bei wohlgenahrten Tieren 
gewohnlich bei einem Blutzuckerspiegel von 0,045 vB auftreten, 
so konnen sie bei Hungertieren doch oft erst dann eintreten, wenn 
der Blutzucker viel niedriger ist, besonders nach der Injektion 
groBerer Insulindosen. Der Grund dieser Unterschiede hangt wahr-
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scheinlich von der Tatsache ab, daB es die Konzentration oder 
Spannung des Traubenzuckers in den Nervenzellen ist, die fUr die 
Symptome verantwortlich gemacht werden muB, und diese lauft 
viel eher mit dem Blutzucker parallel, wenn der letztere sich nicht 
so schnell andert, wie wenn die Vedinderungen plOtzlicher Art 
sind. Z. B. wird der Neigung zur Entwicklung der Hypoglykamie 
bei wohlgenahrten Tieren nach dem anfanglichen Blutzuckerabfall 
durch Zuckermobilisation aus den Glykogenspeichern entgegen­
gewirkt, daher fallt der Blutzucker so langsam bis zur Krampf­
grenze ab, daB in dieser Zeit eine vollkommene Diffussion zwischen 
dem Blyt und den Gewebsfliissigkeiten eintreten kann. Bei Hunger­
tieren andererseits fallt der Blutzucker nach dem anfanglichen 
steilen AbfaH mit einer ziemlichen Geschwindigkeit bis unter 
die Krampfgrenze weiter, so daB wahrend dieser Zeit die Dif­
fussion aus den Geweben nicht folgen kann. Aus einer Gesamt­
zahl von 971 Tieren, die 24 Stunden gehungert hatten, und 
denen dann Insulin injiziert worden war, wurden bei 158 keine 
Symptome beobachtet, obgleich ein und der andere Blutzucker 
erheblich unterhalb 0,040 vH war (Macleod und Orr 1924). 
Abgesehen von diesen Faktore~ muB daran gedacht werden, daB 
verschiedene Kaninchen infolge von Hypoglykamie mehr zu 
Krampfen neigen als andere. In der Tat gibt es auch einige Be­
weise dafUr, daB gelegentlich ein Tier bis zu einem gewissen Grade 
durch wiederholte Insulininjektionen refraktar werden kann. 

2. Hund: Beim Hunde sind die ersten Zeichen gewohnlich 
sehr schnelle Atmung, Unruhe und allgemeine Uberempfindlichkeit. 
verbunden mit einem Verlust des Interesses an der Umgebung 
und indifferentem Verhalten seinem Herrn gegeniiber. Darauf 
treten gewohnlich Muskelzuckungen auf, dabei kann es zu einer 
Erschlaffung der Sphinkteren kommen. Oft ist Bellen ein hervor­
stechendes Symptom und auBerdem kann es zum Auftreteh einer 
Salivation und Schaumbildung kommen. In diesem Stadium oder 
auch als erstes Symptom treten Krampfe auf, die denen beim 
Kaninchen nicht unahnlich sind; zwischen den Krampfen liegt 
das Tier augenscheinlich bewuBtlos auf der Seite und zeigt oft 
heftige Muskelzuckungen, die sich beinahe bis zum Tetanus 
steigern konnen, dabei steigt die Schnelligkeit der Atmung und 
des Pulses an. Die Inspiration ist gewohnlich kurz und ruck­
weise, auch tritt haufig ein inspiratorischer Tetanus auf, so daB 
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kiinstliche Atmung gemacht werden muB. Versuche, aufzustehen, 
sind manchmal die auslOsende Ursache von Krampfanfallen, und 
wahrend der Erholung sieht man oft, daB die Muskeln der Ex­
tremitaten besonders der vorderen vollstandig das Vermogen der 
Koordination verloren haben. Bei Runden in Athernarkose haben 
sogar massive Dosen von Insulin keine unmittelbare Wirkung 
auf den Blutdruck. Mit der Entwicklung der Rypoglykamie fallt 
die Rektaltemperatur, die nach den Krampfanfallen ausgespro­
chene Anstiege zeigt, wie es aus dem folgenden Protokoll hervor­
geht: 

Hund, 8 kg (16. Juli 1923). 

1050 vorm. Blutzucker 0,098 vH, 
1065 Rektaltemperatur 38,650 C, 
II 00" GroBe Dosis Insulin, 
1220 nachm. Blutzucker 0,067 vH. 
1225 Temperatur 38° C, 
1255 " Tier offensichtlich krank, 
150 " Besserung, neue Insulingabe, 
242 " Blutzucker 0,048, Temperatur 37,3° C, 
335 " . Temperatur 36,9° C, 
446 Krampfe, 
348 Temperatur 37,4° C, 
415 ,,37,3° C, 
430 Rohrzucker mittels Magenschlauches. 

3. Katze: Das Verhalten dieses Tieres ist in dem folgenden 
Protokoll aus der Arbeit von Olmstedt und Logan (1923) sehr 
gut beschrieben: 

Gewicht 2,6 kg. 
1230 Uhr vormittags 0,8 cern Insulin subc. 
3 Uhr nachm.: Die Katze wird schwach und komatos, sie liegt auf 

der Seite und ist nur schwer zum Aufstehen zu veranlassen, sie stoBt 
ein eigentiimliches Schreien aus, hat einen Tremor in den Hinterbeinen, 
die Pupillen erweitern und ziehen sich in rascher Aufeinanderfolge zu­
sammen. Abgang von Kot und Urin. 

310 Uhr nachm.: Die Katze wird iiberempfindlich, Zuckungen der 
Vorder- und Hinterbeine, reagiert auf Pfeifen durch weites Offnen der 
Augen, die Pupillen sind stark dilatiert, Kniereflex durch die leichteste 
Beriihrung auslOsbar, Beugereflex beitn Kneifen in die Zehe, Atmung 
flach und frequent, starke Salivation. 

Das Aufheben des Kopfes fallt schwer. Der Blutzucker betriigt 
0,046 vH. 

320 Uhr:Sehr frequente und flache Atmung, Muskelzuckungen iiber 
den ganzen Karper. Der Kopf is.t in den Nacken gezogen, stark dilatierte 
Pupillen, Vorderbeine rigide und ausgestreckt, Hinterheine schlapp, 
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mit den Vorderbeinen werden Gehbewegungen ausgefiihrt. Rollende 
Bewegungen, dauerndes Schreiim, starke Speichelabsonderung, bei Dreh· 
bewegungen tritt kein Nystagmus auf. Blutzucker 0,043 vH. 

325 Uhr: Atmung auBerst frequent und flach, Schreien, Kopf ist 
lltark in den Nacken gezogen, VorderfiiBe steif, HinterfiiBe schlapp, der 
Schwanz zeigt einige Rigiditat, Gehbewegungen mit den Vorderbeinen, 
rollende Bewegungen, AusstoBen eines eigentiimlichen Schreiens die 
ganze Zeit, das Haar, besonders auf dem Riicken, ist gestraubt; Blut­
zucker 0,036 vH. 

330 Uhr: 10 ccm gesattigte Traubenzuckerlosungen subcutan. 
355 Uhr nachm.: Vorderbeine erscheinen normal, Hinterbeine sind 

schlapp und zeigen unkoordinierte Bewegungen, das Tier kann auf­
sitzen, aber schwankt leicht von Seite zu Seite. 

358 Uhr nachm.: 6 cern gesattigter Traubenzuckerlosung subcutan. 
Das Tier macht einen einigermaBen normalen Eindruck, wenn es auch 
noeh etwas schwach ist. 

9 Uhr nachm.: Das Tier wurde wiederum in Krampfen gefunden. 
10 cern gesattigter Traubenzuckerliisung und 1 cern Adrenalin subeutan. 

9 Uhr vorm.: Das Tier hat sich augenscheinlich vollstandig erholt 
mit der Ausnahme, daB es etwas langsamer als normalerweise lauft. 

4. Maus: Bei diesen Tieren variieren die Symptome in den 
Einzelheiten etwas. Das Koma ist gewohnlich ein starker her­
vortretendes Symptom als die Krampfe, besonders dann, wenn die 
Tiere bei Zimmertemperatur gehalten werden, da unter dies en 
Umstanden, wie zuerst von Krogh beobachtet, die Korper­
temperatur sehr schnell abfallt. Wenn man die Tiere bei einer 
Temperatur von 25-30 0 C in einen Brutschrank setzt, so treten 
eher Krampfsymptome auf, und ihr Eintreten kann, wie wir 
spater sehen werden, zum Zwecke der pharmakologischen Aus­
wertung benutzt werden. Sie entwickeln sich gewohnIich inner­
halb einer Stunde nach der Insulininjektion, obgleich sich ihr 
Einsetzen bis zu 2 Stunden verzogern kann. 

Zuerst werden Ruhelosigkeit und Reizbarkeit beobachtet, in diesem 
Stadium kann ein Schlag gegen den Kasten oder ein plotzliehes Ge­
rausch das Tier zum Springen veranlassen. Darauf wird der Schwanz 
steifund kann bogenformig iiber dem Riicken getragen werden. Diese 
Vorboten werden sehr bald von Krampfen gefolgt, die gewohnlich in 
der Form auftreten, daB die Maus in die Luft springt und nach dem 
Herunterfallen in einer unkoordinierten Art und Weise umherrennt und 
dabei oft auf die Seite fallt. Zeitweilig bestehen die Krampfanfalle aus 
einem die gesamte Muskulatur betreffenden tonischen Spasmus, der 
wenige Sekunden andauert. In dem Intervall zwischen den Krampfen 
oder Spasmen liegt das Tier gewohnlieh in einem spannungslosen Zu­
stand ausgestreckt, wobei es die Beine von sich streckt, diese Stellung 
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ist fiir die Maus sehr charakteristisch. Durch Anfassen des Tieres konnen 
gewohnlich Krampfanfalle hervorgerufen werden. Dann werden die 
Krampfsymptome allmahlich weniger ausgesprochen und die Maus ver­
liert jedes Bewegungsvermogen und es tritt ein Stadium des auBersten 
Kollapses und Komas ein, wobei das Tier, wenn man es auf den Riicken 
legt, keinen Versuch macht, sich aufzurichten. Die Atmung wird sehr 
langsam, es tritt eine Protrusio bulbi und eine Pupillenerweiterung ein. 
Wenn die Insulindosis nicht zu groB gewesen ist, kann eine spontane 
Erholung eintreten. Tritt diese wahrend des Komas ein, so konnen 
wahrend der Erholung neue Krampfanfalle auftreten. Bemerkenswert 
ist, aus welch tiefem Grad von Koma ein Tier sich erholen kann, eine 
Tatsache, an die bei der Untersuchung der Wirkung verschiedener Sub­
stanzen auf diese Symptome gedacht werden muB. 

5. Men8ch: Die folgende Beschreibung stammt von Fletcher 
und Campbell (1922): 

"Das Anfangssymptom kann in einem Gefiihl der Nervositat oder 
Zittern bestehen, zeitweilig auch in einem auBerordentlich starken Hunger­
gefiihl und zeitweilig in einem Gefiihl der Schwache und Interesselosig­
keit. Der Blutzuckerspiegel, bei dem ein Patient den Abfall des Blut­
zuckers bemerkt, ist gewohnlich fiir das betreffende Individuum ziemlich 
konstant. Wenn bereits eine Erfahrung iiber die Reaktion besteht, so 
wird der Anfall gewohnlich von den Patienten bemerkt, wenn der Blut­
zucker auf 0,08 und 0,07 vH abgefallen ist; darauf folgen sehr schnell 
objektive Symptome. Am haufigsten ein prof user SchweiBausbruch, 
ebenso ist abwechselndes BlaB- und Rotwerden ein haufiges Zeichen 
und zeitweilig eine Anderung in der Pulsfrequenz. Besonders bei Kindern 
wird die Hypoglykamie oft durch eine Steigerung der Pulsfrequenz ent­
deckt, wogegen bei Erwachsenen der SchweiBausbruch das hervor­
stechende Symptom ist. Gleichzeitig werden auch die subjektiven Sym._ 
ptome schwerer. Das Nervositatsgefiihl kann sich zu einem ausgespro­
chenen Angst- oder sogar Erregungszustand entwickeln. Das Zittergefiihl 
ist moglicherweise eine Form der Inkoordination. Manche Patienten 
zeigen einen Verlust des Vermogens, mit ihren Fingern feine Bewegungen 
auszufiihren. Richtiggehender Tremor ist in diesem Stadium nicht be­
·obachtet worden. Zuzeiten kommt es zu einem Hitze- oder Kaltegefiihl, 
zeitweilig auch zu Ohnmachtsanfallen. 

Einige haben tiber Schwindelgefiihl und andere tiber Doppelsehen 
geklagt. Dies sind wohl die hiiufigsten Reaktionen, dabei betragt der 
Blutzucker gewohnlich zwischen 0,07 und 0,05 vH. Bei einer weiteren 
Herabsetzung des Blutzuckers werden viel schwerere Symptome beob­
.achtet. Ausgesprochene Erregungszustande, sensorische und motorische 
Aphasie, Dysarthrie, Delirium, Desorientierung, Verwirrung sind be­
,obachtet worden, aber keine Krampfe." Bei der groBeren Moglichkeit, 
.das Eintreten der Symptome beim Menschen auf Grund ihrer sUbjektiven 
Erscheinungen zu entdecken, ist der Grad der Hypoglykiimie, bei dem 
sie zuerst bemerkt werden, viel geringer als bei den Laboratoriumstieren, 
immerhin variiert die Hohe des Blutzuckerspiegels bei den verschiedenen 
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Individuen. "Es gibt Patienten, die die Hypoglykiimie gewahr werden. 
wenn der Blutzucker zwischen 0,8 und 0,9 vH betragt. Andererseits 
haben andere Patienten bei einem Blutzuckerspiegel von 0,054 vH keine 
Symptome wahrgenommen. Eine ernste Reaktion ist bei einem Blut­
zucker von 0,06 vH beobachtet worden, und andererseits wurde ein Blut­
zucker von 0,04 im Verlaufe einer sehr leichten Reaktion bestimmt. Ein 
Blutzuckerspiegel von 0,035 vH ist gewohnlich mit BewuBtlosigkeit 
verbunden. Der niedrigste beobachtete Blutzucker betrug 0,025 vH." 

6. Die Symptome bei K(tltbliitern: Wir beobachteten nach 
Insulininjektionen keine Entwicklung hypoglykamischer Sym­
ptome, wenn die Tiere 4 Tage bei Zimmertemperatur gehalten 
wurden. Wenige Monate spater teilte uns A. Krogh mit, daR 
Symptome eintraten, wenn die Frosche nach der Injektion langere 
Zeit beobachtet wurden und daB diese Symptome mit dem bei 
Saugetieren hervorgerufenen vergleichbar waren. 

Die Symptome bestehen aus einer Ubererregbarkeit, die von einer 
muskuliiren Inkoordination gefolgt werden, so daB das Tier nicht in der 
Lage ist, sein Gleichgewicht zu halten, zeitweilig kommt es auch zum 
Auftreten von Krampfanfiillen. Olmsted (loc. cit.) fand nachtriiglich, 
daB das Einsetzen der Symptome durch Warmhalten der injizierten 
Frosche stark beschleunigt werden konnte. Er beobachtete, "daB un­
mittelbar vor dem Krampfanfall die Haut des Frosches eine hellere Farbe 
bekommt, die mannlichen Frosche quaken gewohnlich, die Extremitiiten 
werden steif ausgestreckt wie bei einer Strychninvergiftung, die Augen 
sind von der Nickhaut bedeckt und die Pupillen dilatiert. Plotzlich 
springt der Frosch auBerordentlich heftig umher, fiilIt auf den Riicken 
und iiberschliigt sich nach vor- und riickwiirts. Dieser heftige Krampf­
anfall dauert nur wenige Sekunden. Dann wird der Frosch schlapp und 
die Respiration und Muskeltiitigkeit htirt auf. Oft bleiben die Lungen 
stark aufgeblasen, so daB die Seiten des Frosches aufgetrieben sind und 
das Tier mit den Nasen15chern unter Wasser und schlaff herabhangenden 
Beinen auf dem Wasser schwimmt. Innerhalb weniger Minuten hebt es 
die Nasenlocher aus dem Wasser, offnet seine Augen, zieht die Beine an 
und fangt auBerordentlich heftig an zu at men. Gewohnlich tritt vor 
einer Stunde kein zweiter Krampfanfall auf, worauf sich dann der ge­
samte Vorgang wiederholt." Aus schon erwahnten Grunden war es un­
moglich, das Eintreten dieser Symptome mit dem Blutzucker in Be­
ziehung zu bringen. Nach Beobachtungen von Julian Huxley und 
Fulton (1924) dauert es 5-6 Tage, bevor Symptome auftreten, wenn 
die Tiere bei 7 0 C gehalten werden; wohingegen sie schon nach 27 Stunden 
eintraten, wenn man sie bei 25 0 C hielt. Diese Beobachter fanden, daB 
die Zeit des Eintretens der Symptome innerhalb weiter Grenzen in 
keinem Verhiiltnis zur Insulindosis stand. Ebenso stellten sie fest, da3 
sich die Symptome schnell entwickelten, wenn sie die Frosche. die fiir 
einige Tage nach der Injektion in der Kiilte gehalten wurden. einer 
hoheren Temperatur aussetzten. 
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1m Sommer 1923 setzte Olmstedt seine Untersuchungen iiber 
die Insulinwirkung an Kaltbliitern fort, wobei er einen SiiBwasser­
fisch (Ameriu8 nebulosus) benutzte. Bei Fischen, die 2 Tage nach 
der Injektion bei Zimmertemperatur gehalten wurden, beschreibt 
er eigentiimliche Symptome, die er als in Beziehung zur Hypo­
glykamie stehend betrachtet. 

"Die Menalaphoren des Fisches befanden sich zur Zeit der Insulin­
injektion im Kontraktionszustande, aber am folgenden Tage hatten sie 
sich voll ausgebreitet und der Fisch wurde fast schwarz und blieb so 
4 oder 5 Tage lang. Wenige Stunden vor dem Krampfanfall erschien der 
Fisch schwach und war nicht in der Lage, gegen einen leichten Wasser­
strom zu schwimmen. Zu dieser Zeit war er auch praktisch unempfind­
lich fiir Reize wie z. B. Beriihrung usw., wahrenddem konnte er passiv 
in seinem GefaB umhergefiihrt werden. P16tzlich aber jagte er mit einer 
auBerordentlichen Geschwindigkeit durch das Wasser, wobei diese oft 
so groB war, daB er iiber den Rand des GefaBes herausflog. Darauf trat 
eine Periode ein, in der er unfahig war, sein Gleichgewicht zu halten. Wenn 
er zu dieser Zeit ruhig war, drehte er sich sehr langsam in rollender Be­
wegung auf eine Seite, richtete sich dann selbst mit einem schnellen 
Ruck auf, oder das Schwanzende des Fisches ging langsam in die Hohe, 
bis der Fisch. auf seinem Kopf stand, worauf dann der Schwanz plotzlich 
mit einem Ruck wieder nach unten gebracht wurde, oder der Fisch fing 
an zu schwimmen. Das plotzliche SchieBen durch das Wasser nahm sehr 
bald einen spiralartigen VerIauf, und der Fisch fiihrte korkzieherartige 
Bewegungen aus. Diese bei einigen 20 Fischen beobachtete Rotation 
wurde im allgemeinen nach der rechten Seite ausgefiihrt. 

Wenige Individuen drehten sich nach links und eins iiberschlug sich 
gerade riickwarts. Wenn die Drehbewegungen aufhorten, schwamm der 
·Fisch entweder bewegungslos mit dem Kopf aus dem Wasser und dem 
Schwanz steil nach unten, oder er sank zu Boden und lag bewegungslos 
auf der Seite. Die Kiemen horten auf, sich zu bewegen und das Tier 
war vollstandig trage. Nach einigen Minuten fingen die Augen zu rollen 
an, dann setzten Kiemenbewegungen ein, und der Fisch bekam sein 
Gleichgewicht wieder und schwamm gewohnlich entlang der Oberflache, 
das Maul auBerhalb des Wassers und schnappte heftig Luft. Anstatt 
spiralartig durch das GefiW zu schieBen, zeigte der Fisch haufig ein 
konvulsives Zittern und bewegte sich in einer Reihe ruckartiger Be­
wegungen nach riickwarts. Unmittelbar nach einem Krampfanfall wurde 
der Fisch wiederum schwach und reagierte nicht auf Reize wie z. B. 
Beriihrung, Erschiitterung usw. Wenige Stunden spater wurde er hyper­
sensitiv und schoB sogar dann schon durch das GefaB, wenn in einiger 
Entfernung davon auf den Tisch geschlagen wurde." Die Insulinwirkung 
horte allmahlich auf, wenn der Fisch bei Zimmertemperatur gelassen 
wurde. Zu gleicher Zeit beobachtete McCor mick ahnliche Symptome bei 
anderen Fischen, namlich Myoxocephalu~ und Hemitriptenl8. 

Die Entwicklung der Symptome bei diesen Tieren ist besonders 
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auf Grund del' Tatsache, auf die schon hingewiesen worden ist, 
interessant, daB man bei ihnen nicht sicher einen Abfall des Blut­
zuckers nach Insulin hat feststellen konnen. Da nun Insulin bei 
Myoxocephalus die Entwicklung del' asphyktischen Hyper­
glykamie verlangsamt, so ist es andererseits wahrscheinlich, daB 
doch auch eine Herabsetzung des normalen Blutzuckers auf­
treten kann (McCormick und Macleod 1925). Gemeinhin 
hat man vorausgesetzt, daB die obigen Symptome furer Natur 
nach hypoglykamische sind, aber es muB daran erinnert werden, 
daB sie in mancher Hinsicht, denen durch Sauerstoffmangel 
hervorgerufenen gleichen, der wie wohl bekannt, bei in Aquarien 
gehaltenen Seewasserfischen schwierig zu vermeiden ist. Deshalb 
ist es moglich, daB Asphyxie eher als Hypoglykamie z. T. fur die 
beobachteten Symptome verantwortIich zu machen ist. 

8. Die Ursache der Symptome. 
Die Symptome mach en den Eindruck, daB sich im Korper 

irgendeine Substanz entwickelt haben muB, die einen stark irri­
tierenden EinfluB auf das Zentralnervensystem hat. Die schIa­
gende Ahnlichkeit gewisser Symptome mit denen, die durch 
wirbelnde Umdrehungen beim normalen Kaninchen hervol'­
gerufen werden konnen, liiBt vermuten, daB del' Vestibulapparat 
gereizt wird. Del' Hauptunterscheidungspunkt zwischen den 
beiden Zustanden ist das Fehlen des Nystagmus bei Insulin­
krampfen, der ein charakteristisches Symptom nach Dreh-. 
hewegungen ist. Uberdies rufen wirbeInde Drehbewegungen 
bei einem Tiere, das die Vorliiufersymptome del' Hypo­
glykamie aufweist, keinen Krampfanfall hervor. Es besteht 
die Moglichkeit, daB Storungen del' oxydativen Prozesse in den 
Nervenzellen in einer Beziehung zu ihrer Reizung stehen, obgleich 
die Symptome anch bei Tieren, die in einer sauerstoffreichen At­
mosphiire gehalten werden, auftreten. Olmsted und Logan 1925 
haben daranf hingewiesen, daB die Symptome hei Katzen und 
Kaninchen in mancher Hinsicht den durch plOtzliche Asyphyxie 
verursachten ahnlich sind. Del' Sauerstoffmangel in den Nerven­
zeIlen kann entweder durch ein Ver-sagen del' Sauerstoffversorgnng 
dnrch das BIut odeI' durch die Entwicklung eines Zustandes in 
ihrem Protoplasma sein, del' sie unfiihig macht, den verfiigbaren 
Sauerstoff zu verbrauchen. Die erstere Moglichkeit wird bis zu 
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einem gewissen Grade durch die Tatsache gestiitzt, daB das 
arterielle Blut bei Eintritt der hypoglykamischen Symptome, wie 
oft bemerkt worden ist, eine venose Farbe aufweist. 

In Hinsicht auf diese Tatsache haben Olmsted und Taylor 
(1924) .die Sauerstoffsattigung des arteriellen Blutes bei decere­
brierten und decapitierten Katzen bestimmt und waren in der 
Lage, einen leichten aber nichtsdestoweniger ausgesprochenen 
Abfall zur Zeit gerade vor dem Eintritt der InsuIinkrampfe fest­
zustellen. Bei Kaninchen dagegen wurden durch eine Unter­
suchung des arteriellen Blutes keine Resultate erhalten, die einen 
RiickschluB erlaubten, obgleich Argyle, Campbell und Dud­
ley fanden, daB nach Insulininjektionen der Sauerstoffgehalt 
von Luft, die einige Zeit vorher subcutan injiziert worden war, 
stark verringert wurde. Diese Resultate sind umso bedeutungs­
voller, wenn man sie im Zusammenhang mit der Tatsache be­
trachtet, daB bei der Katze und beim Hunde die Hyperpnoe einer 
del' Vorlaufer des hypoglykamischen Zustandes ist. Es kann also 
kein Sauerstoffmangel durch mangelnde Aufnahme in der Lunge 
bestehen, und die Resultate von Olmsted und Taylor zeigen, 
daB kein Versagen des Samirstofftransportes durch das Hamo­
globin vorliegt. Daher sind wir zu dem SchluB gezwungen, daB der 
eingeatmete Sauerstoff in irgendeiner Form in den Geweben fest­
gehalten werden muB, so daB seine Spannung in dem das Gehirn 
versorgenden Blute unzureichend wird und so Symptome von 
Sauerstoffmangel entstehen. 

In Hinsicht auf den Wirkungsort des toxischen Faktors ist 
wenig Genaues bekalll1t. 

Olmsted und Logan beobachteten, daB bei decerebrierten Katzen 
Insulin keine Hypoglykamie oder deren Symptome hervorrief, voraus­
gesetzt, daB die Durchtrennung des Hirnstammes weit genug nach vorn 
ausgefiihrt wurde, wohl aber war dies der Fall, wenn sie in der gewohn­
lichen Art weiter nach hintEm gemacht wurde, so daB die Hypophyse 
dabei nicht zerstort wurde. Spater wies Cannon darauf hin, daB eine 
Schadigung des Hypothalamus bei der letzteren Operation der fiir die 
verschiedenen Resultate verantwortliche Faktor war. Auf jeden Fall 
entwickelten sich bei deceribrierten Tieren typische Krampfe, wenn der 
Blutzucker geniigend abfieI, wohingegen dies bei anderen Tieren nach 
der Dekapitation nicht der }<'all war. Diese Resuitate weisen darauf hin, 
daB eine Reizung des Mittelhirns, Pons oder der Medulla fiir die Symptome 
verantwortlich zu machen ist. Dies wird, wie es scheint, auch durch die 
Beobachtungen von Klei t man und Magnus gestiitzt, in denen gezeigt 
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wurde, daB nach Durchschneidung des Riickenmarkes Insulinkrampfe 
nur oberhalb der Durchtrennung auftraten. Spaterhin fanden Olmsted 
und Taylor, daB bei dekapitierten Praparaten nach einer sehr starken 
Ventilation Symptome auftraten, die denen einer Insulinhypoglykamie 
auBerordentlich ahnlich waren. Durch den schwachsten Reiz konnten 
Kranipfanfalle heftiger Art hervorgerufen werden, nach der Injektion 
von Traubenzucker verschwanden diese Symptome vollstandig. Wie es 
scheint, greift der mit der Hypoglykamie verbundene toxische Faktor 
auch am Riickenmark an, obgleich seine Wirkung gewohnlich in den 
Zentren des Mittelhirnes lokalisiert ist. Kleitman und Magnus waren 
in der Lage, den vorderen Teil des Kleinhirns und das Labyrinth zu 
zerstoren, ohne daB sie einen Verlust der Symptome wahrnehmen konnten. 
Diese Untersucher stellten auch eine sehr sorgfaltige Untersuchung an, 
in welcher Art die nervosen Storungen sich entwickelten, so wurden z. B. 
die Korperstellreflexe und die Bewegungsreflexe beeinfluBt, nicht aber 
der Drehnystagmus und die kompensatorischen Augenbewegungen. 

9. Der relative Wert verschiedener Zucker und ahnlicher 
Substanzen in ihrem Einflu6 auf die hypoglykamischen 

Symptome. 
Was auch immer die Natur des to xis chen Reizes sein mag, 

so steht dieser doch in einer klaren Beziehung zu der Verringerung 
der Traubenzuckermenge im Blut und in den Geweben. Das 
unmittelbare Verschwinden der hypoglykamischen Symtome nach 
Traubenzuckerzufiihrung zum Blut entweder auf dem Wege des 
Magen- und Darmkanals oder parenteral ist ein geniigender Be­
weis dafiiI'. Deshalb ist es von Interesse, den Wert anderer 
Zucker und verwandter Substanzen als Gegengifte zu bestimmen, 
zumal dadurch Licht auf die physiologische Bedeutung der ver­
schiedenen Gruppen, die das Zuckermolekiil zusammensetzen 
und auf ihre stereometrischen Beziehungen zueinander ge­
wonnen werden konnen. Untersuchungen dieser Art wurden zu­
erst von Mann und Magath bei der Rypoglykamie nach Leber­
extirpation an Runden gemacht. Sie kamen zu dem SchluB, daB 
Mannose, Maltose und Galactose aber nicht Laevulose einen 
heilenden EinfluB hatten, obgleich er schwacherer Natur als der 
des Traubenzuckers war. 

Noble und Macleod (1923) stellten an Kaninchen mit In­
sulinkrampfen eine sorgfaltige Untersuchung derselben Art an 
und kamen zu folgendem Ergebnis: I. Der Zucker, der am aus­
gesprochensten den Symptomen der Insulinhypoglykamie ent­
gegenwirken kann, ist der Traubenzucker. Selbst, wenn das Tier 
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z. Zt. der Zuckerinjektion moribund ist,so kann dieser Zucker 
doch zu einer dauernden Wiederherstellung fiihren. Mannose 
ist beinahe, wenn auch nicht ganz so wirksam, wie Trauben­
'Zucker. 2. Laevulose, Galactose und Maltose werden oft von einer 
Besserung der Symptome gefolgt und verursachen einen aus­
gesprochenen Blutzuckeranstieg. Die Besserung ist gewohnlich 
immerhin nur voriibergehend, und das Tier fallt wiederum in die 
Symptome zuriick, denen es untel'liegen kann, wenn nicht Trauben­
zucker oder Mannose injiziert wird. Zeitweilig kann durch Maltose 
(line dauernde Erholung erreicht werden, obgleich die Heilwirkung 
sich viel langsamer nach der Injektion entwickelt, als es bei 
Traubenzucker der Fall ist. 3. Arabinose, Xylose, Rohrzucker 
und Lactose haben keine offensichtliche Wirkung auf die Sym­
ptome, obgleich ein Anstieg des Reduktionsverm6gens des Blutes 
entstehen kann (z. B. mit Arabinose). 4. Natriumlactat, Glycerin 
und Alkalien haben keinen EinfluB auf die Symptome. 

Neuerdings haben Herring, Irvine und Macleod (1925) 
diese Beobachtungen dahin ausgedehnt, daB sie eine vollstandigere 
Liste del' Zuckerderivate untersuchten. Die meisten Beobach­
tungen wurden an Mausen gemacht, wenige mit Maltose auch an 
Hunden, Katzen und Kaninchen. Die untersuchten Substanzen 
mogen wie folgt klassifiziert werden: 

1. Unsubstituierte reduzierende Zucker: 
Glucose: Sie wurde hauptsachlich als Vergleichsstandard fiir 

die anderen benutzt. Mannose, Laevulose, Galactose, Maltose und 
Lactose: Durch Benutzung diesel' Verbindungen wurde die. Wir­
kung del' reduzierenden Gruppe in ihrer Verbindung mit den ver­
schiedenen assymetrischen Systemen bestimmt. 

2. Substituierte reduzierende Zucker: 
Tetra-acetylfructose, 2, 3, 5, 6-Tetramethylglucose, 2, 3, 5-

Trimethylglucose. Diese Verbindungen wurden zur Sicher­
stellung del' Wirkung del' reduzierenden Gruppe aHein gebraucht. 

3. Glucosidverbindringen: 
Rohrzucker, Methylglucosid, f3-Methylglucosid, Tetramethyl­

p-Methylglucosid, Tertramethyl-y-Methylglucosid, Trauben­
zllckermonoaceton, Salicin. 

4. Den Zuckern verwandte Alkohole: 
Mannit, Dulcit. 
Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 19 
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.B-Glucosan. 
5. Zuckeranhydride: 

Positive Resultate, d. h. Aufhebung der Symptome wurden 
nur bei der ersten dieser Gruppen und beim der Tetraacetyl­
fructose erzielt. Die nicht substituierten Zucker variierten immer­
hin betrachtlich in ihrem Wirksamkeitgrad. Traubenzucker und 
Maunose waren von gleicher Wirksamkeit, daun langsamer 
wirkend die Maltose und viel schwacher, da sie nur eine teilweise 
Besserung verursachten (unmittelbares Verschwinden der Reiz­
barkeit und Krampfe, welches aber von Riickfallen mit keiner 
Dauererholung gefolgt war) waren Fructose, Galactose und Tetra­
acetylfructose. 

Diese Ergebnisse rechtfertigen eine Zahl von Verallgemeine­
rungen .. An erster Stelle ist es klar, daB die Anwesenheit der redu­
zierenden Gruppe wesentlich ist, zumal, da mit allen nicht re­
duzierenden Verbindungen unrl sogar mit a- und f3-Methylglucosid, 
bei dem die reduzierenrle Gruppe im geringsten MaBe verandert 
ist, vollstandig negative Resultate erhalten wurden. Da die 
I-Arabinose die Symptome nicht zum Verschwinden bringt, kann 
man folgern, daB die cyclische Struktur des Zuckermolekiils von 
Bedeutung ist (Irvine). 

Es sind, worauf Irvine hingewiesen hat, gewisse Assy­
metrien der Zuckerkette bei der Wirkung notwendig. Dies laBt 
sich nicht auf das zweite Kohlenstoffatom anwenden, denn wah­
rend die Stellung bei dem Traubenzucker die folgende ist: 

I 
H-C-OH, so findet sich bei der Maunose gerade die umge-

I I 
kehrte SteHung: OH-C-H. Beide Zucker aber sind als Gegen-

I 
gifte gegen die Hypoglykamie gleich wirksam. Auch scheint es, 
daB die primare Alkoholgruppe bei der antihypoglykamischen 
Wirkung nicht {lingeschlossen ist, da ja die Maltose, bei der diese 
Gruppe substituiert ist, auch eine Wirksamkeit nach dieser 
Richtung hin aufweisP). 
. Es bleiben nun noch die Kohlenstoffatome 3, 4 und 5 der Kette 
zu betrachten. Diese k6nnen in der folgenden Art geschrieben 
werden: 

1) Obgleich dieses von ihrer schnellen Verwandlung in Trauben­
zucker im Blut abhangen kann. 
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OH-C-H. 
H-C-O. 
H-C-OH 

· 3 
· 4 
· 5 

Sie haben bei der Mannose und Maltose dieselbe Anordnung. 
Die Substitution von 5 zersttirt den heilenden EinfluB, wie es aus 
den negativen Ergebnissen mit Lactose und Arabinose hervor­
geht. Dies ist; worauf Irvine hingewiesen hat, von einigem In­
teresse, weil dieses Glied bei der Ringbildung des Glykogens ein­
bezogen ist. Das vierte Glied ist dasjenige, welches bei der Ring­
bildung des Traubenzuckers in Frage kommt, und wenn diese 
eintritt, so daB sich das Sauerstoffatom auf der entgegengesetzten 
Seite der Kohlenstoffatomkette befindet, wird die positive Reak­
tion vermindert, wie z. B. im FaIle der Galactose. Was auch die 
exakte Bedeutung der Gruppierung jedes dieser drei Atome sein 
mag, so ist es doch klar, daB ihre Assymetrie unwirksam ist, wenn 
die reduzierellde Gruppe fehlt, wie es aus dem negativen Ver­
halten der Arabinose und Xylose hervorgeht. Dieser SchluB wird 
auch durch das Verhalten der Tetra- und Trimethyglucose be­
statigt, bei welcher Methylradikale an Stelle der Hydroxylgruppen 
treten und die reduzierenden Gruppen freibleiben. Auf der 
anderen Seite ist es bemerkenswert, daB sowohl Mannit ala auch 
Rohrzucker negativ sind, obgleich bei ihnen die notwendigen 
Assymetrien, dagegen nicht die reduzierenden Gruppen vorhanden 
sind. Wenn eine Mischung von Galactose, die die normale re­
duzierende Gruppe enthalt und Methylglucosid, bei dem die 
Assymetrie vorhanden iat, injiziert wird, so kann man keinen Gegen­
effekt beobachten, woraus hervorgeht, daB beide der oben er­
wahnten Zustande in einem Molekiil vorhanden sein miissen. 
Irvine driickt dies folgendermaBen aus: "Ein Uberblick der zu­
sammengefaBten Ergebnisse zeigt keine 
Ausnahme in bezug auf die Verallge­
meinerung, die nicht entsprechend er­
klart werden kann, und die sich dahin­
gehend ausdriicken IaBt, daB die Kohle­
hydratmolekiile, welche die Aufhebung 
der Krampfsymptome nach Insulin­
verabreichung bewirken, die neben­
stehende Konfiguration enthalten: 

Strukturformel. 1---1 X , 
I I Y , 
I 0 

OH-C--H 
I 

H-C-----
1 

H-C-OH 

19* 
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wobei entweder X oder Y eine reduzierende Gruppe darstellt." 
Von Interesse ist es, daB Glucosemonoaceton wirkungslos ist; 
diese Verbindung ist ein Derivat der y-Glucose, zu der es durch 
sehr verdfumte Sauren leicht hydrolysiert wird. Fernerhin hat 
Irvine die Vermutung ausgesprochen, daB bei der Heilwirkung 
tatsachlich 2 Reihen von Reaktionen einbegriffen sind, wobei 
die eine in einem Angreifen an der reduzierenden Gruppe des 
Zuckers besteht und bei der anderen die aSHymetrische Kette der 
CHOH-Gruppen teilnimmt. Diese Ansicht wird durch das eigen­
tiimliche Verhalten der Galactose unterstiitzt, die in ihrer Heil­
wirkung nur halb wirksam ist. 

AuBerdem ist es bedeutungsvoll, daB die Zucker, die die 
Hypoglykamie beeinflussen, aIle direkt durch Hefe .:vergarbar 
sind, namlich Traubenzucker, Laevuloseund Mannose. Galactose, 
die viel weniger vergarbar ist als irgendeine der anderen Hexosen, 
steht auch entschieden, wie wir gesehen haben, in ihrer Wirkung 
hinter den anderen zuriick. In Hinsicht auf die Beweisfiihrung, 
daB die primare Alkoholgruppe nicht von Bedeutung ist, muB 
darauf hingeweisen werden, daB dieses auf Beobachtungen der 
Maltosewirkung basiert ist; es ist moglich, daB die von diesem 
Disaccharid ausgeiibte Wirkung von der Tatsache abhangt, daB 
die. Maltose unmittelbar durch die im Blute vorhandene Maltase 
in Traubenzucker verwandelt wird, wie es Bial (1893) gezeigt 
hat. Es ist beaehtenswert, daB dieser Zucker seine Gegen­
wirkung bei Katzen, Kaninehen und Hunden in viel geringerem 
Grade ent£altet als bei der Maus, was von einer sehnelleren Hydro­
lys,e beidiesem Tier abhangen kann.Ein Charakteristikum der 
Maltosewirkung bei groBeren Tieren besteht in der Tatsache, daB 
die Besserung der Symptome, die oft kurz naeh der Injektion 
auf tritt, nicht anhalt und deshalb Riickfalle haufig sind, so daB 
es zuletzt doch notwendig werden kann, Traubenzucker zu in­
jizieren. 

Wir haben schon auf die Tatsaehe aufmerksam gemacht, daB 
der Blutzuckeranstieg bei insulininjizierten Tieren, deren Leber­
glykogen vorher praktisch zum Versehwinden gebracht worden 
war, langsam eintreten kann und daB dieses auf eine Zuekerbildung 
aus EiweiB oder Fett hiuweist. Dieses eroffnet eine neue Moglich­
keit zur Bestimmung der Substanzen, die als Zuekervorlaufer im 
Tiere dienen konnen, denn wenn man findet, daB nach ihrer In-
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jektion der Blutzucker schnell wieder ansteigt und die hypogly­
kamische;u Symptome verschwinden, kann man vermuten, daB 
Traubenzucker (oder moglicherweise Laevulose) gebildet worden 
ist. Noble und ich dachten auf diese Weise eine gewisse Zucker­
bildung aus Milchsaure festzustellen. Voegtlin und Dunn, 
die in ihren Versuchen weiBe Ratten benutzten, erhielten iiber­
zeugendere Resultate, so z. B. fanden sie, daB bei Ratten, die in­
folge einer Insulinhypoglykamie fast moribund waren, eine intra­
peritoneale Injektion von Glycerin von einer Wiederherstellung 
gefolgt war, und Voegtlin teilte mir mit, daB diese Erholung 
von einem Blutzuckeranstieg begieitet war. Natiirlich besteht bei 
solchen Versuchen immer die Moglichkeit, daB die injizierte Sub­
stanz eine Zuckermobilisation aus GIykogenspuren der Leber in 
derselben Art anregen kann, wie es nach Adrenalininjektion der 
Fall ist, odeI' daB sie sogar bei vollstandiger Abwesenheit des 
Glykogens eine Zuckerbildung aus EiweiB und Fett hervorrufen 
kann. Nichtsdestoweniger sind diese Versuche auBerordentlich 
antegend, und eine fernere Weiterfiihrung kann noch wichtige 
Ergebnisse zeitigen. 

10. Andere Faktoren, die die Reaktion der Tiere auf Insuliu 
beeinflussen. 

Der Unterschied der Insulinwirkung bei gutgenahrten Tieren 
im Vergieich zu Hungertieren ist im gegenwartigen Kapitel als 
in erster Linie von dem in der Leber gespeicherten Glykogen ab­
hangig angesehen worden. Aber auch andere diatetische Faktoren 
konnen eine Rolle spielen, und von diesen hat man dem Aschege­
halt der Nahrung durch seinen EinfluB auf das Saurebasengleich­
gewicht des Korpers eine Bedeutung beigemessen. Nach den Be­
fund en von 1. H. Pages sind Kaninchen mit einer saurebildenden 
Nahrung von Hafer und Brot resistenter gegen Insulin als solche 
mit einer alkalibildenden von Hafer, Mohren und Kohl. Das 
Durchschnittskohlensaurebindungsvermogen des Blutes der Tiere 
mit einer saurebildenden Diat ist 51 Vol. v H und das derjenigen mit 
einer alkalischen Diat von 74,4 bis 77,4 vR. Blatherwick u.a. 
haben dieses bestatigt und auBerdem gezeigt, daB die Unter­
schiede nicht vom Glykogengehalt der Leber abhangig sind, der 
nach 24stiindigem Hunger bei beiden Tiergruppen der gieiche ist. 
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Auch Abderhalden und Wertheimer haben diese Beobach­
tungen bestatigt und weiter ausgedehnt. Bei Ratten, die eine 
Zeit gehungert haben, ruft Insulin weniger leicht Symptome hel'­
vor als bei solchen, die vor einer kurzen Hungerperiode mit Kohle­
hydrat gefiittert werden, der Blutzucker fallt bei Tieren mit einer 
kohlehydratreichen Ernahrung schneller als bei solchen mit einer 
kohlehydratarmen. Andererseits verursacht Adrenalin bei den 
letzteren eine ausgesprochenere Hyperglykamie. Die Abhangigkeit 
dieser Unterschiede in ihrer Beziehung zu den Unterschieden im 
Saurebasengleichgewicht bei Kaninchen wurde durch die Be­
obachtung des Kohlensiiurebindungsvermogens des Blutes, der 
Urinreaktion und der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit 
gezeigt. Tiitso fand auch in meillem Laboratorium, daB der Blut­
zucker, wenn er in kurzen Zwischenraumen unmittelbar nach der 
Insulininjektion bestimmt wurde, bei mit Zucker und Mohren ge­
fiitterten Kaninchen schneller als bei Hungertieren abfiillt. Diese 
Versuche wurden in erster Linie unternommen, um nachzusehen, 
ob der Wiederanstieg des Blutzuckers friiher auftreten wiirde, 
wenn die Leber glykogenreich war oder nicht. 

Diese Untersuchungen zeigen kIaI', daB die Glykogenmenge 
del' Leber nicht der einzige Faktor ist, del' die Schnelligkeit der 
Erholung von einer Insulinhypoglykamie bestimmt. Es gibt 
augenscheinlich Dinge von groBerer Bedeutung als die Glykogen­
menge, und obgleich sie in Beziehungen zum Saurebasengleich­
gewichte stehn mogen, so sind sie doch wahrscheinlich auch von dem 
EinfluB irgend einer inneren Sekretion, die auf die Empfindlichkeit 
des glykogenspaltenden Mechanismus einwirkt, abhiingig. Zweifel­
los ist die Voraussetzung falsch, daB die Leichtigkeit del' Zucker­
mobilisationim Korper nurdurch die in del' Leber vorhandene Gly­
kogenmenge bestimmt ist. In del' Tat ist es wahrscheinlich, daB, 
wenn eine Glykogenbildung im Gange ist seine Spaltung weniger 
leicht angeregt werden kann, als wenn eine Tendenz in del' um­
gekehrten Richtung besteht, wie z. B. bei einer niedrigen Alkali­
reserve. Allmahlich haben sich doch auch Tatsachen angehiiuft, 
die zeigen, daB die Schilddriise bei del' Kontrolle des Glykogen­
bildungsmechanismus eine wichtige Rolle spielt, und es ist mog­
lich, daB ihr EinfluB es ist, del' bei den verschiedenen Ernah­
rungszustanden auf die Insulinwirkung einwirkt. 
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11. Andere Ursachen fur Hypoglykamie. 

Aus Griinden der Raumbeschrankung kann nur eill kurzer 
Rinweis auf die hypoglykamischen Wirkungen anderet Stoffe wie 
des Insulinsgegeben werden. Einigevondiesen, wie z. B. Phosphor, 
Uransalze und Salze verschiedener anderer Schwermetalle haben 
nur eine leichte und zweifelhafte Wirkung auf den Blutzucker. 
So waren waren Bowie und Pember in meinem Laboratorium 
nicht in der Lage, nach Phosphor, der auf verschiedene Art 
Kaninchen verabreicht wurde, irgendwelche konstanten Resultate 
zu erhalten. Gewisse Antipyrethica, Opium und Atropin sollen 
auch eine Blutzuckerherabsetzung verursachen, aber die Beweise 
dafiir sind unzureichend. Andererseits kann durch Coccidiose 
(Colli p 1923) eine betrachtliche Hypoglykamie verursacht werden 
und ebenso durch Nahrungsstoffe, die eine stark alkalische Asche 
haben. Salvarsan- und Pepton-Injektionen neigen auch zu einer 
Blutzuckererniedrigung. 

Die Wirkungen der Verabreichung von Alkalien sowohl auf 
die Pankreashyperglykamie, wie sie besonders von M ur lin und 
.seinen Mitarbeitern untersucht worden sind, als auch auf die 
Kohlehydrattoleranz der Tiere, die von Elias u. a. studiert 
worden ist, haben auch eine Bedeutung in diesem Zusammen­
nang. Hydrazinsulfat ruft eine ausgesprochene Blutzucker­
herabsetzung hervor, die mit einer ausgedehnten nekrotischen 
ZerstOrung der Leberzellen verbundell ist (Underhill und Kare­
li tz). Gibt man Runden groBe Dosen, so tritt innerhalb 48 Stunden 
·ein auBerordentlich ausgesprochener Grad von Hypoglykamie, 
die mit einer Alkalose verbunden ist, auf. (Hendrix und 
McAmis). 1m Hinblick auf die ausgedehnte Leberzellschadi­
gung durch Phosphor, Hydrazin u. a. Metallgifte ist es nicht 
iiberraschend, daB der Blutzucker zuriickgeht. 

Die hervorstechendsten hypoglykamischen Wirkungen sind 
die von Guanidin und Glucokinin hervorgerufenen. Guanidin­
.sulfat verursacht bei Kaninchen nach mehreren Stunden eine aus­
gesprochene Hypoglykamie, wobei Symptome auftreten konnen, 
die wenigstens voriibergehend durch Traubenzuckerinjektion 
gebessert werden konnen. So fanden Frank u. a., daB die Ent­
wicklung dieser Symptome in Beziehung zu den Glykogenspeichern 
der Tiere stehen. So zeigten hungernde Kaninchen und Mause, 
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wenn der Blutzucker 0,05 vH erreichte, Symptome, die denen 
nach Insulin ahnlich waren, wohingegen wohlgenahrte Tiere sich 
immun verhielten. Immerhin sind zweifelsohne diese Symptome 
nicht vollstandig von der Hypoglykamie abhangig, zumal, da 
Dimethylguanidin sie ohne gleichzeitige Beeinflussung des Blut­
zuckers hervorrufen kann. Verabreichung von Guanidin bei dia­
betischen Patienten solI keine Wirkung auf die Hyperglykamie 
haben (Izar), sein EinfluB auf pankreasexstirpiel'te Hunde ist 
augenscheinlich noch nicht untersucht worden. 

Glucokinin nannte Collip Extrakte, die aus Hefe und einer­
Zahl von Pflanzengeweben mit Hilfe ahnlicher Methoden, wie sie 
bei der Insulindarstellung benutzt wurden, erhalten wurden; sie 
haben die Eigenschaft, den Blutzucker bei normalen und dia­
betischen Tieren herabzusetzen. Zwischen der Wirkung des In­
sulins und des Glucokinins besteht ein ausgesprochener Unter­
Bchied, dahingehend, daB die durch das letztere hervorgerufene 
Hypoglykamie sich langsam entwickelt und lange anhalt. Zeit­
weilig besonders mit den friiheren aus Hefe hergestellten Ex­
trakten stieg der Blutzucker unmittelbar nach del' Injektion an 
und fiel dann allmahlich ab und erreichte das niedrigste Nivean 
nach 1O~24Btunden, wo dann bei einem Blutzucker von 0,045 vH 
Krampfsymptome eintraten. Traubenzuckerinjektionen besserten. 
oft die Symptome, obgleich sie bei vielen injizierten Tieren den 
Eintritt des Todes nicht verhindern konnten. Urn eine bessere· 
Ausbeute von Glucokinin zu erhalten, war es von Bedeutung, das 
Gewebe vor seiner Extraktion mit heiBem Wasser zu mazerieren 
und zu diesem Zwecke wurde es mit Kohlensaureschnee gefroren. 
Die Extrakte wurden dann durch fraktionierte Fallungen mit 
Alkohol gereinigt. Zeitweilig wurde der hypoglykamische Effekt 
nicht vor mehreren Tagen nach der Injektion bemerkbar, abel' 
da die Kaninchen mittlerweile hungerten, war es, worauf Collip. 
selbst hinwies, schwer, diese Wirkung als tatsachlich durch das 
Glucokinin hervorgerufen sicherzustellen. Verabreicht man Gluco­
kinin pankreasexstirpierten Hunden, so setzt es auch die Hyper­
glykamie herab und vermindert, die Zuckerausscheidung im Urin. 
Aber es ist ungewiB, ob die Tiere in einem normalen Zustand er­
halten werden konnen, wie wir es bei Insulin gesehen haben. Bei 
einem solchen Tiere, dem aus Zwiebelspitzen dargestelltes Gluco­
kinin gegeben wurde, hielt man den Blutzuckerspiegel fUr einige 
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Tage auf einem normalen Niveau, aber da sich Abscesse ent­
wickelten, war es schwierig, festzustellen, bis zu welchem Grade 
der Extrakt fiir die verlangerte Wirkung tatsachlich verantwortlich 
zu machen war. 

Ein hochst bemerkenswertes Ergebnis dieser Versuche war die 
Feststellung der Tatsache, daB das die Hypoglykamie hervorrufende 
Prinzip von Tier zu Tier in einer unbegrenzten Reihe iibertragen 
werden kann. Wenn z. B. wenige Kubikzentimeter defibrinierten 
Blutes oder Serum eines hypoglykamischen Kaninchens einem 
normalen Kaninchen injiziert wurden, so sank der Blutzucker 
gewohnlich innerhalb 24 Stunden oft in einem geniigenden Grade 
ab, um Krampfe oder den Tod des Tieres zu verursachen. Die 
Injektion einer ahnlichen Menge Blut von diesem Tiere in ein 
drittes hatte genau dieselbe Wirkung, und die Injektion von Tier 
zu Tier konnte mit ahnlichen Ergebnissen in einigen Fallen bis 
zu 12 solcher Reinjektionen wiederholt werden. Eine ganze Zahl 
von Stoffen und Zustanden kann zum Hervorrufen der Hypo­
glykamie beim ersten Tier der Serie benutzt werden, wie z. B. 
Glucokinin, eine sehr groBe Dose Insulin, Guanidinsulfat, Cocci­
dieninfektion oder protrahierter Hunger. Es ist klar, daB sich 
irgendein sehr stark wirksames hypoglykamisches Agenz in dem 
geimpften Tiere entwickeln muB, zumal die todliche Dosis in 
einer solch kleinen Blutmenge wie 0,05 ccm enthalten sein kann. 
Dieses Material ist resistent gegen Hitze, denn es wird z. B. nicht 
durch Erhitzen im Autoklaven bei 6 Atmospharen Druck zerstort 
und kann durch Kochen konzentriert werden, es kann dyalisiert 
werden und wird nicht mit dem EiweiB durch Wolframsaure aus 
dem Blut ausgefallt, obwohl es durch Ammoniumsulfat fallbar ist. 

Die durch iiberimpftes Blut hervorgerufenen hypoglykamischen 
Symptome bestehen in auBerster Schwache, Krampfen und Tod, 
Traubenzuckerinjektion kann die Tiere nur voriibergehend 
wiederherstellen. Obgleich die Tiere auBerst gefraBig Nahrung 
zu sich nehmen, kommt es zu einer ausgesprochenen Macies, was 
Collip auf die Vermutung brachte, daB eine ausgedehnte EiweiB­
spaltung im Gange sein miiBte. Leider existieren keine Zahlen 
iiber das Verhalten des Blutzuckers bei dies en gefiitterten Tieren. 
so daB, worauf Collip selbst hinweist, die Hypoglykamie bei den 
anderen injizierten Tieren teilweise dem Hungerzustand zuge­
schrieben werden kann. Auch ist es bemerkenswert, daB das Blut 
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leberloser Runde zur Injektion beim ersten Tier der Serie benutzt 
werden kann. Ais was sich diese im Blut der Tiere stehende Sub­
stanz auch immer erweisen mag, iiber die groBe Bedeutung dieser. 
ausgezeichneten Collipschen Beobachtungen besteht kein 
Zweifel. Das Glucokinin ist wahrscheinlich irgendeine einfache 
Form einer Insulinverbindung mit einer Substanz, die vielleicht 
auf Grund einer Hyperglykamie hervorrufenden Wirkung die 
typische Wirkung des Insulins verzogert, und in diesem Zusammen­
hange ist es von Interesse, zu wissen, wie es von Dubin und Cor­
bitt gezeigt worden ist, daB typisches Insulin aus Glucokinin 
dargestellt werden kann, indem man das letztere an Holzkohle 
adsorbiert und dann diese mit Eisessig behandelt. Fisher und 
Me Kindley und Collip selbst haben diese Beobachtungen be­
statigt. Ellis fand eine interessante Glucokininwirkung auf das 
Wachstum von MaisschoBlingen. Wenn man Glucokinin dialysiert, 
geht eine Substanz durch die Membran,die das Wachstum der 
SchOBlinge verlangsamt, wohingegen der Riickstand im Dialy­
sator dieses beschleunigt. Behandelt man Pflanzen mehrere Tage 
mit konzentriertem Dialysat, so entwickeln sich an den Spitzen 
der Blatter braunliche Exsudate mit stark reduzierenden Eigen­
schaften, darauf sterben die Pflanzen ab; sie zeigen ausgesprochene 
Veranderungen an den Starkekornern. 

Nach der Entdeckung der Moglichkeit, insulinahnliche Sub­
stanzen aus so leicht beschaffbarem Material, wie Hefe, dar­
zustellen, hoffte man, daB dieses sich als eine fruchtbare QueUe 
zur fabrikatorischen Herstellung erweisen wiirde. Winter und 
Smith wandten diesem Problem ihre Aufmerksamkeit zu und 
fanden, daB nur Hefe bestimmter Abstammung brauchbar war 
und daB die Ertrage unsicher waren. Da die Insulinertrage aus 
dem Pankreas bei vergleichsweise geringen Ausgaben voUstandig 
hinreichend sind, so besteht augenblicklich kein Bediirfnis nach 
anderen Quellen von Rohmaterial fiir die InsulinhersteUung. 

XVIII. Der Mechanismus der Insulinwirkung. 
1. Die Insulinwirkung auf die Glykolyse. 

Die Schnelligkeit, mit der der Blutzucker nach der Insulin­
injektion abfallt, lieB die Vermutung aufkommen, daB eine intra-. 
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vaskulare Reaktion irgendwelcher Art wenigstens zum Teil die ver­
~.ntwortliche Ursache sein konnte. Wenn man die groBen Mengen 
von Traubenzucker, die bei einer gleichzeitigen Injektion von 
Insulin und Traubenzucker aus dem Blut zum Versch",inden 
gebracht werden konnen, betrachtet, so ist es klar, daB eine 
gesteigerte Assimilation in den Geweben als Hauptfaktor in Frage 
kommt; aber nichtsdestoweniger besteht die Moglichkeit, daB 
,eine gesteigerte Glykolyse im Blute selbst ein Moment sein 
konnte, welches dazu beitriige. Eadie, Macleod und Noble 
{1923) fiihrten zur Priifung dieser Moglichkeit Versuche aus. 
Zu sterilem defibriniertem Hundeblut wurden variierende Mengen 
Insulin zugesetzt und die Geschwindigkeit der Glykolyse mit der 
im selben Blut ohne Insulin stattfindenden verglichen, aber es 
konnte zwischen den beiden kein Unterschied gefunden werden. 

Da nun die Moglichkeit bestand, daB das Insulin sich mit 
irgendeinem Stoffe im Korper verbinden miiBte, bevor es seine 
glykolytische Wirkung ausiiben konnte, so wurden die vorigen 
Versuche mit dem Unterschied wiederholt, daB man Blut vor 
,der Insulininjektion entnahm und dessen Glykolyse mit der in 
Zwischenraumen nach der Insulininjektion entnommenem Blute 
verglich. Die Resultate eines solchen Versuches sind in der 
folgenden Tabelle enthalten: 

Zeit 

10;0, I 1200 : 100 I 200 I 3" I 4'" I 500 

Prozent Glucose { ~ I 0,0941 0,085 I 0,086 0,032 0,020 1 Spur I -

I - 0,05? I 0.073 0,028 0,016 " I -
- I - 0,046 0,049 0,051 I 0,058 0,060 

In der Tabelle gibt A die Werte der Geschwindigkeit, mit 
·der der Zucker in den angegebenen Zeiten aus dem vor der 
Insulininjektion entnommenen Blute verschwindet, B. diejenige 
im Blut, das 1 Stunde nach der Insulininjektion entnommen 
wurde, und 0 den Blutzucker des Tieres an. Das Insulin wurde 
um 1050 Uhr und 1140 Uhr injiziert. Ausdem letzteren Werte (0) 
geht hervor, daB ein Insulin von hoher Wirksamkeit benutzt 
wurde und doch kann man keim Vergleich der Ergebnisse von A 
und B sehen, daB kein grundlegender Unterschied der Geschwin­
digkeit der Glykolyse in vitro vorhanden ist. Der geringe 
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Unterschied zwischen A und B nach 1 und 2 Stunden ist wahr­
scheinlich der Tatsache zuzuschreiben, daB die Temperatur des 
entnommenen Blutes voriibergehend unterhalb der des Kor­
pers lag. 

Dieser Versuch wurde mit genau den gleichen Ergebnissen 
am Kaninchenblut wiederholt. 

So betrug der Prozentsatz der Glykolyse im Blut eines insulin­
injizierten Tieres, das 100 Minuten nach der Insulininjektion entnommen 
war, nach 150 Minuten bei Zimmertemperatur 22 vH im Vergleich mit. 
dem Kontrollblut eines normalen Tieres, welches 22,4 vH aufwies. DIl>, 
nun nach einem Zeitraum von dieser Lange irgendwelche dem Insulin 
zuzuschreibenden Unterschiede sich ausgeglichen haben konnten, so· 
wurden diese Beobachtungen mit der Modifikation wiederholt, daB das. 
Blut in kiirzeren Zwischenraumen nach der Entnahme untersucht wurde. 
Zu diesem Zwecke wurde etwas Blut (3 oder 4 ccm) aus der Ohrvene 
entnommen und dann Insulin injiziert und 10 Minuten spater eine neue 
Blutentnahme gemacht. Beide Blute wurden defibriniert und bei Kiirper­
temperatur im Brutschrank gehalten und in Zwischenraumen von wenigen 
Minuten Proben von 0,1 ccm entnommen und der Blutzucker mit der 
Hagedorn-J ensenschen Methode (1923) bestimmt. Bei einem solchen 
Versuch waren 26-30 Minuten nach der Blutentnahme 7 vH Trauben­
zucker aus dem Blut vor der Insulininjektion und nur 5 vH nach der 
Injektion verschwunden. Es ist deshalb klar, daB fiir den anfanglichen 
Blutzuckerabfall gesteigerte Glykolyse nicht verantwortlich gemacht 
werden kann. 

Der negative Charakter dieser Ergebnisse fiihrte uns Schritt 
um Schritt zur Untersuchung anderer Moglichkeiten, so z. B. zur 
Untersuchung des Insulineinflusses auf die Geschwindigkeit del' 
Glykolyse in Gemischen von Muskelsaft und Blut und in Auf­
schwemmungen von Leukozyten (steriler Eiter). Bei Versuchen 
der ersten Art gingen wir so vor, daB wir die Schnelligkeit, mit. 
der der Zucker in gut gepufferten (Phosphat) Mischungen von 
Blut zusammen mit Buchner-Extrakt von Muskeln, der unter 
sterilen Kautelen aus fein gehackten Muskeln hergestellt wurde,. 
verglichen, iIidem einigen Flaschen Insulin zugesetzt wurde. In 
einer anderen Reihe von Versuchen stellten wir einen Vergleicn 
zwischen Mischungen, die von normalen Tieren gewonnen waren, 
mit denen an, die von vorher mit Insulin injizierten Tieren her­
gestellt waren. (Bei gewissen Versuchen wurde an Stelle des. 
Insulins ein von Cohnheim und Hall (1908) beschriebenes 
Pankreaspraparat benutzt.) Typische Resultate von Versuchen 
dieser Art waren die folgenden: 
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Versuch: Kaninchen 1 erhielt 4 ccm Insulin 1030 Uhr vorm. und 
wurde 12 Uhr mittags getotet. Der Zucker im defibrinierten Blut betrug 
(),063 vH. Ein normales Kaninchen 2 wurde 1046 Uhr vorm. getotet, 
das Blut entnommen und defibriniert und MuskeipreBsaft mittels der 
Buchnerschen Methode hergestellt. Dies alles zusammen wurde in 
den Eisschrank gestellt. Das Pankreas dieses Kaninchens (2) wurde in 
kochendes Wasser geworfen und der Extrakt beinahe zur Trockne ein­
gedampft, Aikohol hinzugesetzt, abfiltriert, wiederum zur Trockne ein­
gedampft und der Riickstand mit dest. Wasser aufgenommen (Cohn­
heim). Dann wurden die foigenden Mischungen gemacht: 

a) 10 ccm Blut von Kaninchen 2, 4 ccm MuskeipreBsaft, 4 ccm 
Phosphatmischung, 2 Tropfen lOproz. Traubenzucker16sung. 

b) 10 ccm Blut vom Kaninchen 2, 4 ccm MuskeipreBsaft, 4 ccm 
Phosphatmischung, 2 ccm Insulin, 2 Tropfen 10 proz. Traubenzucker­
Waung. 

c) 10 ccm Blut vom Kaninehen 2, 4 cem MuskeipreBsaft, 4 cem 
Phosphatmischung, 2 Tropfen 10 proz. Traubenzuckerlosung, Pankreas­
extrakt von Kaninchen 2. 

d) 10 cem Blut vom Kaninchen 1, 2 ecm MuskeipreBsaft, 2 cem 
Phosphatmischung, 2 Tropfen 10 proz. Traubenzuckerlosung. 

e) 10 ccm Kochsalzlosung, 2 ccm MuskeipreBsaft, 2 ccm Phosphat­
mischung, 2 Tropfen 10 proz. Traubenzuckerlosung. 

Analysen 

Zeit 
a 

mg 
1236 180 

135 140 
235 160 
335 137 
435 

I 
137 

535 
I 

119 

Prozentuale I 
Glykolyse 

naeh 3 Stunden i 23,8 

I 

Traubenzucker-I'rozent 

b c d 

mg mg mg 
185 173 129 
182 157 III 
182 157 113 
167 135 99 
162 137 77 
155 119 62 

9,1 22,0 25,2 

e 

mg 
85 
82 
75 
91 
80 
83 

Die Gesehwindigkeit der Glykolyse war dieselbe im Blut plus Muskel­
saft (a), wie die im Blut plus Muskelsaft plus Cohnheims Extrakt (e), 
sie . war ausgesproehen. langsamer bei Insulinzusatz (b). Wiihrend der 
ersten 3 Stunden der Bebriitung war die Glykolyse in den Mischungen 
von Blut und Muskelsaft (a) praktisch dieselbe wie im Blut des Insulin­
injizierten Tieres und Muskelsaft (d). 

Wie hieraus ersehen werden kann, besteht kein Beweis da,fiir, 
daB Insulin dieseIlVorgang beschleunigt. 1m Gegenteil ruft der 
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Zusatz von Insulin, wie in den angefUhrten Versuchen und auch 
in anderen ahnlicher Art, eine Verlangsamung der Glykolyse her­
vor. Es ist moglich, daB dieses dem geringen Unterschied im ph. 
zuzuschreiben sein kann, obgleich, wie wir schon auseinander­
gesetzt haben, groBe Mengen Pufferlosung benutzt wurden. Auf 
jeden Fall beschleunigt das Insulin diesen ProzeB sicherlich nicht. 

In Hinsicht auf die Moglichkeit eines Insulineinflusses auf 
das Verschwinden des Zuckers aus sterilem Eiter kamen wir 
gleichfalls zu negativen Resultaten. 

Diese Beobachtungen wurden nach den Vorschriften von Levene 
und Meyer (1912) gemacht, der Eiter wurde aus der Pleurahiihle eines. 
Hundes, in die einige Tage vorher Terpentin injiziert worden war, ge­
wonnen. In einem Versuche dieser Art wurden zwei Flaschen zusammen 
in den Blutschrank gesetzt; sieenthielten dieselbe Menge sterilen Eiters 
und Phosphatmischung zusammen mit Traubenzucker, und es fand sich. 
daB in der Flasche mit Insulin '87,4 vH und in der Kontrolle 86,6 vH 
Zucker verschwunden war. Da nun ein Teil des verschwundenen Zuckers 
in Glykogen oder irgendein anderes Polysaccharid umgewandelt sein 
konnte, hydrolysierten wir die Fliissigkeit mit Saure. Obgleich nun ein 
leichter Anstieg des Reduktionsvermiigens auftrat, so konnte dieses 
doch nur einen ganz geringen Anteil des verschwundenen Zuckers decken. 
und es fanden sich nur Spuren von Glykogen in den bebriitetenMischungen. 
Daraus schlossen wir, daB Insulin keine Wirkung auf das Verschwinden 
des Zuckers im sterilen Eiter auBerhalb des Kiirpers hat. Wir wollen darauf 
hinweisen, daB in gewissen Einzelheiten diese Beobachtungen nicht in 
genau derselben Art ausgefiihrt wurden als die von Levene und Meyer. 
Der Unterschied war, daB die Eiterzellen nicht mit isotonischer Kochsalz­
liisung gewaschen wurden, wie diese Autoren empfehlen und daB die 
Traubenzuckerkonzentration in ihren Versuchen viel griiBer war, wie 
in den unsrigen. 

Endlich fuhrten wir auch einige Versuche aus, urn zu sehen. 
ob Insulin die Geschwindigkeit derTraubenzuckervergarung durch 
Hefe oder durch das B. coli commune beeinfluBte. Wir erhielten voll­
standig negative Resultate. Dies ist auch von Tra veIl und Behre 
(1924), Heymans und Matton (1924), Laufberger (1924), von 
Furth (1924), Ducceschi (1924) u. a. bestatigt worden. 

2. Die Traubenzuckermenge, die Insulin im Organismus zum 
Verschwinden bringen kann. 

Auf die Art, in der beim normalen Tiere Traubenzucker 
im Organismus nach seiner Injektion verschwindet, ist schon 
hingewiesen worden. Aber noch groBere Mengen verschwinden, 
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wenn der Zucker eine kurze Zeit nach Insulin injiziert wird. 
Dafiir wurden in den folgenden Versuchen Beweise erhalten: 
l. Eadie und Macleod fanden in Versuchen, auf die bereits 
hingewiesen wurde, daB der durch eine vorhergehende Insulin­
injektion erniedrigte Blutzucker durch Traubenzuckerinjektionen 
(2 g pro Kilogramm Korpergewicht), die bei normalen Kaninchen 
eine ausgesprochene Hyperglykamie hervorgerufen haben wiirden, 
sich nicht anderte. Wenn jedem von drei Kaninchen, die etwas 
iiber eine Stunde vorher Insulin bekommen hatten, 2 g Trauben­
zucker pro Kilogramm injiziert wurden, so betrugen die Blut­
zuckeranstiege nur 22,39 und 43 mg (Durchschnitt 44 mg), wohin­
gegen die gleiche Menge Traubenzucker beim normalen Kaninchen 
Blutzuckeranstiege von 64---205 mg hervorrief; 2. analoge Resul­
tate wurden auch bei Hunden erhalten, so injizierten Dickson, 
Eadie, Macleod und Pember (1924) einem Hunde von 12,6 kg 
Gewicht eine geniigende Menge Insulin urn den Blutzucker auf 
0,08 vH herabzusetzen. Darauf bekam dasselbe Tier 50 ccm 
einer 2 proz. Traubenzuckerlosung subkutan, ohne daB sich der 
Blutzuckerspiegel anderte und wie noch erwahnt werden mag, 
ohne irgendeine Anderung des Sauerstoffverbrauches. 3. Burn 
und Dale (1924) bestimmten die Geschwindigkeit, mit der bei 
dekapitierten und eviszerierten Katzen Traubenzucker aus der 
Zirkulationsfliissigkeit verschwand und fanden bei einem 2,6 kg 
8chweren Tier diese zu 410 mg pro Stunde vor Insulin und 914 mg 
pro Stunde nach Insulininjektion. Bei diesem Versuch trat eine 
betrachtliche Hypoglykamie infolge der Insulininjektion auf. In 
anderen Versuchen wurde der Tendenz zur Hypoglykamie durch 
eine Steigerung der Traubenzuckerinfusionsgeschwindigkeit ent­
gegengearbeitet und das Verschwinden des Traubenzuckers war 
unter diesen Umstanden ganz enorm. So betrug z. B. in einer 
40 Minutenperiode vor Insulin die Geschwindigkeit des Verschwin­
dens des Traubenzuckers 369 mg pro Stunde, wohingegen in wah­
rend vier aufeinanderfolgenden Perioden von 20 Minuten nach 
Insulin 1704, 1026, 1392 und 1452 mg pro Stunde verschwanden. 
4. Bissinger, Lesser und Zipf (1923) haben dieses Problem 
untersucht, indem sie in regelmaBigen Zwischenraumen den durch 
0,05 g Traubenzucker, welcher weiBen Mausen injiziert wurde 
(0,25 vH des Korpergewichtes), hervorgerufenen Anstieg des 
freien Zuckers und Glykogens mit und ohne Insulin hestimmten. 



304 Der Mechanismus der Insulinwirkung. 

Bei Mausen, die 18 Stunden gehungert hatten, betrug der freie 
Zucker 22 (+ 1,1 mg) und das Glykogen 20 (+ 1,6) mg. Nach 
Traubenzuckerinjektion erhielten sie die folgenden Werte: 

A 
Ohne 

Insulin 
B 

Mit 
Insulin 

I
I Zeit 

nach der Injektion 

1/2 Stunde 
11/2 Stunde 

2-3 Stunden 

1/2 Stunde 
1 Stunde 

Zucker Giykogen 

Gesamt­
menge I Verschwun- Gefnnden 

dener Betrag 
I Abgelagerte 

Menge 

mg 
56 
45 
26 

29 
22 

mg I mg 
16 25 
27 
46 

43 
50 

35 
42 

36 
20 

mg 
5 

10 
12 

16 
6 

Insulin steigerte die Geschwindigkeit, mit der der freie Zucker 
aus dem Tier verschwand, stark, und in 30 Minuten wurde 3mal 
so viel Glykogen in der Leber abgelagert, als dieses bei den 
Kontrollen der Fall war. In 1 Stunde dagegen fand sich die Gly­
kogenmenge mit der bei hungernden Mausen iibereinstimmend. 
Nach diesen Ergebnissen wiirde es scheinen, als ob das gesteigerte 
Verschwinden des Traubenzuckers mit einer schnelleren Glykogen­
bildung verbunden ist, daB aber das so gebildete Glykogen nicht 
bestehen bleibt. 

Diese Ergebnisse zeigen ganz klar, daB das Verschwinden des 
Zuckers aus dem Blute nach Insulin nicht allein von einem hem­
menden EinfluB dieses Hormons auf die Vorgange der Zucker­
bildung in der Leber oder sonstwo im Karper abhangig sein kann. 
Wenn ein solcher Mechanismus verliige, so miiBte die Geschwindig­
keit, mit der sich die Hypoglykamie nach Insulin entwickelt, mit 
der nach Leberexstirpation eintretenden iibereinstimmen, und 
eine Insulinverabreichung nach Leberexstirpation diirfte daher 
die Blutzuckerkurve nicht verandern. Mann und Magath (1923) 
haben dagegen gezeigt, daB nicht nur die Hypoglykamie nach 
Insulin sich viel schneller entwickelt als nach Leberexstirpation, 
sondern auch, daB sich die Blutzuckerkurve, wenn man Insulin 
leberexstirpierten Tieren injiziert, genau so wie beim normalen 
Tiere verhalt. Diese Resultate sind notwendigerweise kein Beweis 
dafiir, daB die Leber mit anderen Organen und Geweben an der 
Zuriickhaltung des verschwundenen Zuckers keinen Anteil hat, 
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wohl aber scheinen sie doch die Moglichkeit auszuschlieBen, daB 
die primare Ursache in diesem Organ lokalisiert ist. 

Es ist klar, daB die unmittelbare Ursache der Hypoglykamie 
eine gesteigerte Zuckerdiffusion aus dem Blut in die Gewebe ist, 
weil sich in ihnen eine Herabsetzung der Traubenzuckerspannung 
ent",ickelt. Zweifellos befindet sich der aus dem Blut in das 
Gewebe eintretende Traubenzucker im letzteren in einfacher 
Losung, wo er eine gewisse Traubenzuckerspannung hervorruft. 
Von der GroBe dieser Spannung und ihrem Verhaltnis zu der des 
Blutes wird die Diffusionsgeschwindigkeit des Zuckers aus dem 
Blut in die Gewebe abhangen. Abgesehen von einem Gleich­
gewichtszustand mit dem Blutzucker muB sich diese Trauben­
zuckerspannung der Gewebe auch in einem gewissen Gleich­
gewichtszustand mit den Zwischenprodukten des Zuckerstoff­
wechsels befinden, so daB eine Storung an irgendeiner Stelle in 
der Kette dieser Vorgange sich auf ihre Gesamtheit ausdehnen 
muB. Das Insulin muB durch die Steigerung irgendeines Stadiums 
des Zuckerstoffwechsels jenseits des freien Zuckers wirken, so daB 
ein Vakuum fUr Zucker in den Geweben entsteht; ein Zustand, 
den wir Glukatonie nennen wollen, und demzufolge Trauben­
zucker aus dem Blut verschwindet. Ein wertvoller Beweis fUr 
die Existenz eines Gleichgewichtes zwischen der Traubenzucker­
spannung in den Geweben und dem Blute ist durch die Beob­
achtung von Folin und Berglund beigebracht worden und 
ebenso auch durch die Tatsachen, daB Traubenzucker im Humor 
aquaeus (Starkenstein 1911) und im Liquor in einer Konzen­
tration vorhanden ist, die nicht weit von der des Blutes entfernt ist. 

Dabei drangen sich ganz von selbst zwei Hauptprobleme zur Be­
trachtung auf: l.Bis zu welchem Grade sind die verschiedenen Organe 
und Gewebe an der glukatonischen Wirkung des Insulins beteiligt? 
2. Was wird aus dem verschwindenden Zucker? Die erstere diesel' 
Fragen werden wir in diesem Kapitel betrachten, wahrend eine 
Untersuchung der Frage, ob der Zucker in Glykogen verwandelt oder 
vollstandig verbrannt wird, anderen vorbehalten ist (Kap.12 u.16). 

3. Der Grad, in welchem die verschiedenen Organe und Gewebe­
an der hypoglykamischen Wirkung des Insulins beteiligt sind. 

1m allgemeinen gibt es verschiedene Methoden, mit deren 
Hilfe dieses Problem angegriffen werden kann, und von denen 

Macleod, Kohlehydratstoffwechsel 20 
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die folgenden die wichtigsten sind: 1. Der Vergleich der Zucker­
konzentration im Blute, welches in ein Organ hinein und aus ihm 
herausflieBt, vor und nach der Injektion von Insulin. Dieser 
Vergleich wird an Blutproben aus den entsprechenden GefaBen 
des intakten Tieres angestellt; 2. die Beobachtung der Geschwin­
digkeit, mit der der Zucker aus der Durchstromungsfliissigkeit 
eines isolierten Organs verschwindet. 3. die Beobachtung, ob die 
Insulinwirkung durch die Entfernung eines oder mehrerer Organe 
des Tieres verandert wird. 

4. I)ie Insulinwirkung auf die relative Zuckerkonzeutration im 
Blute, welches in ein Organ hinein und aus ihm heraus flief3t. 

Bei dieser Methode ist es wesentlich, daB die beiden Blut­
proben nicht nur gleichzeitig entnommen werden, sondern auch, 
daB zahlreiche aufeinanderfolgende Proben untersucht werden, 
urn die kleinen Unterschiede im Prozentgehalt an Zucker, die 
man im besten Falle erwarten kann, sicherzustellen, so daB sie 
nicht auf Grund der groBen durchflieBenden Blutmenge einem 
experimentellen Fehler zugeschrieben werden mussen. Auch ist 
es wichtig in Fallen, in denen die Unterschiede gering sind, die 
Moglichkeit der Veranderungen des Stromvolumens und des 
Wassergehaltes des Blutes zu kontrollieren. Diese Methode ist 
bei der Untersuchung der Insulinwirkung von Rep burn. Latch­
ford, Me Cormick und Macleod (1924), Cori, Cori und Goltz 
(1923), Foster, Lawrence (1924), Frank, Nothmann und 
Wagner (1923), Wertheimer (1923) und Faber (1923) mit 
Ergebnissen benutzt worden, die nicht vollstandig ubereinstimmen_ 

Wir benutzten bei unseren Beobachtungen mit Ather narkoti­
sierte Runde, die Blutproben wurden praktisch gleichzeitig aus 
der Vena portae, der Arteria femoralis, der Vena femoralis und 
bei einigen Beobachtungen aus der Vena cava gegenuber der 
Eintrittsstelle der Lebervenen entnommen. Bei neun Versuchen 
betrug die durchschnittliche Differenz zwischen dem arteriellen 
und venosen Blut der Muskeln (A. femoralis und V. femoralis) 
vor der Insulininjektion 0,016 vR (Minimum 6 und Maximum 
26 vR) und die zwischen dem Blut der V. portae und den Leber­
venen 0,009 vR (min. 0, max. 17 vR). In verschiedenen Zeit­
abstanden nach der Insulininjektion erhielten wir bei vier Ver­
suchen die in Tabelle 21 verzeichneten Resultate. 
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Tabelle 21. 

Biutzucker mg vH 

A. femoralislv. femoralis Dilferenz I Vena I Dilferenz 
Bemerkungen 

A. f. u. V. f. pOitae A. f. u. V. f. 

94 83 11 94 
I 

0 vor Insulin 
80 70 10 74 6 lO Min. nach Insulin 
70 55 15 58 12 *45 

" 

179 159 20 162 17 vor Insulin 
150 129 21 134 16 35 Min. nach Insulin 
145 140 5 107 38 55 

" 

162 148 14 160 2 vor Insulin 
138 126 12 140 +2 36 Min. nach Insulin 
135 lO7 28 117 18 48 
135 138 17 145 lO *100 

" 

lO3 96 7 99 4 vor Insulin 
91 88 3 78 13 wahrend der Injektion 
61 83 + 74 + *18 Min. n." 

-----

*) Blutdruck sehr niedrig (30 mm Hg). 

Die relativen Zuckerwerte des ein- und ausflieBenden Blutes 
wurden infolge von Insulin nicht merkbar verandert, obgleich 
der Blutzucker abfiel. 

Da die Breite, innerhalb der der Blutzucker abfallen kann, 
bei einem Tier mit normalem Blutzuckerspiegel eine begrenzte 
ist, wurde versucht, die Differenzen zwischen dem ein- und aus­
flieBenden Blute durch das Hervorrufen einer Hyperglykamie, 
entweder exogen durch Dauerinfusion von Traubenzucker oder 
endogen durch Adrenalininjektion oder Asphyxie, zu vergroBern. 
Die Ergebnisse eines Versuches dieser Art, bei dem Insulin auf 
der Hohe der Adrenalinhyperglykamie gegeben wurde, finden 
sich in der umstehenden Tabelle (S. 308). 

Wie man sehen kann, wurden in den verschiedenen Bluten 
weder wahrend des Blutzuckeranstiegs infolge Adrenalin, noch 
wahrend seines Abfalles nach Insulin bedeutende Anderungell 
beobachtet. Infolge dieser und zahlreicher anderer ahnlicher 
Versuche haben wir groBe Zweifel, ob man aus Beobachtungen 
dieser Art an narkotisierten Tieren befriedigende Ergebnisse 

20* 
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Blutzucker mg vH 
I . -. --I Bemerkungen 

A. femoraliB V. femoralis DJfferenz I Vena I DIfferenz 
A. f. u. V. f. portae A. f. u. V. p. 

232 224 "8 216 16 I N ach Ather u. Operation 
232 219 13 228 4 I 10 Min. spater 
264 244 20 271 +7 ; 10 

" 
nach Adrenalin 

318 282 26 298 20 30 
292 286 6 291 1 60 
309 288 21 293 16 12 Insulin 
285 260 25 266 19 30 
213 195 18 208 5 50 
213 199 14 208 5 60 
170 166 4 174 +4 90 
168 157 11 140 28 120 " 

Blutdruck 35 mm Rg 
Glykogen 0,36 vR. 

selbst bei sehr sorgfaltiger KontroHe der Bedingungen erwarten 
kann. 

Cori, Cori und Goltz haben ahnliche Beobachtungen an 
Kaninchen mittels einer Methode, die die Anwendung der Narkose 
umging, gemacht. 

Sie benutzten die folgende geistreiche Methode zur Blutentnahme 
aus den LebergefaBen: In einer vorbereitenden Operation am Tage vor 
dem eigentlichen Versuch wurde ein Bauchfenster angelegt und das 
Ligamentum falciforme hepatis durchschnitten. vVenn nun das Tier 
in einem Winkel von 50° aufgerichtet wurde, fiel die Leber yom Zwerch­
fell nach vorn, und es konnte so Blut aus einer der vier Lebervenen 
mittels einer Spritze, die eine besonders gebogene Kaniile hatte und die 
durch das Bauchfenster eingefiihrt wurde, entnommen werden. 

Es fand sich nun bei acht Kaninchen eine durchschnittliche 
Differenz von 28 mg vH (min. 24 vH, max. 33 vH) zwischen 
dem Blut der Lebervene und der V. jugularis. Bei fiinf Ver­
suchen mit Insulin war der obige Unterschied, bei zweien ausge­
sprochen niedriger, bei den anderen dreien bestand entweder kein 
Unterschied oder er war groBer. Eine nahere Betrachtung der ver­
offentlichten Ergebnisse scheint doch die SchluBfolgerung nicht. 
zu rechtfertigen, daB Insulin zeitweilig die von der Leber abgege­
bene Zuckermenge verringern kann. So war z. B. bei einem Ver­
such, der einen AbfaH aufweist (Nr.2), 1 Stunde vorher nur eine 
Einheit "Iletin" injiziert worden, wohingegen bei drei anderen 
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Fallen dieser Gruppe nach 10 Einheiten Insulin entweder keine 
Anderung oder augenscheinlich eine gesteigerte Abgabe vorhanden 
war. Es bleibt aJso nur ein Versuch, dessen Ergebnisse darauf 
hinweisen, daB das Insulin den glykogenspaltenden Vorgang be­
einfluBt haben konnte. 

Da nun der vorhergehende Vergleich nicht fiir eine Zucker­
retention in den Geweben spricht, deren Blut durch die V. jugu­
laris gesammelt wird, so wurden die Beobachtungen am Blute 
der A. femoralis und V. hepatica wiederholt. Gleichzeitig wurde 
auch Blut aus der V. femoralis entnommen, urn die Moglichkeit 
der Veranderung des Zuckerretentionvermogens der Muskeln zu 
zeigen. Die Durchschnittsdifferenz des Zuckers im Blute aus der 
Lebervene und Femoralarterie bei neun Normaltieren betrug 
23 mg vH (max. 26 vH, min. 20 vH), bei vier von fiinf Ver­
suchen wurde 1 Stunde und mehr nach Insulininjektion eine 
ausgesprochene Verringerung beobachtet. Die Durchschnitts­
differenz zwischen dem Blute der A. femoralis und der V. femQ­
ralis betrug bei 20 Beobachtungen 8 mg vH (max. 13 vH, min. 
3 vH). In den fiinf angefiihrten Vcrsuchen wurde die Diffe­
renz deutlich groBer (ein Zeichen einer gesteigerten Zuckerreten­
tion) bei dreien und sie blieb praktisch unverandert bei zweien 
und wurde geringer innerhalb einer Zeit von 2 Stunden nach 
Insulin bei einem. 

AuBerdem liegen noch sieben Beobachtungen vor, bei denen der 
Blutzucker der A. und V. femoralis verglichen wurde. Bei dreien von 
diesen war die Differenz groBer, woraus die Autoren schlieBen, "daB ver­
schiedene Arten der Insulinwirkung unterschieden werden konnen" ... 
"sowohl die Leber als auch die Muskeln werden gleichzeitig beeinfluBt" 
oder "die Leber scheint allein verantwortlich zu sein" oder "die Muskeln 
werden allein beeinfluBt". Leider wurden die Vergleiche bei dieser sorg­
fiiltigen Arbeit nicht in kiirzeren Zwischenraumen nach der Insulininjek­
tion ausgefiihrt, denn die groBten Unterschiede bei Hungerkaninchen sind 
nicht innerhalb der ersten hal ben Stunde und nach 1 Stunde zu erwarten. 

Oori, Pucher und Bowen (1923) haben auch die Zucker­
konzentrationen im arteriellen und venosen Blute diabetischer 
Patienten wahrend der Insulinwirkung verglichen und dabei ge­
funden, daB bei sechs von sieben Fallen dieses eine starkere 
Zuckerretention durch die Muskeln verursachte. 

Frank, Nothmann und Wagner (1923) stellten einen Ver­
gleich zwischen dem Blutzuckergehalt der V. femoralis und dem 
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des Herzens nicht narkotisierter Kaninchen an. Bei Normal­
tieren war die Durchschnittsdifferenz nur 4 mg yom Hundert, 
die aber kurz nach Insulininjektion in die Femoralarterie bis 
auf 50 mg vH anstieg und nach 1 Stunde den Normalwert wieder 
erreichte. 

Dieselben Untersucher beobachteten auch die Wirkung intra­
arterieller Insulininjektionen bei normalen und pankreaslosen 
Runden auf das arterielle und venose Blut. Die Ergebnisse bei 
pankreaslosen Hunden sind besonders instruktiv. Wahrend bei 
Normaltieren im arteriellen Blut eine Kleinigkeit mehr Zucker 
war, so fand sich bei drei von ffinf diabetischen Tieren das 
umgekehrte Verhaltnis, d. h. das Blut der V. femoralis ent­
hielt mehr Zucker als das der Arterie. Ungefahr 20 Minuten 
nach Insulininjektion wurde diese Differenz groBer (weil der 
arterielle Blutzucker schneller fiel) und dann begann der venose 
Blutzucker sehr schnell abzufallen, so daB er 20-50 mg vR 
niedriger wurde als der arterielle. Rieraus schlieBen die Autoren, 
daB der Zuckerverbrauch in den Muskeln beim Diabetes herab­
gesetzt ist. 

In Blutproben, die gleichzeitig an der Basis des Fingernagels 
und aus einer Vene entnommen werden, ist bei normalen und 
diabetischen Individuen der Unterschied des Zuckergehaltes nur 
klein. Nach Zuckeraufnahme dagegen wird diese Differenz beim 
normalen Menschen ausgesprochen, nicht dagegen beim diabeti­
schen. Gibt man nun dem letzteren Insulin, so stellt sich die 
bei normalen Individuen beobachtete Differenz ein (Lawrence). 
Das Fingerblut wird als arteriell angesehen. 

Faber (1923) und Wertheimer (1923) fanden auch, daB der 
Unterschied in der Zuckermenge des Finger- und Venenblutes, 
wobei sich bei normalen Individuen im Ersteren eine groBere 
Menge vorfindet, bei diabetischen Patienten nicht vorhanden ist, 
aber sich nach Insulin einstellt. Nimmt man diese Ergebnisse als 
Ganzes, so bestatigen sie den auch auf anderem Wege gewonnenen 
SchluB, daB Insulin die Geschwindigkeit, mit der die Muskeln 
Zucker aus dem Blutstrom absorbieren, beschleunigt. Dagegen 
zeigen sie nicht in befriedigender Weise, ob die Leber bei der 
Entstehung der Hypoglykamie durch eine geringere Zuckerab­
gabe mitwirkt. 
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5. Die Insulinwirkung auf die Geschwindigkeit, mit der Zucker 
aus der Durchstromungsfliissigkeit isolierter Organe 

verschwiudet. 

1m Gegensatz znr vorausgehenden ist diese Methode eine 
solche, die zur Demonstration, ob Zucker von einem Organ zu­
riickgehalten oder gebildet wird oder nicht, sehr brauchbar ist, 
weil der Zucker in der Dnrchstromungsfliissigkeit entweder an­
steigt oder abfallt und aus diesem Grunde leicht meBbare Ver­
.anderungen in der Menge hervorruft. Unter der Voraussetzung 
gleicher Versuchsbedingungen variiert die Geschwindigkeit, mit 
der der Zucker am dnrchstromten Kaninchen- oder Katzenherzen 
verschwindet, innerhalb enger Grenzen. Beim Kaninchenherzen 
werden z. B. die folgenden Werte verzeichnet: 

Es verschwanden pro Gramm Herz und Stunde 
Milligramm Traubenzucker 

1. 1,5 
2. 0,5-1,0 
3. 2,2 
4.0,7-1,6 

Untersucher 

Locke u. Rosenheim (1907) 
Macleau u. Smedley (1913) 
Mansfeld (1914) 
Underhill u. Prince (1914) 

Unter gewissen Umstanden kann die Geschwindigkeit auch 
auBerhalb dieser Grenzen liegen, so konnte Camis (1908) z. B. 
iiberhaupt kein Verschwinden feststellen, wohingegen Bayda 
{1912) iiber Zahlen in der Hohe von 7,1 mg berichtet, aber die 
Dnrchstromungsbedingungen in ihren Versuchen konnen keine 
tlxakten gewesen sein. 

Zahlreiche Untersucher haben die Wirkungen von Pankreasextrakten 
auf die Geschwindigkeit des Zuckerverbrauches des isolierten Rerzens 
untersucht. So fanden z. B. Maclean und S medley am Herzen diabe­
tischer Runde und Katzen, daBder ZUBatz von Pankreasextrakt zur 
Durchstromungsfliissigkeit den vorher herabgesetzten Zuckerverbrauch 
in einigen Fallen auf die normale Rohe steigerte, und es ist wohl be­
kannt, daB Knowlton und Starling (1912) glaubten, daB das herab­
gesetzte ZuckerverbrauchBvermogen des iiberlebenden Rerzens deB 
diabetischen Rundes durch Pankreasextrakt stark gesteigert werden 
konnte. In einer spateren Veroffentlichung dagegen zeigten Patterson 
und Starling (1913), daB der Zuckerverbrauch eines diabetischen Runde­
herzens derselbe ist alB der eines normalen. Die wichtigste neuere Arbeit 
ist die von A. H. Clarke. Dieser Untersucher arbeitete mit Runden und 
bnd, daB das durchstromte Pankreas keinen Zucker verbrauchte, wie 
aus der Untersuchung der Durchstromungsfliissigkeit hervorging, daB 



312 Der Mechanismus der InBulinwirkung. 

II.ber der Zuckerverbrauch des Herzens ausgesprochen anstieg, wenn die 
N&hrfliiBsigkeit zuerst durch das Pankreas und dann durch das Herz 
geschickt wurde oder wenn diese beiden Organe zusammen durchstriimt 
wurden. Aus Clarkes Untersuchungen geht zweifelloB hervor, daB das 
PankreaB. an die Durchstriimungsfliissigkeit irgendeinen Stoff abgibt, der 
den Zuckerverbrauch des Herzens desselben Tieres beschleunigt. 

Als das Insulin in konzentrierter Form verfiigbar war, wurde 
seine Wirkung auf die Schnelligkeit des Zuckerverbrauchs am 
durchstromten Herzen von Hepburn und Latchford unter­
sucht. Ein Kaninchenherz wurde in del' von Locke beschriebenen 
Art durchstromt, bei del' die Durchstromungsfliissigkeit, die man 
in einem unter dem Herzen angebrachten GefiiB auffangt, durch 
ein enges Glasrohr mittels Sauerstoffblasen in das ZufluBreservoir 
hochgedriickt wird. Fiir jedes Herz wurde eine Gesamtmenge von 
150 cern Durchstromungsfliissigkeit gebraucht und es wurden in 
Zwischenraumim zur Zuckerbestimmung mit del' Shaffer -Hart­
mannschen Methode Proben von 1 ccm entnommen. Del' ph 
del' Durchstromungsfliissigkeit, die Herzfrequenz und das Durch­
stromungsvolumen wurden genau beobachtet und auf das Kon­
stanthalten del' Temperatur bei den verschiedenen Beobachtungen 
wurde groBe Sorgfalt verwandt. Jeder Versuch dauerte ungefahr 
4 Stunden, wiihrend welcher Zeit als Bestiitigung del' Beobachtung 
von Locke und Rosenheim gefunden wurde, daB kein bedeu­
tender Zuckerverlust infolge von Glykolyse odeI' BakterieneinfluB 
in del' Durchstromungsfliissigkeit an sich stattfand. Eine Vor­
sichtsmaBregel, deren Wichtigkeit wir als erwiihnenswert ansehen, 
ist die, daB zur Bereitung del' Lockeschen Losung nul' reinstes 
destilliertes Wasser gebraucht wurde, da ja in unserem Labora­
torium von dem verstorbenen T. G. Brodie beobachtet wurde, 
daB bei del' Herstellung del' Losungen mit dem gewohnlichen 
destillierten Wasser wedel' das Herz noch del' Darm langere Zeit 
iiberleben konnten 1). 

Das gewohnliche destillierte Wasser kann Spuren von Stoffen 
enthalten, die auf irgendeine Art infolge des Chlorierens entstehen, 
das bei dem Wasser del' Seestadte angewandt wird. 

Es wurden an Herzen ohne Insulin zwolf Beobachtungen ange­
stellt, deren Resultate in Form eines Diagramms in Abb. 29 (I) dar-

1) Destilliertes Wasser aus geschmolzenem Schnee oder von einer 
tiefen QueUe wurde in diesen Versuchen benutzt. 
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gestellt sind, wobei die weiBen Saulen die Anzahl der Milligramm 
Zucker per Gramm Herz pro Stunde angeben und die anderen 
verschieden schattierten Saulen den ph, die durchschnittliche 

A B LiD 
I 

~~ fill M 

~f!!E-~ ~ * 
1:::lp!tQ fd-~ 

~, 
'17'17 

II 
8'17 Z/l o.z 7.'1 

loll 1.1 loll 
60 
q'O 1.'17 0.1 7.2 
2'17 ~D I '17 '17 '17 7,'17 

12 15 16 2'17 zz 'fJ 

~ !'!i Z! 
3,0 0,) 7,6 

I~ II~ "~~ z,o o,z 7.¥ 
6'17 
W1.'O III 7,2 

~ol I~ I~II zo ~O '17 '17 '17 7'17 
Z 6 7 8 !l 11 

A B CD 
~ 

5.'17 a5 8.'17 

::". 
'1;'17 '17.'1- 7,8 

I~I.I d. Ii Ii I~ I~h ~. I~ 
t::J 3,'17 '17,3 7,6 

~. 
1'17 

8'17 z,'O 0,2 7,1,1 
6'17 
1,1'17 7.'17 0.1 7,Z 
z'O 

'17 '17 '17 7.'17 
31 JZ J'f J5 ]6 ]7 J.l '10 '11 'fZ 

'I'll 0/1- 7,8 

3,0 0.) 7,/J 

AflJ tl u. Ii it L~ ~ ~ ~ 1~~ Z,U ilZ 7,'1 
60 
W to 0.1 7.2 
ZO 

'17 '17 '17 7.'17 
1J 1'1 17 16 2J Zl' 25 26 27 J(} 

Abb. 29. Diagramm der Geschwindigkeit des Znckerverbrauchs des Herzeus, I ohne In­
Bulin in der Durchstromungsfiiissigkeit, II mit Insulin. A = das durchschnittliche Durch­
stromungsvolumen (D. V.) in Prozent des Anfangswertes. B = Milligramm Traubenzucker 
pro Gramm Herz und Stunde. D = PH der Durchstromungsfiiissigkeit. Die tatsiichlichen 
Werte sind die am link en Rande desDiagramms verzeichneten. (Hep burn undLa tchf ord.) 

Durchstromungsgeschwindigkeit und den GIykogengehaIt. Bei 
allen Beobachtungen ohne Insulin betragt die Durchschnitts­
geschwindigkeit des Zuckerverbrauchs 0,87 mg pro Gramm Herz 
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pro Stunde, wobei das Maximum 1,5 mg ausmacht. Der Durch­
schnittsglykogengehalt war 0,207 vR, wobei ein Fall mit einer 
auBerordentlich groBen Menge ausgelassen ist. 

In Fallen, bei denen der EinfluB des Insulins untersucht wurde 
(Abb. 29 II), wurde dieses der Durchstromungsfliissigkeit auf 
verschiedene Art zugesetzt: 

a) Insulinzusatz zur Durchstromungsfliissigkeit und Regulierung des 
ph vor dem Versuch. Diese Methode wurde in den friiheren Versuchen 
benutzt, aber nieht ala voIlstandig befriedigend befunden. 

b) Insulinzusatz zu 10-20 cem Durehstromungsfliissigkeit, die unge­
fahr 1 Stunde nach dem Beginn des Versuehes entnommen war, darauf 
EinsteIlung des ph und Zusatz der Fliissigkeit zum Apparat. 

c) Sehr kleine Mengen Insulin 0,1-0,25 eem wurden der Durch­
stromungsfliisaigkeit aIle 15 Minuten zugesetzt. Diese Methode wurde 
bei den spateren Versuehen angewandt und zeigte sieh als die am meisten 
befriedigende, da der ph bei ungefahr 7,2 blieb, anstatt, wie sonst, an­
zusteigen. 

d) Bei versehiedenen der spateren Versuehe wurde eine Insulindosis 
20-60 Minuten vor der Totung des Tieres und Durehstromung des 
Herzens subkutan gegeben. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihen finden sich in Form 
eines Diagramms in Abb. 29 (II). In den ersten Versuchen (13 
bis 27) als auch in den Versuchen 32,35,36 und 37 war die Starke 
des Insulins entweder unbekannt oder nach Auswertung am Ka­
ninchen sehr schwach. Der Zuckerverbrauch dieser Versuche 
variierte zwischen 0---4,11 mg mit einem Durchschnitt von 1,9 mg 
und der Glykogengehalt von 0,117---0,397 vR mit einem Durch­
Bchnitt von 0,215 vR. Bei acht Bpateren Versuchen, bei denen 
eiweiBfreies und hochwirksames Insulin benutzt wurde, war der 
Verbrauch der folgende: 

Zuckerverbrauch pro Gramm 
Versuch Herz und Stunde G1ykogen vH 

mg 

30 2,16 0,160 
31 3,90 0,120 
34 3,30 0,350 
36 3,06 0,311 
39 2,06 0,153 
40 2,58 0,155 
41 4,11 verloren gegangen 
42 3,29 0,179 

Durchschnitt 3,06 0,204 
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Aufzeichnungen der Herztatigkeit mittels des Kymographions 
bei verschiedenen Versuchen mit der Absicht, irgendeine pharma­
kologische Wirkung des Insulins zu entdecken, ergaben auBer einer 
geringen Verbesserung der Durchstromung keine ausgesprochene 
Wirkung. Die durchschnittliche Durchstromungsgeschwindigkeit 
und der ph waren bei den Insulinversuchen praktisch dieselben 
wie bei den Kontrollbeobachtungen. 

Es ist ganz zweifellos, daB das Insulin die Schnelligkeit, mit 
der der Zucker aus der DurcJ:tstromungsfliissigkeit vel'Bchwindet, 
stark steigert. Bei fUnf Fallen betrug dieser Anstieg mehr als das 
Doppelte des bei zw6lf ohne Insulin durchstromten Herzen be­
obachteten Maximums und bei zwei Fallen sogar mehr als das 
vierfache. Es war nicht moglich, den gesteigerten Zuckerverbrauch 
durch eine gesteigerte Herztatigkeit zu erklaren, wenn auch diese 
nicht genau gemessen wurde, so wurde sie doch geniigend be­
obachtet (durch Zahlen des Herzschlages und Messen des Schlag­
volumens), um diesen SchluB zu rechtfertigen. fiber das Schicksal 
des verschwindenden Zuckers, ob er yom Herzen vollstandig ver­
brannt wird oder durch einen anoxybiotischen ProzeB gespalten 
wird oder zu einem Polysaccharid wie Glykogen polymerisiert 
wird, kann -'nichts ausgesagt werden; obgleich Hepburn und 
Latchford einigen Anhalt dafiir fanden, daB keine Glykogen­
bildung auftrat. So betrug der Glykogenmenge normaler 
Herzen 0,207 vH und der insulinbehandelter 0,204 vH, wobei 
allerdings bei den verschiedenen Resultaten eine betrachtliche 
Variabilitat vorhanden war. 

Burn und Dale (1924) haben die Versuche von Hep burn und 
Latchford mit verschiedenen Modifikationen wiederholt, um 
sicherzustellen, ob hinzugesetzter Traubenzucker unter Insulin 
unmittelbar als Energiequelle verbraucht oder in irgendeiner Form 
im Herzen gespeichert wird. Um die Zeit, in der leicht festatell­
bare Veranderungen in der Zuckerkonzentration der Durch­
stromungsfliissigkeit gemessen werden konnen, zu verringern, 
beschrankten diese Untersucher das Volumen der Durchstromungs­
fliissigkeit auf 50 ccm. Dies wurde dadurch moglich gemacht, 
daB sie das Schii.umen der Durchstromungsfliissigkeit dadurcb 
eliminierten, daB sie an Stelle des Glasi'ohres, durch welches 
mittels Sauerstoffblasen die Fliissigkeit in das Reservoir geboben 
wurde, eine mit Vaseline geschmierte Silberspirale benutzten. Mit 
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Hille dieser Modifikation war es in einigen Versuchen moglich, 
die Durchstromungszeit so abzukurzen, daB am selben Herzen 
Beobachtungen wahrend einer normalen und einer Insulinperiode 
gemacht werden konnten. Die yom Herzen gebildete Kohlen­
saure wurde dadurch gemessen, daB man die Luft des Sammel­
reservoirs durch eine Reihe gewogener Natronkalkabsorptions, 
rohren schickte. Bei fUnf "normalen" Herzen, die mit Locke­
scher Losung durchstromt wurden, betrug der durchschnittliche 
Zuckerverbrauch pro Gramm Herz und Stunde 1,36 mg und die 
Kohlensaurebildung 3,12 mg. Bei fUnf Herzen, bei denen zu der 
Durchstromungsflussigkeit 1 : 500 000 Insulinhydrochlorid zuge­
setzt wurde, waren die korrespondierenden Werte fUr Trauben­
zucker 3,44 mg und fUr Kohlensaure 4,66. Da nun der Anstieg 
der Kohlensaurebildung verhaltnismaBig geringer ist als das Ver­
schwinden des Traubenzuckers, so kann der verschwundene Zucker 
nicht vollstandig einer gesteigerten Verbrennung zugeschrieben 
werden. Drtickt man nun die tatsachlich gefundene Kohlen­
saure in Prozent des Betrages aus, der durch eine vollstandige 
Oxydation des verschwundenen Traubenzuckers gebildet sein 
muBte, so findet sich die interessante Tatsache, daB das Insulin 
die Bildung eines groBeren Anteiles der Kohlensaure aus dem 
Traubenzucker verursachte. So war bei fUnf normalen Herzen 
die prozentuale Kohlensauremenge in allen Fallen mit Aus­
nahme eines uber hundert, wohingegen bei fUnf Insulinherzen 
er in allen Fallen mit Ausnahme von zweien unter hundert 
lag. Die normalen Herzen hatten augenscheinlich einen Teil 
ihres Brennstoffes aus anderen Quellen bezogen als dem Trauben­
zucker, der aus der Durchstromungsflussigkeit verschwand, im 
Gegensatz zu den Insulinherzen, die ihre Gesamtenergie aus 
dieser Q)lelle deckten. Obgleich mit Insulin der Herzschlag 
heftiger und schneller war als ohne, so war der Unterschied 
doch nicht genugend groB, um das gesteigerte Verschwinden 
des Traubenzuckers zu erklaren. 

Bei Benutzung einer Mischung des Blutes yom selben Tiere 
und Lockescher Lasung wurden die gleichen Resultate erhalten, 
wobei die Zahl fUr die Kohlensaure in diesen Versuchsreihen 
sehr uberzeugend war. 

In den folgenden zwei Versuchen wurden normale und Insulin­
perioden am selben Herzen beobachtet: 
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I 
TraubenzUCker-jCO,-BildUngl I 

I verbrauch pro pro GranlID I Prozentuale Herzaktion, 
: Gramm u,stundel' und Stunde I CO2-Menge Schlage pro Min, 
i mg I mg I 

I I (a) ohne Insulin, 4,23 5,34 86 162-200 
(b) mit '5,64 4,55 55 136 -172 

II (a) ohne 3,94 5,16 88 154-187 
(b) mit 3,03 2,45 55 90-164 

Es ist klar, daB das gesteigerte Verschwinden des Zuckers 
nicht auf die gesteigerte Schlagfolge zuruckgefuhrt werden kann, 
denn in beiden Fallen war diese wahrend der Insulinperiode nicht 
nur langsamer, sondern auch weniger kraftig als bei der Kontrolle, 
Die tatsachliche Verringerung der Kohlensaure wahrend der 
Insulinperiode ist ins Auge fallend, besonders beim ersten Ver­
suche. Bei Versuchen ahnlicher Art an Herzen von pankreaslosen 
Katzen wurden ahnliche Resultate wie beim Normaltiere erzielt. 
In der Zusammenfassung sagen Burn und Dale "daB ein Anteil 
des zugesetzten Traubenzuckers, der unter Insulin verschwindet, 
nicht oxydiert wird; wobei ohne Frage der Gesichtspunkt noch 
nicht geklart ist, ob dies uberhaupt der Fall iet". Um dieses zu 
beantworten, wurden Versuche an eviszerierten Tieren ausgefuhrt. 

Obgleich in den vorausgehenden Versuchen das schnellere 
Verschwinden des Zuckers aus der DGrchstromungsflussigkeit 
nicht mit einer gesteigerten Herztatigkeit in Beziehung gebracht 
werden konnte, fand Plattner (1924) am Starlingschen Herz­
Lungenpraparat, daB Insulinzusatz die Geschwindigkeit des 
Verschwindens des Blutzuckers nicht steigert, solange als die 
Herzfrequenz nicht gesteigert wird. Wenn dieses eintrat, wurde 
der Zuckerverbrauch im Verhaltnis zur gesteigerten Herzfrequenz 
groBer. In einem der Versuche, bei dem ungefahr 600 ccm Blut­
mischung 60 Einheiten Insulin zugesetzt wurden (1 E. in 10 ccm), 
stieg der Zuckerverbrauch von 2,70 mg pro Gramm Herz und 
Stunde auf 3,9 mg, und die Herzfrequenz von 138 auf 200 Schlage 
pro Minute. Wir sind nicht in der Lage, dieses Resultat zu 
erklaren. 

Wir haben versucht, die Geschwindigkeit des Verschwindens 
des Zuckers an durchstromten Skelettmuskeln zu bestimmen, aber 
die groBen technischen Schwierigkeiten, die sich bei der Aus­
fuhrung dieser Versuche einstellten, haben dieses unmoglich ge­
'macht. Fur einige Zwecke mogen Durchstromung von Saugetier-
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ske1ettmuskelpraparaten von Wert sein, aber sie sind zur Be­
stimmung der Geschwindigkeit, mit der Substanzen aus der 
Durchstromungsfliissigkeit aufgebraucht werden, unbrauchbar. 
Die betrachtliche Desorganisation des arterio-capillaren Tonus, 
die vollstandige Lahmung der Muskeln selbst und die unvermeid­
baren Unvollkommenheiten der Durchstromungsfliissigkeit sind 
im Vergleich zum normalen lebenden Elute wahrscheinlich fiir 
diese Schwierigkeiten verantwortlich zu machen. 

6. Die Lokalisation der Insulinwirkung durch die Untersuchung 
seiner Wirkung nach Ausschaltung verschiedener Organe. 

Aus den Untersuchungen von Mann und Magath, bei denen 
gezeigt wurde, daB nach Leberexstirpation der Blutzucker infolge 
Insulin mit einer bei Normaltieren vergleichbaren Geschwindigkeit 
abfallt, weisen darauf hin, daB dieses Organ nicht der Hauptsitz 
der Insulinwirkung sein kann. Diese Ergebnisse beweisen not­
wendigerweise nicht, daB beim intakten Tiere die Leber an dem 
Verschwinden des Zuckers aus dem Elute keinen Auteil hat, 
denn es ist bemerkenswert, wie stark die Blutzuckerkurven nach 
Insulin bei den verschiedenen Tieren divergieren konnen, und 
nur nach einer groBen Reihe von Beobachtnngen wiirde irgend­
ein Vergleich gerechtfertigt sein. Immerhin beweisen diese Ver­
suche, daB die Leber bei der Insulinwirkung keine sehr wesentliche 
Rolle spielt. Auch schlieBen sie die von Winter und Smith ver­
mutete Moglichkeit aus, daB die Leber mit dem Insulin zusammen­
wirkt, um das Zuckermolekiil fiir die Verbrennung vorzubereiten. 

Burn und Dale griffen dieses Problem an;indem sie deka­
pitierte Katzen benutzten, bei denen, wie schon friiher in unserem 
Laboratorium von Olmsted und Logan gezeigt worden war, 
Insulin seine gewohnliche hypoglykamische Wirkung entwickelt. 
Durch Dauerinjektion von Traubenzucker vermehrten Burn 
und Dale die Schnelligkeit des Zuckerverbrauchs mebrfach und 
fanden, daB eine vollstandige Entfernung der abdominellen Ein­
geweide unter Zuriicklassung der Leber keinen EinfluB auf die 
Ergebnisse hatte. Bei einem Praparat wurde die Haut abge­
zogen, ohne daB sich ein Unterschied bemerkbar machte. Da nun 
der Traubenzuckerzusatz bei diesen Versuchen die Schnelligkeit 
des Zuckerverschwindens stark steigerte, so ist dieses ein Beweis 
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gegen die Hypothese, die von Laufberger ohne augenschein­
liche Rechtfertigung aufgestellt wurde, daB das Insulin nur durch 
die Hemmungen der Zuckerbildung aus Fett wirkt, wahrend der 
schon vorhandene Zucker mit der normalen Geschwindigkeit 
verschwindet. 

Angesichts dieser Versuche bleibt wenig Zweifel dariiber, daB 
der Hauptort der Insulinwirkung der Herzmuskel und die Skelett­
muskeln sind, und es entsteht die Frage, was aus dem verschwin­
denden Zucker wird. Beim Suchen einer Antwort auf diese Frage, 
die tatsachlich den Schliissel des ganzen Insulinproblems darstellt, 
kommt man natiirlicherweise aus dem Bekannten in das Unbe­
kannte. An erster Stelle tritt dann die Frage auf, ob Verande­
rungen entweder in der im Korper abgelagerten Glykogenmenge 
oder in der Schnelligkeit der Kohlenhydratverbrennung eintreten, 
die von einer geniigenden GroBenordnung sind, urn das durch 
Insulin verursachte Verschwinden des Zuckers zu erklaren. Da 
bisher gefunden wurde, daB dieses nicht der Fall ist, so muB nach 
Veranderungen anderer Art gesucht werden, die fiir diesen Vor­
gang verantwortlich sind. Diese Fragen sind schon betrachtet 
worden (Kap.12 und 16) und im folgenden wollen wir einen 
Uberblick iiber die anderen Moglichkeiten, die untersucht worden 
sind, geben. 

7. Die Insnlinwirknng anf den Gewebszncker. 
Unsere Kenntnisse in bezug auf die Zuckerkonzentration in den 

Geweben ist auf Grund der zahlreichen Schwierigkeiten ihrer Be­
stimmungen sehr begrenzt. Diese Schwierigkeiten sind teilweise 
technischer Art und liegen in der Art der Z uckerextraktion, der Ent­
fernung des EiweiBes und der reduzierenden Substanzen, die keine 
Kohlehydrate sind (Restreduktion) aus den Extrakten, und teil­
weise sind sie physiologischer N atur, die der Anwesenheit von hydro­
lytischen und anderen Fermenten in den Geweben zuzuschreiben 
sind, die nach dem Aufhoren der Zirkulation stark aktiviert werden 
und so Veranderungen der Konzentration des freien Zuckers ver­
ursachen. Tatsachlich fanden verschiedene Untersucher es un­
moglich, durch eine Analyse des gesamten Tieres mehr als einen 
Anteil einer kurz vor dem Tode injizierten Zuckermenge wieder­
zufinden. Wie Claude Bernard zuerst zeigte, erhoht injizierter 
Zucker nur voriibergehend den Blutzuckerspiegel, und obgleich 
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nach der Injektion von konzentrierten Losungen Veranderungen des 
Wassergehaltes und der Zuckerausscheidung durch den Urin einen 
gewissen AbfaH in der Konzentration, der bald eintritt, erklaren 
konnen, so kann doch kein Zweifel bestehen, daB der groBte Anteil 
des Zuckers in die Gewebe geht. Was geschieht dort mit ihm? 
Bleibt er dort fUr irgendeine Zeit als freier Zucker bestehen oder 
wird er zu irgendeiner Speicherungsform polymerisiert, wie z. B. 
Glykogen, oder wird er zu einer Verbindung wie Hexosephosphat 
umgebaut, oder ist die Veranderung eine voHstandigere, so daB 
fettsaureahnliche Substanzen, die keine Kohlehydrate sind, resul­
tieren? Gegenwartig gibt es keine befriedigende Antwort auf 
diese Fragen. Die gesteigerte Zuckerwanderung in die Gewebe 
regt, wie Graham Lusk gezeigt hat, eine starkere Kohlehydrat­
verbrennung an, aber diese deckt doch nur einen kleinen Bruch­
teil des verschwindenden Zuckers. 

Die gebrauchliche Methode der Untersuchung dieser Probleme be­
stand in einer Extraktion der Gewebe mit kochendem Wasser, wobei das 
EiweiB entweder mit Alkohol, oder Phosphorwolframsaure gefallt wurde. 
Die letztere fallt auch Substanzen wie Kreatinin, die die Reduktions­
reaktion storen. Von Brasol (1884) fand weniger als drei Viertel des 
kurz vor dem Tode injizierten Zuckers wieder. 1m Jahre 1913 konnte 
Bang mit ahnlichen Methoden ungefahr drei Viertel wiederfinden, wenn 
die Zuckerinjektion sehr schnell gemacht wurde, und nach einer lang­
samen Zuckerinjektion nur die Halfte; von der verschwundenen Zucker­
menge konnte nichts durch Saurehydrolyse der Extrakte wiedergefunden 
werden. Kleiner (1916) modifizierte die Methode, indem er die vordere 
Halfte eines Tieres benutzte (die 'Aorta und V. cava wurden in der Hohe 
des Zwerchfells abgebunden) und auBerdem amputierte er ein Vorderbein 
vor der Zuckerinjektion. Darauf wurden die reduzierenden Substanzen 
der Muskelextrakte des amputierten Beins mit denen des am Praparat 
zuriickgelassenen nach der Zuckerinjektion verglichen, wobei der Blut­
zucker berilcksichtigt wurde. In zwei von drei Versuchen konnte iiber 
80 vH der injizierten Menge wiedergefunden werden. Selbst bei frisch 
getoteten Tieren konnten nach einer Zuckerinjektion nach 15 Minuten 
nur 55 vH wiedergefunden werden. I Jahr spater war Palmer nach einer 
sorgfaltigen Erprobung der verfiigbaren Methoden der Zuckerextraktion 
aus den Geweben und der EiweiBfallung usw. in der Lage, mehr von 
intravenos injiziertem Zucker wiederzufinden als seine Vorganger. So 
fand er eine halbe Stunde nach der Injektion von 24 g 63 vH und 11/2 
Stunden nach der Injektion von 62 g 92 vH. Bei anderen Versuchen 
nach 76 g 70 vH, nach 52 g 61 vH und nach 40 g 55 vH. 

Das Interesse fur diese Frage ist durch die Unmoglichkeit der 
Erklarung des schnellen und ausgedehnten Verschwindens des 
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Blutzuckers nach der Insulininjektion stark gesteigert worden. 
Die Unfahigkeit dieses durch eine gesteigerte Glykogenbildung 
oder groBere Verbrennung zu erklaren, hat die Aufmerksamkeit 
auf die Konzentration des freien und gebundenen Zuckers in den 
Geweben gelenkt. Cori, Cori und Pucher haben mit zuerst 
dieses Problem in Angriff genommen. Sie verglichen bei Kanin­
chen und Meerschweinchen den freien Zucker der Leber, nach der 
Palmerschen Methode bestimmt, mit dem Blutzucker, wobei die 
Tiere vorher gehungert hatten oder mit Traubenzucker gefiittert 
worden waren. Ein Blutzuckeranstieg war immer mit einem aus­
gesprochenen Anstieg des freien Zuckers in der Leber und einem 
gleichzeitigen Anstieg des Glykogens verbunden. Andererseits fiel 
der freie Zucker parallel mit dem Blutzucker, wahrend noch 
Glykogen gebildet wurde. Spater fand Cori, daB bei einem 
durchschnittlichen Abfall des Blutzuckers von 54 vH der freie 
Zucker in der Leber um 40 vH verringert war. Bei sieben Mausen, 
die getOtet und unmittelbar darauf gefroren wurden, betrug der 
freie Zucker in der Leber durchschnittlich 0,3 v H (Max. 0,393, 
Min. 0,167). Bei sieben anderen vorher mit Insulin injizierten 
Mausen (von 40-90 Min.) war der Durchschnitt 0,167 vH (das 
Max. 0,242, Min. 0,116). Das in der Leber zuriickbleibende Blut 
muB dabei beriicksichtigt werden, aber selbst wenn man dieses 
tut, so ist es doch augenscheinlich, daB das Insulin den freien 
Zucker in der Leber verringert. 

Bei nur drei von acht Versuchen, in denen die Muskeln unter­
sucht wurden, konnte eine ausgesprochene Verringerung des freien 
Zuckers gefunden werden, bei vieren war praktisch keine Ver­
anderung und bei einem eine ausgesprochene Steigerung festzu­
stellen. Auf Grund des Durchschnittes dieser etwas variablen 
Resultate kommen die Autoren zu dem SchluB, daB das Insulin 
den freien Muskelzucker nicht herabsetzt. Andererseits fand sich, 
daB in der Niere standig eine ausgesprochene Verringerung fest­
zustellen war. 

Dieses Problem ist auch in meinem Laboratorium in Zu­
sammenarbeit mit Eadie, Noble und Orr untersucht worden. 
Dabei haben wir dem Vergleich des freien Zuckers der Muskeln 
und der Leber bei Hungerkaninchen mit dem insulininjizierter 
Kaninchen oder solcher mit Insulin und Zucker injizierter be­
sondere Aufmerksamkeit zugewandt. 

Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 21 
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Urn eine postmortale Glykolyse oder andere Veranderungen, die die 
Zuckerkonzentration beeinflussen konnten, zu vermeiden, wurden die 
Gewebe unmittelbar nach der Totung durch Schlag· auf den Kopf, sehr 
Bchnell herausgeschnitten und sofort in fliissiger Luft gefroren. Die 
gefrorene Gewebsinasse wurde dann in einem eisernen Morser pulverisiert 
und nach schnellem Abwiegen alkoholische Extrakte (70 vH) entweder 
bei· Siedepunktstemperatur oder bei Gefrierpunktstemperatur hergestellt. 
Benutzten wir die letztere Methode, so wurden die Extrakte sehr schnell 
zentrifugiert und sorgfaltig darauf geachtet, einen Temperaturanstieg 
zu vermeiden, wenigstens, bis die Extrakte dekantiert worden waren. Die 
dekantierten Extrakte wurden in warmem Luftstrom eingedampft. 

Sowohl beim Muskel als auch bei del' Leber wurde beobachtet, 
daB bei del' kalten Alkoholextraktion mehr reduzierende Substan­
zen ausgezogen wurden als bei del' heiBen, was darauf hinweist, 

-daB Hitze etwas von diesel' Substanz zerstort. Teile del' Extrakte 
wurden mit verschiedener Wirkung auf das Reduktionsvermogen 
hydrolysiert. Bei solchen, die mittels heiBen Alkohols aus Muskeln 
hergestellt waren, stieg das Reduktionsvermogen immer an, hin­
gegenkonnte dieses beiKaltextrakten nach del' Hydrolyse eine Her­
absetzung aufweisen. Del' EinfluB del' Hydrolyse auf die Leber­
extrakte war bei beiden Methoden sehr unregelmaBig, so daB 
zeitweilig eine Verstarkung und zeitweilig eine Verringerung des 
Reduktionsvermogens beobachtet wurde, das letztere besonders 
bei Kaltextrakten. Diese Ergebnisse sind ein femerer Hinweis 
auf das Vorhandensein stark labiler Substanzen in den Extrakten. 
Nach Insulin fand sich eine geringere Menge reduzierender Sub­
stanz sowohl VOl' als auch nach Hydrolyse. Nach Insulin und 
Zucker enthielten Kaltextrakte von Muskeln mehr freie und ge­
bundene reduzierende Substanz als die Kontrollen. Wenn man 
abel' die groBen Mengen des injizierten Zuckers berucksichtigt, 
so waren die Unterschiede doch sehr klein, was darauf hinweist, 
daB nach del' Zuckerabsorption durch die Gewebe diesel' sehr 
schnell in irgendeinen Stoff verwandelt wird, del' kein Kohle­
hydrat ist. Auch fand ich bei Leberextrakten ahnlicher Art, daB 
die polymerisierten Kohlehydrate nach Zucker und Insulin ver­
mehrt waren, abel' es ist moglich, daB dieses dem Glykogen, 
welches durch das Zentrifugieren nicht niedergeschlagen war, 
zuzuschreiben ist. Obgleich diese Ergebnisse darauf hinweisen, 
daB das Insulin eine Verringerung des freien und gebundenen 
Zuckers, del' in heiBem Alkohol loslich ist, sowohl in del' Leber 
als auch im Muskel hervorruft, so sind sie doch nicht befriedigend 
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genug, und das gesamte Problem bedarf weiterer Untersuchungen. 
Durch Extraktionsmethoden ist es daher unmogIich, das Ver­
schwinden der sehr groBen Zuckermengen nach Insulin in die 
Gewebe zu erkHiren. Es sieht so aus, als ob aus dem Zucker eine 
bisher nicht festgestel1te Substanz gebildet wird, die keine redu­
zierenden Eigenschaften besitzt, weder vor noch nach Hydrolyse, 
und die bei gewohnlichen Temperaturen leicht zerstort wird. 

8. Die Insulinwirkung auf 1Uilchsaure, Acetaldehyd und 
verwandte Substanzen. 

An anderer Stelle ist a.uf die Unmoglichkeit hingewiesen wor­
den, daB die Bildung einer solchen Verbindung wie Lactacidogen 
fUr das Verschwinden des Zuckers verantwortlich gemacht werden 
kann. Ganz natfulicherweise ist auch dem Verhalten der Milchsaure 
nach InsuIininjektion eine betrachtliche Aufmerksamkeit zuge­
wandt worden. 1m Anfangsstadium der Untersuchungen tiber 
diesen Stoff bestimmten wir die Menge der Milchsaure im Blut 
von Hunden in Athernarkose vor und nach dem Blutzuckerabfall 
durch Insulin, ohne daB wir einen Anstieg fanden, der tiber die 
gewohnlich gefundene Menge hinausging, wie sie in zahlreichen 
Beobachtungen tiber das Verhalten dieser Substanz bei Tieren, 
die einige Zeit unter Ather gehalten wurden, festgestellt worden 
war (Hepburn und Latchford). Briggs, Koechig, Doisy 
und Weber veroffentlichten spater Ergebnisse, aus denen sie 
schlossen, daB die Milchsaure im Blute in dem MaBe anstieg wie 
der freie Blutzucker abfiel. Isaac und Adler und Tolstoi u. a. 
fanden auch, daB die Milchsaure zeitweilig im Elute normaler und 
diabetischer Menschen nach Insulin vermehrt war, aber nicht in 
gentigendem MaBe, um den verschwundenen Zucker zu decken. 
Best und Scott unterwarfen dieses Problem einer sorgfaltigen 
Untersuchung an Laboratoriumstieren mit standig negativen Re­
sultaten, und in der Tat ist es a priori augenscheinIich, daB eine 
Milchsaureanhaufung im Blute kein bedeutsamer Faktor fUr da.s 
bekannte Verschwinden sehr groBer Zuckermengen sein konnte, 
wie z. B. im FaIle einer gemeinsamen Zucker- und Insulininjektion. 
Auch in den Muskeln kommt es zu keiner Milchsaureanhaufung. 
Dies wurde zuerst von H. W. Dudley (private Mitteilung im 
Jahre 1923) gezeigt, der die Milchsaure in den Muskeln von 
Kaninchen sowohl unmittelbar nach dem Tode, als auch eine 

21* 
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gewisse Zeit spater untersuchte. Die Milchsauremengen insulin­
behandelter Tiere waren viel geringer als die bei Normaltieren 
gefundenen. Kuhn und Baur erzielten genau die gleichen Ergeb­
nisse. Der Milchsauregehalt der Muskeln von Kaninchen, die durch 
eine Uberdosierung von Insulin getOtet wurden, betrug ungefahr 
die Halite der bei Normaltieren (Hungertiere) vorhandenen und 
nur ein Drittel, wenn die Kaninchen beim Auftreten der hypo­
glykamischen Symptome getOtet wurden. Die Milchsauremenge 
stieg nicht an, wenn man die Muskeln eine Zeitlang stehen lieB. 
Diese Ergebnisse erhalten eine besondere Bedeutung, wenn man 
sie zusammen mit den folgenden Tatsachen betrachtet: 1. DaB 
die Totenstarre nach Insulinkrampfen und -koma mit auBer­
ordentlicher Schnelligkeit einsetzt; 2. daB wasserige Extrakte 
dieser Muskeln von vorher wohlgenahrten Tieren eher eine alka­
lische als eine saure Reaktion ha ben (B a ur, K ii h n und Wac ke r) 
und 3. daB die Muskeln von Tieren, die infolge von Hypoglykamie 
sterben, nur Spuren von Glykogen enthalten. Der Milchsaure­
gehalt der Muskeln erleidet augenscheinlich eine Veranderung 
nach Insulin, aber diese liegt gerade in der entgegengesetzten 
Richtung als man erwarten sollte. 

Wir konnen diesen Gegenstand nicht verlassen, ohne auf die 
Arbeit von Isaac und Adler hinzuweisen, von denen Greven­
stuk und Laqueur berichten, daB sie gefunden haben, daB 
Dioxyaceton (CH 20H·CO·CH20H), wenn man es Mausen und 
Ratten intraperitoneal injiziert, Glykogenbildung (Traubenzucker­
bildung) hervorruft, hingegen,.wenn es normalen Menschen per os 
verabreicht wird, dieses in Milchsaure, die im Blut und Drin auf­
tritt, verwandelt wird. Dieser ProzeB wird durch Insulin gesteigert. 
Gibt man es schwer diabetischen Patienten per os, so wird das 
Dioxyaceton in Zucker verwandelt, dagegen bildet es nach Insulin­
behandlung Milchsaure. 

Als ein arideres mogliches Intermediarprodukt des Zuckerstoff­
wechsels solI Acetaldehyd durch Insulin beeinfluBt werden. N eu­
berg, Gottschalk und Stra uB fanden mittels der Suliitfixations­
methode von N eu berg einen Anstieg im Leberbrei nach Insulin­
zusatz, der zwischen 100 und 400 vH betrug. 

Bei der Fortsetzung dieser Untersuchungen durch Gott­
schalk (1. c. Grevenstuk und Laqueur) wurde die Tatsache 
offenbart, daB der Acetaldehydgehalt in Mischungen von Leber-



Insulin und Gewebsredukase. 325 

brei und Insulin durch den Zusatz von Glykogen stark anstieg, 
aber nur in maBigem Grade, wenn Traubenzucker, Laevulose, 
Hexosephosphat, Dioxyaceton und Glycerinaldehyd zugesetzt 
wurden. Daraus wurde geschlossen, daB das Insulin die Acet­
aldehydbildung anregt, im Gegensatz zum Adrenalin, welches in 
gewissen Konzentrationen die entgegengesetzte Wirkung hat. 
Auf Grund der Wahrscheinlichkeit, daB viel Intermediarprodukte 
des Kohlehydratstoffwechsels sehr stark labiler Natur sind, und 
sich nicht in genugend groBen Mengen in den Geweben anhaufen, 
um mittels der gewohnlichen chemischen Methoden aufgefunden 
zu werden, ist das von Neuberg und Gottschalk fur das Auf­
finden des Acetaldehyds benutzte Prinzip eines, von dem man 
hoffen kann, daB es auch auf andere Intermediarprodukte an­
wendbar ist. Diese Ergebnisse sind in meinem Laboratorium 
bestatigt worden. 

9. Insulin und Gewebsredukase. 
Eine bestechende Methode zur Untersuchung des Mechanismus 

der Insulinwirk;ung ist von Ahlgren eingefuhrt worden. Man 
glaubt, daB die Reduktion des Methylenblaues durch die Gewebe 
von Fermenten abhangt, die man Wasserstofftrager genannt hat, 
und die labilen Wasserstoff von oxydierbaren Stoffwechselpro­
dukten (Wasserstoffspender) auf den Farbstoffubertragen, der des­
halb als ein Wasserstoffakzeptor wirkt. Man betrachtet die Zeit, in 
der Methylenblau entfarbt wird, als ein MaB fUr die Geschwindig­
keit und GroBe der Reduktionsprozesse in den Geweben (Wein­
land und Thunberg). Wenn die Konzentration oxydierbarer 
Stoffwechselprodukte wie in haufig gewaschenen Muskeln niedrig 
ist, so wird die Entfarbung stark verlangert. Sie kann aber wieder­
um durch Zusatz organischer Substanzen einschlieBlich solcher, 
von denen man glaubt, daB sie Intermediarprodukte bei der Ver­
brennung des Traubenzuckers (z. B. Milchsaure) sind beschleunigt 
werden, obgleich dieser Zucker an sich keine Einwirkung hat. 
Die Gewebe normaler Tiere, wenn sie nur maBig ausgewaschen 
sind, konnen Traubenzucker in einen Wasserstoffspender ver­
wandeln, wohingegen diejenigen, diabetischer (pankreasexstir­
pierter) Tiere dies nicht konnen; dabei entsteht die Frage, ob 
dieser Unterschied von der Gegenwart des Insulins abhangt. 
Ahlgren hat dieses bejahend beantwortet, indem er fand, daB 



326 Der Meehanismus der Insulinwirkung. 

der Zusatz von Traubenzucker und Insulin zu einem Gewebe, das 
eine suboptimale Konzentration an wasserstoffspendender Sub­
stanz enthielt, oder zu diabetischen Geweben eine Beschleunigung 
der Entfarbungszeit zur Folge hat. Markowitz hat die Ahlgren­
schen Versuche mit den folgenden Ergebnissen wiederholt: 

Der Herzmuskel eines Kaninehens wurde in isotoniseher Koehsalz­
!Osung mit einer seharfen Sehere zersehnitten, diese dann dekantiert 
und der zerkleinerte Muskel mehrmals ausgewasehen und ausgepreBt, 
um die Konzentration der Wasserstoffspender zu verringern und das 
vorhandene Insulin zu entfernen. Eine schnell abgewogene Menge (0,2 g) 
des Muskels wurde zu 0,2 eem einer Pufferliisung, die 1 : 1000 Methylen­
blau enthielt, hinzugesetzt. Das Ganze befand sieh in einer passenden 
Vakuumriihre, die dann evakuiert wurde. Diese wurde dann zusammen 
mit Kontrollriihren in ein Wasser bad gebraeht und die Entfarbungszeit 
beo baehtet: 

Rohr 1234 
t 

Traubenzueker 1 vH 1°,2 eem I 0,2 eem I 
m /10 Laktat - - I 0,2 eem 
Insulin ; - ° 2 eem - -

I 
' I 

Wasser ,0,4 eem 0,2 eem I 0,6 eem 10,4 eem 
Entfarbungszeit in 

Minuten I 54 23 52 31 

Wasser allein und Traubenzucker brauchte eine viel langere 
Zeit zur Entfarbung als Traubenzucker plus Insulin oder Lactate, 
die als Wasserstoffspender bekannt sind. Dieses bestatigt Ah 1-
grens Resultate, und auch in einer groBen Zahl anderer Versuche 
ahnlicher Art mit gewaschenen Muskeln normaler Tiere ist dieses 
im allgemeinen die Regel gewesen; obgleich wir nicht in der Lage 
waren, darin zu einem fur uns befriedigenden Resultat zu kommen, 
daB Pankreasexstirpation bei Froschen einen bemerkenswerten 
Unterschied ausmacht. Die Insulinwirkung ist bei einer gewissen 
Konzentration eine optimale. So stieg bei einer Reihe von Ver­
suchen, bei denen variierende Mengen zu einer Traubenzucker­
losung zugesetzt wurden, die Entfarbungszeit bis zu einer ge­
wissen Konzentration, um dann, wenn. mehr vorhanden war, ab­
zufallen. Auch Ahlgren machte diese Beobachtungen und erklart 
so die zeitweilig mit dieser Methode erhaltenen negativen Resultate. 

Unser Interesse an diesen Untersuchungen wurde teilweise 
dadurch geweckt, daB wir es fiir moglich hielten, sie als eine 
Grundlage fUr eine Insulinauswertungsmethode in vitro zu be-
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nutzen, aber wir haben in dieser Richtung keinen Erfolg gehabt. 
Bei weiterer Fortsetzung dieser Arbeiten wandte sich unsere Auf­
merksamkeit der Moglichkeit zu, daB die Redukasereaktion von 
Hefe zu einem ahnlichen Zwecke benutzt werden konnte und 
tatsachlich fanden wir, daB die Entfarbung einer gepufferten 
Aufschwemmung von Hefe mit Glukose durch Zusatz fabrik-

. maBig hergestellten Insulins im Verhaltnis zum zugesetzten Be­
trage gehemmt wurde. Eine Wiederholung dieser Versuche mit 
demselben Insulin, nachdem es mittels der Dudleyschen Methode 
gereinigt worden war, zeigte dagegen, daB diese Ergebnisse Ver­
unreinigungen zugeschrieben werden muBten. Es mag erwahnt 
werden, daB eine ahnliche Reinigung die Resultate, die mit der 
Ahlgrenschen Methode am Muskel erhalten wurden, nicht be­
einfluBten.Wir glauben, daB beim gegenwartigen Stand der Frage 
Schltisse in Hinsicht auf die physiologische Bedeutung der Ahl­
grenschen Resultate nicht zu rechtfertigen sind. Sie konnen 
sicherlich nicht als ein Beweis dafiir angesehen werden, daB die 
Hyperglykamie beim Diabetes durch einen Verlust der Gewebe, 
Traubenzucker zu verbrennen, hervorgerufen wird. Andere inter­
essante Versuche, bei denen der EinfluB anderer Hormone wie 
Adrenalin, Pitruitrin und der verschiedener Alkaloide, untersucht 
wurde, haben zu Ergebnissen gefiihrt, die bedeutsam sein konnen 
oder nicht. Aber wir sind nicht in der Lage, diese hier ins Einzel­
gehende zu besprechen. 

Nitzescu und Cosma (1. c. Grevenstuk und Laqueur) 
haben auch Teile der Ahlgrenschen Versuche wiederholt und 
unter anderem gefunden, daB Insulin die Schnelligkeit der Ent­
farbung bei Gegenwart von Oxybuttersaure usw. beschleunigt. Ein 
Ergebnis, das auch von Rosling mit wasserigen Pankreasextrak­
ten erzielt wurde. 

Grevenstuk und Laqu-eur berichten in diesem Zusammen­
hange tiber Untersuchungen von He y mans und Ma t to n ,in denen 
die Moglichkeit eines Einflusses des Insulins auf die Li pschi tz­
sche Reaktion untersucht wurde, die von einer Reduktion des Meta­
dinitrobenzols durch die Gewebe abhangt. Von beiden Untersuchern 
und auch von C I 0 edt und van C a nn e yt wurden vollstandig nega­
tive Resultate erhalten. Auch konnten diese Untersucher die Be" 
funde von Buchner und Grafe, daB Insulin die Kohlensaure 
bildung isolierter Gewebe beschleunigen kann, nicht bestatigen. 
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XIX. Die Einwirkung des Insulins und anderer 
Hormone auf die Phosphate des Blutes, des 

Drins und del' Muskeln. 
Ausgesprochene Veranderungen des Kohlehydratstoffwechsels 

scheinen unveranderlich mit Veranderungen im Stoffwechsel der 
Phosphorsaure verbunden zu sein. Diese Verkniipfung muB mehr 
als eine bloBe Koinzidenz sein. Sie weist darauf hin, daB die 
Phosphorsaure im intermediaren Stoffwechsel der Kohlehydrate 
eine Rolle spielt; eine Moglichkeit, die ein noch groBeres Interesse 
bekommt, wenn man daran denkt, daB wahrend der Vergarung 
von Traubenzucker Hexosephosphat gebildet wird und daB nach 
Embden u. a. bei der Muskelkontraktion eine Verbindung ahn­
licher Natur eine Rolle spielt. Als erster beobachtete Fiske 
(1920 und 1921) eine voriibergehende Verminderung der Phosphat­
ausscheidung im Urin, wahrend der Zuckerverdauung, die von 
einem kompensatorischen Anstieg gefolgt war. Diesen Ver­
anderungen im Urin gehen ahnliche im Blut parallel. In Fallen, 
bei denen der Blutzucker erhoht ist, wie z. B. beim Diabetes oder 
bei der alimentaren Hyperglykamie, ruft die intravenose Injektion 
von Phosphatlosungen eine Herabsetzung des Zuckergehaltes 
hervor. Diese Anzeichen einer Beziehung zwischen dem Phosphat­
und Zuckerstoffwechsel sind zuerst durch die Beobachtungen von 
Wigglesworth, Woodrow, Winter und Smith (1923) ge­
stiitzt worden, daB Insulin eine Herabsetzung der anorganischen 
Phosphate des Blutes hervorruft. Dies wurde von Blatherwick, 
Bell und Hill (1923), Perlzweig, Lathan und Keefer (1923) 
und Harrop und Benedict (1923, 1924) fiir das Blut und den 
Urin sowohl normaler als auch diabetischer Individuen bestatigt. 

1. Der Drin. 

In Hinsicht auf diese Beobachtungen schien es wichtig, die 
genaue zeitliche Beziehung zwischen den Veranderungen der 
Zucker- und Phosphorausscheidung und auch der anderer Urin­
bestandteile nach der Verabreichung von Insulin und Zucker 
bei normalen und diabetischen Hunden zu bestimmen. Dies 
wurde von S. S. Sokhey und Frank N. Allan (1924) ausgefiihrt. 
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Nach einer vorausgehenden Hungerperiode von 3 Tagen wurden die 
Runde in Zwischenraumen von ungefahr 3 Stunden wahrend des Tages 
katheterisiert, und wahrend der Nacht wurde der Urin im ganzen ge­
sammelt. Am Morgen einer jeden Tagesperiode wurden 50 ccm Wasser 
mittels Magenschlauches verabreicht und 150 ccm zur Nacht. Die Be­
obachtungen begannen jeden Morgen urn 10 Uhr. Die Ergebnisse typi­
scher Versuche finden sich in dem Diagramm (Abb. 30), in dem die verti­
kalen Linien dreisttindigen Perioden entsprechen und die horizontalen 
den Mengen der verschiedenen Substanzen, die pro Stunde wahrend jeder 
dieser Perioden ausgeschieden wurden. Die Ausscheidung der Phosphor­
saure wird durch die dick ausgezogene Linie dargestellt, die des Stick­
stoffes durch die starke gestrichelte Linie, die der Gesamtaciditat durch 
die schwach gestrichelte und die des Ammoniaks durch die Striche und 
Punkte. Die tiber jeder dieser Linie stehenden Zahlen stellen die Gesamt­
ausscheidung wahrend 24 Stunden dar und die Zahlen an den Ordinaten 
den Stundendurchschnitt. 

An Normaltagen, wie am 4., 7. und 10. Marz (Abb. 30), kann 
man beobachten, daB die stiindliche Ausscheidung der Phosphor­
saure von einem niedrigen Punkt am friihen V ormittag ansteigt 
und ihr Maximum wahrend der spaten Abendstunden erreicht. 
Andererseits ist die Stickstoffausscheidung wahrend des Tages 
etwas hoher als wahrend der Nacht, wobei der hochste Wert 
gewohnlich in den friihen Nachmittagsstunden erreicht wird. 
Die Phosphorsaureausscheidung wahrend der Nacht ist betracht­
lich hoher als die wahrend des Tages, eine Tatsache, die schon 
vorher von Fiske und Campbell und Webster (1921) beob­
achtet wurde. Die Ammoniakausscheidung und die Aciditat 
anderten sich gleichsinnig mit der Phosphorsaure. 

Wurde nun wahrend des Vormittags Insulin gegeben (was 
durch die Pfeile angedeutet ist), wie z. B. am 5. und am 8. Marz, 
so fielen die Phosphate, anstatt anzusteigen, prompt ab und ver­
schwanden 2-6 Stunden nach der Injektion beinahe vollstandig. 
Dann trat ein ausgesprochener Anstieg auf, so daB die Phosphate 
9-12 Stunden nach der Injektion auf 35 mg angestiegen waren, 
was mehr als das Dreifache der durchschnittlichen stiindlichen 
Ausscheidung ist. Danach fiel die Phosphatausscheidung wieder­
um sehr schnell ab, so daB sie am nachsten Morgen ungefahr ihre 
normale Hohe erreichte. 

In einer anderen Beobachtung an einem anderen Runde, die in dem 
Diagramm nicht verzeichnet ist, wurde gefunden, daB die Periode der 
verminderten Phosphatausscheidung durch eine Wiederholung der In­
sulindose verlangert werden konnte, obgleich der Anstieg dann doch 
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auftrat, selbst wenn, wie aus dem Fortbestehen der schweren hypoglyk­
amischen Symptome hervorgeht, die Insulinwirkung noch nicht abge­
klungen war. Bei einer Beobachtung dieser Art iiberwog ein kompen­
satorischer Anstieg der Phosphatausscheidung diese Herabsetzung, so 
daB die Totalausscheidung in 24 Stunden groBer als normalerweise war. 
In einem anderen ahnlich behandeIten FaIle dagegen war die Gesamt­
ausscheidung verringert anstatt vermehrt, auch wurde dieses nicht durch 
einen Anstieg der Phosphatausscheidung am darauf folgenden Tage 
kompensiert. 

Als Begleiterscheinung dieser Veranderungen in der Phosphat­
ausscheidung kann man beobachten, daB die Stickstoffausschei­
dung wahrend der Periode, wenn die Phosphate beinahe aus dem 
Drin verschwunden sind, gesteigert ist, und daB diese Steigerung 
auch wahrend des kompensatorischen Anstieges der Phosphat­
ausscheidung anhalt, wonach sie dann zu der normalen Rohe 
zuriickgeht. Die tagliche Ausscheidung ist gegeniiber der normalen 
um 20 vR vermehrt. In einer der Beobachtungen, wo drei Insulin­
injektionen gemacht wurden, war die tagliche Stickstoffausschei­
dung annahernd verdoppelt. Die Ammoniakausscheidung und die 
Titrationsaciditat des Drins liefen beinahe parallel zur Phosphat­
ausscheidung, ausgenommen, daB die Ammoniakausscheidung 
relativ weniger zu fallen neigte als die Aciditat, wenn der Anstieg 
der Stickstoffausscheidung sehr ausgesprochen war. Endlich ist 
es wichtig, zu bemerken, daB die Drinmenge bei niedriger Phos­
phatausscheidung gewohnlich vermindert war und nach 6 Stunden 
einen ausgesprochenen Anstieg aufwies. In einigen Fallen trat 
diese sekundare Diurese auf, wahrend immer noch ernste hypo­
glykamische Symptome vorhanden waren. Rieraus geht hervor, 
daB wahrend des Blutzuckerabfalls infolge von Insulin die Phos­
phatausscheidung im Drin praktisch aufhOrt und daB die Stick­
stoffausscheidung stark ansteigt. Dieser Anstieg der Stickstoff­
ausscheidung kann darauf hinweisen, daB im Korper nicht ge­
niigend praformiertes Kohlehydrat vorhanden war, an dem das 
Insulin angreifen konnte, so daB EiweiB zur Zuckerbildung auf­
gespalten wurde. Die Moglichkeit einer Storung des Saurebasen­
gleichgewichts kann fur diese Veranderungen nicht verantwortlich 
gemacht werden, zumal da, wenn uberhaupt eine solche nach 
Insulin vorhanden ist, diese doch sehr gering zu sein pflegt; 
auBerdem haben Fiske und Shokhey gezeigt, daB durch Ver­
abreichung von Sauren bei hungernden Katzen keine Verande-
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rungen in der Phosphatausscheidung auftreten. Diese Ergebnisse 
lieBen es interessant erscheinen, auf dieselbe Art die Einwirkung 
des Zuckers zu untersuchen. Ein solches Ergebnis ist in dem 
Diagramm fUr den 6. Marz verzeichnet (Abb.30). 
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Abb. 31. Dlagramm der Insulinwirkung auf die AU8scheidung des Phosphors, Stickstoffs 
usw. im Urin bei pankreasexstirplerten Runden (Allan und Sokhey). 

Der Hund erhielt zu der durch den Pfeil angezeigten Zeit 50 g 
Traubenzucker mittels Magenschlauches. Wahrend 21/2 Stunden nach 
der Verabreichung zeigte die PhosphorsaureauBscheidung ihren gewohn­
lich am Vormittag beobachteten Anstieg, worauf sie dann abfiel und 
beinahe vollstandig verschwand, um wiederum nach 5 Stunden anzu­
steigen, wenn auch nicht nahezu im selben Grade als nach Insulin. Die 
Gesamtausscheidung von 24 Stunden war nicht groBer als normaler­
weise, Daraus geht hervor, daB der Zucker eine verzogernde Wirkung 
auf die Phosphatausscheidung hat, die der nach einer groBen Insulindose 
ahnlioh, wenn auch weniger ausgesprochen, ist, Der vielleicht interessan­
teste Wirkungsunterschied zwischen Zuoker und Insulin bezieht sich auf 
die StickstoffausBcheidung, die nach Zucker anstatt anzusteigen allmah­
lich abfallt und wahrend der Nacht sehr niedrig wird und auoh noch 
am folgenden Tage unterhalb der normalen Hohe bleibt. 
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Diese Ergebnisse konnen so erklart werden, daB Insulin, wenn 
es allein gegeben wird, nicht nur den gesamten freien Zucker des 
Korpers verbraucht, sondern auch eine Zuckerbildung aus EiweiB 
hervorruft, ein Vorgang, der durch die gleichzeitige Verabreichung 
von Insulin und Zucker verhiitet wird. Diese eiweiBsparende 
Wirkung des Zuckers erklart wahrscheinlich auch die friiher von 
Allan und Macleod (1923) erhaltenen Resultate, daB bei wohl­
genahrten Tieren die tagliche Stickstoffausscheidung durch maBige 
Insulingaben verringert wird. 

Wenn Insulin und Zucker zusammen verabreicht wurden, so trat 
ein voriibergehender Anstieg der Stickstoffausscheidung auf, obgleich 
die in 24 Stunden ausgeschiedene Gesamtmenge normal blieb, die Wir­
kung auf die Phosphatausscheidung lag in derselben Richtung als nach 
Insulin allein, wenn sie auch weniger ausgesprochen war. Es rand sich, 
daB die gesteigerte Stickstof£ausscheidung nach Insulin allein nicht von 
einem entsprechenden Anstieg in der Kreatininausscheidung begleitet 
war. Die einzige Veranderung, die in der Ausscheidung dieses Stoffes in 
einem Falle beobachtet wurde, wo eine zweite Insulininjektion verab­
reicht worden war, die einen Kollaps des Tieres zur Folge hatte, war 
die, daB die Ausscheidung von 6 mg pro Stunde auf 4,3 mg abfiel. Das 
Fehlen einer gleichzeitig mit der Stickstoffausscheidung ansteigenden 
Kreatininausscheidung wiirde scheinbar darauf hinweisen, daB der Stick­
stoff nicht als von endogenem EiweiB abstammend betrachtet werden kann. 

Diese bedeutsamen Resultate mit Insulin und Zucker lieBen 
es ratsam erscheinen, mit Rilfe ahnlicher Methoden die· Wirkung 
verschiedener anderer Zustande zu untersuchen, von denen be­
kannt ist, daB sie einen EinfluB auf den Kohlehydratstoffwechsel 
haben. So beobachteten Sokhey und Allan durch Insulin am 
Leben erhaltene pankreasdiabetische Runde (Abb.31). Wenn 
man ihnen Futter und Insulin entzog, so fand sich, daB am darauf 
folgenden Tage die 24stiindige Phosphatausscheidung mehr als 
doppelt so groB als die eines normalen Tieres war, wenn sie auch 
ahnliche stiindliche Veranderlichkeiten zeigte; e benso war die 
Stickstoffausscheidung sehr hoch. Nach Insulinverabreichung 
(6. Marz) fielen die Phosphate unmittelbar ab und erreichten in 
5-7 Stunden beinahe einen Nullpunkt, wonach kein kompen­
satorischer Anstieg zu sehen war, sondern nur eine Riickkehr 
auf eine maBige Rohe, so daB die Tagesausscheidung an einen 
Wert herankam wie ihn Normaltiere aufweisen. 

Nach der Entdeckung der Tatsache, daB Zuckerverabreichung 
einen ahnlichen, wenn auch verzogerten, EinfluB auf die Phosphat-
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ausscheidung hatte wie das Insulin, kam man auf die Vermutung, 
daB der Zucker dadurch wirkt, daB er die innere Sekretion des 
Insulins im Pankreas anregt. Wenn dieses die korrekte Erklarung 
fill die Zuckerwirkung ware, so dUrfte eine Zuckerverabreichung 
bei pankreaslosen Hunden nicht dieselben Veranderungen in der 
Phosphatausscheidung hervorrufen als wie sie bei normalen 
Tieren beobachtet wird. Markowitz hat diese Frage einer Prii­
fung unterzogen, indem er hungernde pankreasexstirpierte Hunde 
einige Tage nach dem Aussetzen des Insulins benutzte. 

Bei einer der Beobachtungen wurde das Insulin am 6. Juli 
entzogen und die stiindliche Phosphatausscheidung fUr jede der 
gewohnlich dreistiindigen Perioden betrug am 8. Juli 13,9, 14,6, 
14,3,16,7 und 14,3; am 9. Juli: 17,1, 16,2, 17,1, 17,2, 12,2. 
Am 10. Juli wurden 20 g Traubenzucker verabreicht und die 
stiindlichen Mengen an Phosphorsaure waren: 14,3, 18,1, 20,8, 
13,4, und 13,6. Diese Beobachtungen wurden an drei anderen 
pankreasexstirpierten Tieren mit dem gleichen Erfolge wiederholt, 
namlich daB der Zucker, anstatt ein Verschwinden der Phosphor­
saure hervorzurufen, von einem 1eichten Anstieg in der Aus­
scheidung gefolgt war. Nur bei einem Tiere trat ein geringer 
AbfaH auf. Schon vorher hatten Bollinger und Hartmann 
ahnliche Resultate erhalten. 

DieseErgebnisse zeigen einwandfrei, daB das Verhalten der 
Phosphorsaureausscheidung bei normalen Tieren nach Verab­
reichung von Traubenzucker von einer Reizung der inneren Se­
kretion des Insulins durch den Zucker abhangig ist. 

Adrenalin ruft in der Phosphat- und Stickstoffausscheidung 
ahnliche Veranderungen hervor wie Insulin (Abb.32). Ausge­
nommen, daB der sekundare Anstieg nicht so ausgesprochen ist 
und daB die gesteigerte Stickstoffausscheidung auch am Tage 
nach der Verabreichung noch fortbesteht. 

Gibt man Insulin und Adrenalin zusammen, so treten dieselben Ver­
anderungen in der Phosphat- und Stickstoffausscheidung ein, als wenn 
man jedes fiir sich gibt, wie es aus dem Versuch vom 22. Mai hervor­
geht, wenn sie sich auch einander in bezug auf den Blutzucker neutrali­
sieren. Da nun Insulin und Adrenalin auf den Blutzucker die entgegen­
gesetzte Wirkung, aber auf die Phosphatausscheidung die gleiche Wir­
kung haben, so ist es klar, daB sie in bezug auf den Kohlehydratstoff 
wechsel nicht streng antagonistisch sein konnen.. Es ist moglich, daB 
durch Adrenalin, Insulin und gesteigerte Zuckerzufuhr dasselbe Kohle-
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hydratstoffwechselprodukt gebildet wird, zu dessen Bildung Phosphat 
notwendig ist. Nebenbei soIl noch bemerkt werden, daB die in dies en 
Versuchen an Hungertieren beobachtete gesteigerte Stickstoffausschei­
dung nicht nur an dem Tage, an dem das Insulin gegeben wurde, son­
dern auch noch am folgenden Tage entschieden auf eine Steigerung des 
EiweiBstoffwechsels hinweist, wie es schon yorher yon Ep pinger, Falta 
und Rudinger (1908), Noel Paton (1903) u. a. beobachtet wurde, ob­
gleich Allan sie ablehnt ("Glycosuria and Diabetes"). 

2fs Hund I IIdrenu//n 

Abb. 32. Diagramm der Adrenalinwirkung auf die Ausscheidung des Phosphors, Stick­
stoffs usw. im Urin beim normal en Runde (Allan und Sokhey). 

Die Wirkung einer Phlorhizininjektion bei einem hungernden 
Tiere ist ahnlich der der Pankreasexstirpation. 

Sokhey und Allan fanden, daB die Phosphate mit den gewohnlichen 
taglichen Schwankungen standig anstiegen, so daB 3 Tage nach Beginn 
der Injektionendie 24stiindige Gesamtausscheidung fast das Dreifache 
erreicht hatte. Zu dieser Zeit war das Tier natiirlich ausgesprochen 
diabetisch; die Stickstoffausscheidung, die am Abend des ersten Phlo­
rhizintages anzusteigen begonnen hatte, erreichte am vierten Tage mehr 
als das Zweifache ihres Normalwertes. Als das Phlorhizin abgesetzt 
wurde, fiel unmittelbar die Ausscheidung sowohl der Phosphate als auch 
des Stickstoffes, so daB nach 2 Tagen die Phosphatausscheidung unter-
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halb der normalen lag. Das Hauptinteresse dieser Beobachtungen liegt 
darin, daB sie parallel zu den bei pankreasexstirpierten Hunden ge­
fundenen verlaufen. Auch ist es bedeutsam, daB ein ahnliches "Ober­
maB von Phosphatausscheidung von Mandel und Lusk (1904) u. a. an 
diabetischen Patienten beobachtet wurde. 

Diese Tatsachen lassen die Vermutung aufkommen, daB beim 
Diabetes sowohl in seiner experimentellen als auch seiner klini­
schen Form es zu einem Phosphormangel im Korper kommen 
kann, und in diesem Zusammenhange ist es interessant, daran zu 
erinnern, daB die intravenose Injektion von PhosphatlOsungen 
bei Diabetikern von einer ausgesprochenen Rerabsetzung der 
Ryperglykamie und Glycosurie gefolgt sein kann. 

2. Das Blut. 

Die dargelegten Beziehungen zwischen den Wirkungen ver­
schiedener den Kohlehydratstoffwechsel beeinflussender Stoffe und 
dem Insulin auf die Phosphatausscheidung durch den Drin lenkten 
die Aufmerksamkeit auf das Verhalten der Blutphosphate unter 
ahnlichen Vetsuchsbedingungen. Worauf schon hingewiesen wurde, 
haben Winter und Smith u. a. gefunden, daB Insulin die Blut­
phosphate herabsetzt, und neuerdings sind in unseremLaboratorium 
von Eadie, Macleod und Noble (1925) und von Chaikoff 
und Markowitz Beobachtungen iiber die genauen zeitlichen 
Beziehungen zwischen diesen Veranderungen und denen des Blut­
zuckers und Acetons bei normalen und diabetischen Runden 
gemacht worden. Diese Verhaltnisse an normalen Runden gehen 
aus Abb. 33 hervor und die an diabetischen aus Abb. 12 auf 
S. 93. Wie man sehen kann, fallen die anorganischen Phosphate 
des Blutes beinahe parallel mit dem Blutzucker, aber die Phos­
phate fangen bei dem ErholungsprozeB eher zu steigen an wie der 
Zucker. 1m Drin treten die Phosphate nicht eher wieder auf, als 
bis ein einigermaBen hoher Blutspiegel erreicht ist und, wie es 
scheint, liegt die Nierenschwelle fiir die Phosphate bei einer 
Rohe von 25-35 mg vR. Nach dem Auftreten der Phos­
phate im Drin kommt es zu der gewohnlichen, vermehrten Aus­
scheidung. Man kann beobachten, daB bei dem Tiere, von dem 
die Ergebnisse der Kurve in Abb. 33 stammen, auf Grund ernster 
hypoglykamischer Symptome Traubenzucker injiziert werden 
muBte. Obgleich hieraus ein ausgesprochener Blutzllckeranstieg 
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resultierte, so rief dies doch einen sekundaren AbfaH der Blut­
phosphate hervor, ohne irgendeine Veranderung des Phosphat­
gehaltes des Drins. Bei Kaninchen fand sich 2-3 Stunden nach 
Insulin entweder ein AbfaH oder ein Anstieg der Blutphosphate. 
Diese Veranderung hing zweifellos davon ab, ob zur Zeit der 
Blutentnahme der sekundare Anstieg der Phosphate eingesetzt 
hatte oder nicht . 
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Abb. 33. Kurven der Insulinwirkung auf die Blutphosphate (anorganisch) und den 
BIutzucker beirn !Jorrnalen Huudo (Eadie, Noble U8W.). 

3. Muskel. 
Wir mochten die vorausgehenden Resultate dadurch erklaren, 

daB wir voraussetzen, daB die Phosphorsaure irgendeine Ver­
bindung mit dem Zucker, der in die Gewebe eintritt, eingeht 
und daB diese Verbindung spater aufgespalten und die Phos­
phorsaure wieder in Freiheit gesetzt wird. Mit anderen Worten 
also konnte eine Verbindung gebildet werden, die dem Hexose­
phosphat nahesteht, welches von Harden und Young als 
ein Intermediarprodukt bei der Aufspaltung des Zuckers durch 
die Hefe beschrieben worden ist. Dm diese Moglichkeit zu priifen, 
haben wir untersucht, ob das von Embden beschriebene Lact· 
acidogen durch Insulin beeinfluBt wird. Em bden, Laq ueur und 
ihre Mitarbeiter glauben, daB der Traubenzucker nicht direkt 

Macleod, KohlehydratstofJwechsel. 22 
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yom Muskel verbraucht wird, sondern nur nachdem er in eine 
Form iibergegangen ist, die direkt yom Glykogen ableitbar ist. 
Sie basieren diese Hypothese auf die Tatsache, daB bei der Milch· 
saurebildung im Muskel Phosphorsaure in annahernd aquimole. 
kularem Verhaltnis entsteht. Ais ein MaBstab fiir die im Muskel 
vorhandene Menge des Lactacidogens betrachten sie die Differenz 
der anorganischen Phosphate vor und nach der Bebriitung von 
Muskeln, die unmittelbar nach dem Tode herausgeschnitten wor· 
den sind. Es scheIDt nun moglich, daB Insulin eine Lactacidogen. 
bildung hervorrufen kann, wenigstens als ein Intermediarprodukt. 
Zur Priifung dieser Moglichkeit haben wir mit Hilfe der Em bden· 
schen Methode den Lactacidogengehalt der Muskeln von Kanin· 
chen, die mit Insulin oder Insulin und Traubenzucker behandelt 
worden waren, mit dem normaler, nicht injizierter Tiere ver· 
glichen. In einigen der Versuche benutzten wir Buchner·Ex· 
trakt der Muskeln, in anderen dagegen wurde der Muskel mit 
Hille von fliissiger Luft gefroren und dann zerrieben. Wie mall 
aus den Resultaten in der Tabelle 22 ersehen kann, findet sich 
infolge des Insulineinflusses ein leichter AbfaH anstatt eines An· 
stieges. Wir glauben, daB infolge von Insulin im Muskel kein 
Lactacidogen gebildet wird, obgleich Audo va und Wagner 
und Harrop und Benedict zum entgegengesetzten SchluB ge· 
kommen sind. Die anorganischen Phosphate der Muskeln anderer· 
seits waren bei den Tieren, denen man Insulin und Trauben· 
zucker injiziert hatte, vermehrt. Es ist schwer, die Bedeutung 
dieses Ergebnisses zu erkUiren. 

Collazo u. a. (1924) waren auchnicht in der Lage zu zeigen, 
daB lnsulin und Zucker einen Anstieg des Lactacidogens hervor· 
ruft. Beobachtungen iiber die Milchsauremenge der Muskeln, 
sowohl vor, als nach langerem Stehen bestatigen diese Ergebnisse. 
In der Tat ruft das Insulin eine ausgesprochene Verminderung 
der Milchsaure hervor. Dies wurde von H. W. Dudley im Juni 
1923 beobachtet undist von Kuhn und Baur (1924) und Collazo, 
Haendel und Rubino (1924) vollstandig bestatigt worden. Es 
ist natiirlich wichtig, daB bei Beobachtungen dieser Art Krampfe 
vermieden werden miissen, da ja, wie Embden, Schmits und 
Meincke (1923) gezeigt haben, das LaQtacidogen nach Strychnin~ 
krampfen vermindert iat. Wir haben also gegenwartig keinen 
Hlnweis darauf, was aus dem Phosphor,· der aus dem Blut und 
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Tabelle 22. 
Phosphorsaure in Zentigramm pro 100 g gefrorenen Muskeis. 

Vor der Bebriitung Nach der Bebriitung Lactaciodogen-Phosphor 

I. N ormale Kaninchen 
M M ~ 

31 44 13 
29 46 18 
42 58 16 
~ M ~ 

42 62 19 

Durchschnitt 33 55 I 19 
II. Kaninchen nach Insulininj~ktion 

41 50 9 
34 47 13 
28 47 10 
31 46 15 
47 62 14 
32 53 19 
30 56 25 
35 45 9 

Durchschnitt 33 54 16 
III. Kaninchen nach Insulin- und Zuckerinjektion 
~ I m I ~ 
45 56 11 
43 54 14 
46 
44 

Durchschnitt 44 

55 
57 
56 

9 
13 
12 

dem Drin nach der Insulininjektion oder wahrend anderer Sto­
rungen des Kohlehydratstoffwechsels verschwindet, wird. Ebenso 
ist es unmoglich, zu sagen, ob die Phosphorsaure in dem fUr diese 
Veranderungen verantwortlichen V organg eine wesentliche Rolle 
spielt. 

XX. Die Beziehnng anderer innersekretorischer 
Drusen zum KohlehydratstoffwechseI. 

Neben den Langerhansschen Inseln sind es vier Driisen 
ohne Ausfiihrungsgang, namlich die Schilddriise, die Nebenschild· 

22* 
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drusen, die Hypophyse und die Nebennieren, von denen man zu 
verschiedenen Zeiten behauptet hat, daB sie einen wichtigen Ein­
fluB auf den Kohlehydratstoffwechsel haben. Ein groBer Teil 
der Arbeiten uber dieses Gebiet ist von sehr zweifelhafter VerHiB­
lichkeit, aber nichtsdestoweniger ist es sicher, daB wenigstens die 
Schilddriise und die Nebennieren irgendeine solche Beziehung 
haben, und vielleicht ist diese auch von der Hypophyse als wahr­
seheinlich anzunehmen. Zur Erklarung des Mechanismus dieses 
pluriglandularen Einflusses sind phantastische Hypothesen aus­
gearbeitet worden, aber erst neuerdings hat man unbestreitbare 
Tatsachen feststellen konnen. Wir wollen uns gegenwartig nur 
mit wenigen von diesen befassen. 

1. Die Nebennieren. 

Die hauptsachlichsten Beziehungen dieser Driisen und ihres 
innersekretorischen Produktes, des Adrenalins, sind an versehie­
denen Stellen dieses Buches besprochen worden, so die Beziehung 
zum Pankreasdiabetes, zu den verschiedenen Formen der experi­
mentellen Hyperglykamie und zur Insulinhypoglykamie. Auch 
ist der Adre;nalineinfluB auf die Phosphatausscheidung betrachtet 
worden. Neuerdings haben J. H. Burn undH. P. Markswichtige 
Veranderungen der hyperglykamischen Adrenalinwirkung nach 
Schilddrusenexstirpation oder Schilddriisenfiitterung beobachtet, 
die wir im nachsten Abschnitt betrachten werden. 

2. Die Schilddriise. 

Obgleich zu verschiedenen Zeiten behauptet wurde, daB die 
Assimilationsgrenze fur Zucker durch Schilddriisenexstirpation 
oder Schilddriisenfiitterung bedeutend geandert wird, so war doch 
bis 1913 nichts Genaues festgelegt, als Cramer und Krause 
zeigten, dall Schilddrusenzusatz zur Diat bei Katzen und Ratten 
ein Verschwinden des Leberglykogens hervorrief, was dann von 
Kuriyama bestatigt wurde. Da nun, wie wir gesehen haben, 
der Wiederanstieg des Blutzuckers nach einer Insulinhypoglyk­
amie weitgehend von der Zuckermobilisation aus den Glykogen­
vorraten der Leber abhii.ngig ist, so ist es von Interesse, den Ein­
£lull der Schilddriisenexstirpation und der Schilddriisenfiitterung 
auf die Insulinwirkung zu beobachten. Als erster hat diesas 
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Bodansky an Schafen ausgefiihrt. Bei diesen Tieren ist der 
Blutzucker verhaltnismaBig niedrig, zwischen 0,06 und 0,07 vH, 
und er wird nach einer intravenosen, aber nicht subcutanen In­
jektion von Insulin (5-15 E.) innerhalb von 35 Minuten auf 
0,04 v H herabgesetzt, groBere Dosen haben kaum eine starkere 
Wirkung, obgleich die Wirkungsdauer viellanger ist (11/2 Stunden 
fiir 5 E., 5 Stunden fiir 15 E.). Selbst nach Benutzung der groBten 
Dosen wurden keine Symptome beobachtet. Gleichzeitige Injek­
tion von Thyroxin und Insulin (5 E.) hatten eine die Hypoglykamie 
verlangernde Wirkung, ohne daB die Intensitat beeinfluBt wurde. 
Ein gleiches Resultat wurde erhalten, wenn man das Thyroxin 
vor dem Insulin gab. Wenn man andererseits das Thyroxin 
erst dann injizierte, wenn der niedrigste Blutzuckerwert iiber­
schritten war, so folgte danach eine ausgesprochene Hyper­
glykamie (Blutzuckeranstieg auf 0,095 vH). Auch fand Bodan­
f.lky, daB Insulin eine starkere Wirkung hat, wenn man es schild­
driisenexstirpierten Schafen verabreicht. So z. B. fiel nach 5 E. 
Insulin der Blutzucker fUr eine langere Zeit auf ein niedrigeres 
Niveau und brauchte langer zum Wiederanstieg als es bei 
normalen Tieren der Fall war. Burn und Marks erhielten 
ahnliche Resultate an Kaninchen. AuBerdem fanden sie, daB 
durch diese Operation ein groBer Teil der UnregelmaBigkeit, mit 
der diese Tiere auf Insulin antworten, verschwindet. Duchenea u 
fand nach Schilddriisenexstirpation eine Steigerung der todlichen 
Insulinwirkung bei Kaninchen. 

Burn und Marks haben diese Beobachtung durch neuere 
Versuche noch betrachtlich erweitert, indem sie zeigen konnten, 
daB zwischen der Schilddriise und dem Blutzucker eine viel nahere 
Beziehung besteht, als man bisher vermutete. Wenn man fUr eine 
Periode von einer W oche zur taglichen Diat eines Kaninchens 
Schilddriisenextrakt hinzufiigt, so wird dieses Tier relativ un­
empfindlich gegen Insulin. So hat z. B. eine zehnfach groBere 
Dosis als die, die vor der Schilddriisenzufuhr Krampfe hervorrief, 
keine Symptome zur Folge. Augenscheinlich wird der glykogen­
spaltende Mechanismus empfindlicher, so daB die Zuckermobili­
sation bei einem geringeren Grade von Hypoglykamie eintritt als 
dem, der beim normalen Tiere notig ist. DaB dieses die richtige 
Erklarung fUr das Ergebnis ist, wurde durch die Tatsache gezeigt, 
daB eine Adrenalininjektion bei einem auf gleiche Art mit Schild-
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driise gefiitterten Tier einen h6heren Grad von Hyperglykamie 
als gew6hnlich hervorrief. Wenn die Schilddriisenfiitterung eine 
langere Zeit (10-14 Tage oder langer) fortgesetzt wurde, so trat 
eine eigentiimliche Umkehrung ihres Einflusses auf die Wirkung 
sowohl von Insulin und Adrenalin ein, denn nach dieser Zeit wur­
den die Kaninchen auBerst empfindlich fiir das erstere und weniger 
fiir das letztere Hormon. Wahrend sowohl der Friih- als auch 
der Spatphase des Schilddriiseneinflusses bestand ein umgekehrtes 
Verhaltnis zwischen der Wirkung des Insulins und Adrenalins 
auf den Blutzucker, eine Beziehung, wie sie beim normalen Tiere 
in ahnlicher Weise besteht. So variiert, wie wir gesehen haben, 
bei Kaninchen der Grad, in dem Adrenalin Hyperglykamie hervor­
ruft, gerade so, wie es bei der Reaktion auf Insulin der Fall ist, 
Burn und Marks haben nun gefunden, daB Tiere, die fiir das 
eine Hormon empfindlich sind, eine relative Unempfindlichkeit 
fiir das andere besitzen. 

T6tete man die Tiere wahrend der ersten Phase der Schild­
driisenfiitterung (herabgesetzte Insulinwirkung), so fand sich 
keine bedeutsame Anderung des Leberglykogengehaltes, wahrend 
der zweiten Phase (gesteigerte Insulinwirkung) wurde das GIy­
kogen weniger und verschwand endlich vollkommen (bei einem 
Tiere nach 18 Tagen). Augenscheinlich hangt die gesteigerte 
Empfindlichkeit fiir Insulin von dem Verschwinden des Leberglyko­
gens ab, und es ist bedeutsam, daB unter diesen Umstanden eine 
Hypoglykamie auch spontan auftreten kann .. Von noch gr6Berem 
Interesse ist die neueste Entdeckung dieser Untersucher, namlich, 
daB bei einem Kaninchen, welches lange genug mit Schilddriise 
behandelt worden ist, so daB es gegen Insulin iiberempfindlich 
ist, eine Traubenzuckerverabreichung nur einen voriibergehenden 
Blutzuckeranstieg macht, der von einem sehr schnellen AbfaH 
gefolgt wird, der so ausgesprochen sein kann, daB das Tier 
schwere hypoglykamische Symptome entwickelt. Eine weitere 
Verabreichung von Zucker kann diese Symptome nur voriiber­
gehend durch einen teilweisen Wiederanstieg zum Verschwinden 
hringen, aber sie treten sehr bald wieder auf, so daB es 
schwierig ist, den Tod infolge von Hypoglykamie zu verhiiten. 
Eskann dariiber kein Zweifel bestehen, daB die erste Zucker­
injektion wirkt, indem sie die innere Sekretion von Insulin aus 
dem Pankreas anregt, und dieses Insulin ist es, welches diesen 
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unkontrollierbaren Grad von Hypoglykamie hervorruft, indem 
es in einem Organismus wirkt, der in der Leber keinen Zucker 
mehr bilden kann. Auch ist es moglich, daJ3 eine langere Schild­
driisenfiitterung entweder EiweiJ3 oder Fette aufbraucht, die beim 
normalen Tiere nach der Erschopfung der Glykogenreserve zur 
Zuckerbildung dienen. Die allmahliche Wiederherstellung des 
Blutzuckers, die bei vollstandig glykogenfreien Tieren nach der 
Insulininjektion eintritt, hangt, wie wir gesehen haben, von einer 
Zuckerbildung ab, und daJ3 eine solche augenscheinlich unter den 
Umstanden, wie sie in den Versuchen von Burn und Marks vor­
liegen, nicht auf tritt, kann wohl einer Erschopfung dieses Pro­
zesses infolge der Schilddriisenfiitterung zuzuschreiben sein. Es 
ist auch moglich, daJ3ein anderer Faktor dabei eine Rolle spielt, 
namlich, daJ3 durch irgendeine Wirkung des Schilddriisenhormones 
auf die Zellen der Langerhansschen Inseln die innere Sekretion 
von Insulin hypersensitiv gemacht wird. 

Diese Versuche bilden eine starke Stiitze der von vielen ver­
tretenen Anschauung, daJ3 eine nahe Beziehung zwischen den 
Driisen mit innerer Sekretion in bezug auf die Kontrolle des 
Kohlehydratstoffwechsels besteht. Da wir nun den EinfluJ3 der 
Schilddriise auf den Eiwei3stoffwechsel kennen, so kann man 
die Bedeutung dieser Ergebnisse leicht einsehen. 

3. Die Hypophyse und das Pituitrin. 

Burn hat einen interessanten Antagonismus zwischen Insulin 
und Pituitrin gezeigt. Gibt man groJ3e Dosen Pituitrin intravenos, 
so kann es ahnlich wie Insulin die durch Adrenalin oder Ather 
hervorgerufene Hypoglykamie verhindern, obgleich es, allein ge­
geben, auch einen Blutzuckeranstieg hervorrufen kann. Gibt man 
nun Pituitrin zusammen mit Insulin, so vermindert es den Blut­
zuckerabfall stark, wenn es ihn nicht vollstandig verhindert. Mit 
anderen Wort~m kann eine Pituitrindosis, die an sich keine aus­
gesprochene Wirkung auf den Blutzucker hat, nichtsdestoweniger 
die hypoglykamische Wirkung des Insulins vollstandig aufheben. 
Burn betrachtet dieses als Anzeichen eines direkten Antagonis­
mus zwischen den beiden Hormonen, der, wie wir gesehen haben, 
zwischen Adrenalin und Insulin nicht in dem MaJ3e zutrifft. 

Es ist haufig beobachtet 'worden, daJ3 der Blutzucker bei de-
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eerebrierten Katzen stark ansteigt, und man hat die Mogliehkeit 
in Betraeht gezogen, daB dieses in einer Beziehung zu einer 
Hypersekretion der Hypophyse stehen konnte. Urn diese Mog­
liehkeit zu prufen, deeerebrierten Olmsted und Logan Tiere, 
indem sie den Sehnitt vor die Corpora quadrigemina legten und 
die Hypophyse nieht verletzten; in solehen Fallen wurde standig 
eine ausgesproehene Hyperglykamie beobaehtet. Bei anderen 
Tieren wurde naeh der Deeerebrierung die Hypophyse dureh sorg­
fiiltige Praparation entfernt und es fand sieh, daB, obgleieh der 
Blutzueker unmittelbar naeh der Operation hoeh war, er allmah. 
lieh auf die normale Hohe abfieI. In einer spateren Arbeit wiesen 
Olmsted und Taylor auf eine Vermutung von W. B. Cannon 
hin, daB die Ursaehe der versehiedenartigen Wirkung einer hohen 
oder niedrigen Deeerebrierung nieht von der An- oder Abwesen­
heit der Hypophyse abzuhangen brauehte, sonderB ob der Hypo­
thalamus besehadigt war oder nieht. Auf jeden Fall ist es inter­
essant, daB das Insulin den Blutzueker leiehter herabsetzt, wernl 
die Hypophyse fehIt, als wenn sie vorhanden ist. Zur Illustration 
dieser Tatsaehe mogen die folgenden Resultate dienen: 

Tabelle 23. 

Blutzuckerspiegel in vH in sttindlichen 
Katze ZwischelJraumen nach Decerebrierung 

Nr. 

2 3 4 I 5 I 6 I 

30 - 1°,316 0,298 0,320 1°,320 Hypophyse intakt 
5 0,230 i 0,270 0,300* 0,170 10,160 
2 0,240* 0,240 0,235 0,200* -

44 0,250 0,172 0,120 ·0,101 0,084 exstirpicrt 
6 0,230 0,212* 0,24 0,080 0,058* 0,052 

" " 28 0,170* 0,136 0,084 0,072 
29 * 0,048t 0,026t 0,040t 

* Insulin injiziert. t Krampfe. 

Bei intakter Hypophyse war es ihnen nieht moglieh, den 
Blutzueker so weit herabzusetzen, daB Krampfe auftraten, wohin. 
gegen dieses bei Abwesenheit der Druse leieht war. 
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XXI. Die pharmakologische Answertnng des 
Insnlins. 

Wahrend der ersten Zeit der Anwendung verschiedener Drtisen­
praparate von therapeutischem Wert in der Praxis bestand ge­
wohnlich eine betrachtliche Verwirrung in Hinsicht auf ihre Do­
sierung. Die Praparate verschiedener Hersteller wurden nicht 
nur nach vollstandig verschiedenen Standarden ausgewertet, son­
dern es bestand auch eine betrachtliche UnregelmaBigkeit in der 
Wirkungsstarke der Produkte derselben Firma. Bei einigen 
Drfrsenpraparaten ist das durch diese UnregelmaBigkeiten be­
dingte Risiko in bezug auf die Gesundheit nicht sehr wesentlich, 
aber im Fane des Insulins wtirde dieses beinahe sicher von sehr 
ernsten Folgen gefolgt sein, wenn die Starke der Praparate unbe­
kannt und ungleichmaBig sein wtirde. Ein Patient, der schwache 
Praparate benutzt, wtirde in einem falschen Gefiihl von Sicher­
heit leben, wohingegen eine sehr viel ernstere Situation durch 
ungewohnlich starke Praparate durch Hervorrufen hypoglyka­
mischer Symptome, auf die in diesem Buche so haufig hin­
gewiesen worden ist, eintreten wiirde 1). 

Es wiirde nicht am Platze sein, in diesem Buche auf die 
technischen Einzelheiten der biologischen Auswertung ins Einzel­
gehende einzugehen. Wir wollen uns mit einer allgemeinen Uber­
sicht tiber die dabei benutzten Hauptprinzipien beschranken und auf 
den Grad von Genauigkeit, der erwartet werden kann, hinweisen. 

Die erste Frage betrifft den Wert einer Insulineinheit. Als 
man fand, daB gewohnlich charakteristische Symptome eintreten, 
wenn bei einem gefiitterten Kaninchen der Blutzucker den Wert 

1) 1m Anfangsstadium der Insulinarbeit fand sich im Kaninchen 
ein brauchbares Untersuchungsobjekt fiir die biologische Auswertung, 
und dementsprechend wurden an der Universitat Toronto Schritte unter­
nom men, um eine Kontrolle auf die Herstellung von Insulin gleicher 
Wirksamkeit zum Gebrauche in der Praxis auszuiiben. Es wurde ein 
Priifungslaboratorium fiir das in Canada und in den U.S.A. hergestellte 
Insulin eingerichtet, und dieses war in der gliicklichen Lage, in Zu­
sammenarbeit mit dem Medical Research Council von Gro13britannien 
die Kontrolle auszuiiben, Auch in den verschiedenen europaischen Lan­
dern wurden Priifungslaboratorieneingerichtet. Au13erdem wurde die 
internationale Dosierung durch eine Konferenz der hygienischen Sektion 
des V6lkerbundes sichergestellt. 
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von 0,045 vH erreicht, so wurde als eine Einheit der Betrag de­
finiert, der diese Wirkung hervorrufen konnte. Diese Definition 
muBte sehr bald geandert werden, da es sich fand, daB das Korper­
gewicht und die Glykogenmenge in der Leber die Resultate be­
einfluBten, und man kam dahin uberein, daB Tiere von einem 
Durchschnittsgewicht von 2 kg gebraucht werden sollten, die 
18-24 Stunden kein Futter erhalten hatten. Man kam nun zur 
Frage, ob das Verhalten des Blutzuckers oder das Eintreten der 
Symptome als Basis fiir die Auswertung angenommen werden 
sollte, und aus Grunden, die noch weiter auseinandergesetzt werden 
sollen, wurde das erstere als Standard gewahlt. Beim Gebrauch 
dieser Methode war es nun die Frage, zu welcher Zeit nach der 
Insulininjektion das Blut zur Analyse entnommen werden sollte. 
Die Resultate von Mc Cormick, Noble und Macleod, auf die 
wir schon hingewiesen haben, zeigten, daB keine feststehende 
Periode bestand, wahrend welcher der Blutzucker bei den ver­
schiedenen Kaninchen den niedrigsten Wert erreichte, selbst wenn 
sie fUr eine gewisse Zeit keine Nahrung erhalten hatten. Danach 
war es klar, daB die Auswertung nicht auf die Analyse einer Blut­
probe beschrankt werden konnte. Daher nahm man den Durch­
schnitt von drei Ergebnissen, die 1 1 / 2 , 3 und 5 Stunden nach der 
Insulininjektion erhalten wurden, als Grundlage an. Diese Zwi­
schenraume wurden deshalb gewahlt, weil bei den meisten Kanin­
chen der niedrigste Blutzuckerspiegel nach ungefahr 11/2 Stunden 
erreicht ist und der Wiederanstieg auf die normale Hohe nach 
ungefahr 5 Stunden. Ein anderer Grund fUr die Benutzung des 
Durchschnittes mehrerer Blutzucker war der, daB er eine Be­
trachtung der Dauer der hypoglykamischen Wirkung zulaBt. In 
diesem Stadium wurde festgestellt, daB die Einheit, wie sie ur­
sprunglich definiert war, fUr die Behandlung gewisser Diabetes­
falle zu groB war und nach den Versuchen mit Bruchteilen kam 
man zu der Entscheidung, ein Drittel der Originaleinheit als 
Standard anzunehmen. 

Auf der ersten Sitzung des Standardisierungskomitees der 
Gesundheitsabteilung des Volkerbundes wurde eine Insulineinheit 
provisorisch definiert als ein Drittel des Betrages, der den Blut­
zucker eines Normalkaninchens von 2 kg Gewicht, welches 24 Stun­
den kein Futter erhalten hatte, innerhalb von 3 Stunden bis zur 
Krampfgrenze herabsetzte. 
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Wenn auch diese Definition nicht mit der Einheit iiberein­
stimmt, wie sie durch die Bestimmung des Durchschnitts der 
Blutzuckerherabsetzung, wie oben ausgefiihrt, gewonnen wird, 
80 hat sie den groBen Vorteil, daB sie auch von denen akzeptiert 
werden kann, die entwederdas Eintreten von Krampfen oder eine 
Blutzuckerbestimmung als die Methode der Auswertung benutzen. 
Tatsachlich ist es unmoglich, den genauen Wert einer Einheit 
auf Grund der Verschiedenartigkeit der Reaktion verschiedener 
Tiere auf Insulin in einem absoluten MaBe niederzulegen. Fiir 
praktische Zwecke ist das Wichtigste, daB man irgendeinen 
Standard hat, mit dem eine verlaBliche Auswertungsmethode 
verglichen werden kann. Zu dies em Zwecke ist ein Trocken­
praparat von Insulinhydrochlorid hergestellt worden (vom Me­
dical Research Council) und seine Auswertung hat ergeben, daB 
1 mg = 8 Einheiten ist. Dieses Ergebnis ist, wie erwahnt werden 
mag, hauptsachlich auf den Grad der Hypoglykamie basiert, den 
dieses Pulver bei Kaninchen hervorruft. AuBerdem ist auch noch 
seine krampferzeugende Wirkung mit dem eines anderen Standard­
praparates an Mausen verglichen worden!). 

Die internationale Insulineinheit kann daher definiert werden 
als die Menge, die eine Wirkung auf den Kohlehydratstoffwechsel 
hervorruft, die der gleich ist, die von einem Achtel eines Milli­
gramms des Standardpraparates von Insulinhydrochlorid hervor­
gerufen wird. Die Einfiihrung dieses Standards wird die Aus­
wertung der verschiedenen Insulinpraparate, die gegenwartig im 
Gebrauch sind, nicht wesentlich andern, denn er ist sorgfaltig 
mit ihnen verglichen worden, urn irgendwelche Verwirrung zu 
vermeiden, und auf diese Art ist ein bestimmter Wert fUr eine 
Einheit fUr alle Zeiten festgesetzt, worden. Die genaue Methode 
der Ausfiihrung einer biologischen Auswertung bleibt offen, denn 
es wiirde gegenwartig, wo wir noch so wenig von der physiolo­
gischen Wirkung des Insulins wissen, unsinnig sein, irgendeine 
besondere Methode fiir diesen Zweck festzulegen. 

Wir wollen ganz kurz die Prinzipien der gegenwartig am haufig­
sten gebrauchten Methoden erwahnen. 

1) Dieser internationale Standard befindet sich beim Volkerbund, 
und die Priifungslaboratorien haben die Moglichkeit, ihre eigenen Stan­
darde von Zeit zu Zeit damit zu vergleichen. 
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1. Die Auswertungsmethoden. 

Wir wollen darauf hinweisen, daB bei allen Methoden der ge­
naueren Bestimmung der Werte des Praparates eine angenaherte 
Bestimmung vorangeht, die eine ungefahre Auskunft tiber die 
zu erwartende Wirkungsstarke gibt. 

1. Die Toronto-Methode: Jedem von drei sorgfaltig ausgewahlten 
und vorbereiteten Kaninchen wird subkutan 1 ccm einer Losung injiziert, 
die so genau als moglich 2,5 Einheiten Insulin enthalt (gerade an der 
Krampfgrenze). Drei andere Kaninchen erhalten 0,8 ccm derselben 
Losung (= 2 E.) und eine dritte Gruppe von 3 Kaninchen 0,6 ccm 
(= 1,5 E.). Die Insulinkonzentration ist in allen Fallen die gleiche, 
wobei vorausgesetzt wlrd, daB die Absorptionsgeschwindigkeit gleich­
maBig ist, so daB die Unterschiede zwischen den Dosen nicht in der 
Anfangswirkung, wohl aber in der in einem gewissen Zeitraum hervor­
gebrachten Gesamtwirkung, zum Ausdruck kommen. Dieses Vorgehen 
wurde deshalb angenommen, weil es sich als unmoglich herausstellte, 
irgendeine Proportionalitat zwischen der GroBe des anfanglichen Blut­
zuckerabfalles und der Insulinmenge zu entdecken, wenn nicht sehr 
kleine Dosen benutzt wurden (Macleod und Orr) und selbst dann war 
die Proportionalitat weit entfernt von einer Genauigkeit. Auch besteht 
bei sehr kleinen Dosen eine groBere Variabilitat in der Wirkung als bei 
mittleren, wahrscheinlich, weil eine gewisse Menge Insulin injiziert werden 
muB, bevor irgendeine Wirkung auf den Blutzucker bemerkbar wird. Mit 
anderen Worten: Es muB eine bestimmte Schwelle erreicht werden, und 
um dieses zu erreichen, wird die zu injizierende Insulinmenge bei ver­
schiedenen Tieren verschieden sein, entsprechend der schon im Korper 
vorhandenen Insulinmenge. Injiziert man Insulin in Losungen, die eine 
ubereinstimmende Konzentration besitzen, so wird diese Schwelle immer 
uberschritten werden, wohingegen bei ungleicher Konzentration das 
Insulin so langsam bei den schwacheren absorbiert werden kann, daB 
seine Konzentration im Blut niemals die Schwelle erreicht, obgleich es 
die innere Sekretion von Insulin im Pankreas oder auch andere Drusen 
mit innerer Sekretion, die irgendeine Kontrolle auf den Blutzucker aus­
uben, beeinflussen kann. Welches die Erklarung auch immer sein mag, 
so besteht doch kein Zweifel, daB mit der obigen Methode konstantere 
Resultate erreicht werden als wenn Insulinlosungen von verschiedener 
Konzentration injiziert werden (Orr). Die Blutzuckerentnahmen werden 
bei jedem der neun Kaninchen vor der Injektion gemacht und dann 
11/2 Stunde, 3 und 5 Stunden nach der Insulininjektion, wobei die Tiere 
bei gleichmaBiger Temperatur gehalten werden. 

Der Wert der Einheit wird dann an der folgenden Formel berechnet: 
a w b x c x1,5. 

a = der Differenz zwischen dem Durchschnitt der Blutzuckerwerte 
nach Insulin und dem Blutzuckerwert vor der Injektion. 
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b = der Differenz zwischen dem Blutzuckerwert unmittelbar vor der 
Injektion und 0,045 vH (Krampfblutzuckerspiegel). 

w = dem Gewicht des Tieres in Kilogramm. 
c = der Menge des injizierten Insulinpraparates in Kubikzentimetern. 
1,5 = ein Faktor, der der Tats ache gerecht wird, daB die Einheit 

ein Drittel der Menge ist, die den Blutzuekerspiegel bei einem Kaninehen 

von 2 kg Gewieht auf 0,045 vH herabsetzen wiirde, deshalb (} = 1,5)-

Obgleieh diese Formel eine empirisehe ist, so hat sie sieh doeh als 
sehr brauchbar fiir die Praxis erwiesen. Der Wert a ist der bedeutsamste, 
wobei bei seiner Bestimmung auf zwei Fehlermoglichkeiten geachtet 
werden mull. Auf eine von diesen haben wir schon hingewiesen, namlich 
daB der Durchschnitt der Blutzuckerherabsetzung und nicht der niedrigste 
Blutzueker genommen werden muB. Die andere ist die Voraussetzung, 
daB der Blutzuekerabfall direkt proportional der Zahl der Insulineinheiten 
ist, was offensiehtlich nicht der Fall sein kann, denn zwei Einheiten mussen 
eine entsehieden geringere 'iVirkung haben als die, welche man naeh 
einer Einheit erhaIt, und die man dann mit 2 multipliziert. In dem 
MaBe, wie die Dosis c ansteigt, muB das AusmaB, bis zu welchem der 
Blutzucker herabgesetzt wird (a) fortschreitend weniger und weniger 
werden. Stellt man die Beziehungen zwischen a und c in einem Koordi­
natensystem dar, wobei die a-Werte ala Ordinaten und c als Abszisse 
eingetragen werden, so erhalt man eine Kurve, die zuerst steil ansteigt 
und daIin mit einer VergroBerung der Dosis mehr und mehr der Abszisse 
parallelIa.uft. Es mag moglich sein, dieser Fehlerquelle gerecht zu werden, 
indem man die genaue Gleiehung dieser Kurve bestimmt, aber gegen­
wartig hat es sieh als das Praktischste herausgestellt, daB man Insulin­
dosen benutzt, deren Wirkung in den oberen Teil des Anstieges der 
Kurve fallen. Es ist von Interesse, zu bemerken, daB F. N. Allan fiir 
die Traubenzuekeraquivalente des Insulins eine ahnliche Kurve erhielt. 

Infolge der versehiedenen Reaktion versehiedener Kaninchen auf 
dieselbe Insulindosis konnen mit der obigen Methode Resultate erhalten 
werden, die nicht gut miteinander iibereinstimmen. Wenn in irgend­
einer der Gruppen ein Resultat eine Abweichung von den anderen von 
mehr ala 25 vH zeigt, so wird die gleiche Insulindosis drei anderen Ka­
ninchen injiziert, und dieser Vorgang wird so lange wiederholt, bis die 
Resultate innerhalb dieser Grenzen iibereinstimmen. Stimmen die 
Durehschnitte der drei Gruppen nieht innerhalb 25 vH uberein, so wird 
die Auswertung bei neun anderen Kaninehen wiederholt. Mit Hilfe dieser 
etwas muhsamen Methode wird ein Endwert erreieht, der nieht erheblieh 
von dem wahren abweicht, wie sieh dureh die Tatsaehe erweisen liiBt, 
daB eine erneute Bestimmung wenigstens innerhalb 10 vH der Fehler­
grenzen liegt. Dies ist fUr klinische Zweeke keine ernstliche Abweiehung 
und die Auswertung des Insulins ist zum wenigsten so genau wie die 
irgendeines anderen Driisenproduktes mit den Ausnahmen von Pituitrin, 
Adrenalin und Thyroxin. Es ist immer ratsam, Parallelbeobachtungen 
mit einem standardisierten Insulinprii.parat anzustellen, und zu diesem 
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Zwecke sollte man zweifellos ein Trockenpraparat verwenden. Von 
diesem solI man eine geniigende Menge vorratig halten, urn es eine langere 
Zeit zu gebrauchen, und wenn ein neuer Standard in Gebrauch genommen 
wird, so sollte dieses geschehen, bevor der alte vollstandig aufgebraucht 
ist. Auch muB gelegentlich dieser Standard mit dem internationalen 

Datum 
Dosis II 

pro 2 kg Gew. 
ccm 

14. April 0,075 

0,100 

0,125 

17. April 0,075 

0,100 

0,125 

1. Mai 0,75 

0,100 

0,125 

Einheiten 

29,6 
29,4 
22,0 
22,1 
30,4* 
22,2 
17,7 
20,5 
28,6 
19,6 
21,6 
17,8 
13,6 

24,8 

20,1 

23,1 

21,0 17,5 
16,9 
19,5 
18,6 
22,3 
23,5 
25,6 
25,6 
14,6 
20,4 
15,8 
19,6 
16,6 
14,0 
13,6 
17,6 
13,0 
15,4 
20,4 
15,8 

18,2 

23 

20,2 

19,2 

Auswertungsdurchschnitt 

24,8 

19,6 

20,8 

Durchschnitt 21,7 Einheiten 
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verglichen werden. Durch den Vergleich mit einem Standard wird die 
Fehlerquelle, die in jahreszeitlichen Veranderungen in der Empfindlich­
keit der Tiere fur Insulin liegt, auf ein Minimum herabgesetzt. 

Urn die Art der Ergebnisse, die mit demselben Praparat von Insulin­
hydrochlorid zu verschiedenen Zeiten gewonnen wurden, zu' illustrieren, 
fiihren wir summarisch die Ergebnisse an. (Ins einzelne gehende Protokolle 
finden sich in dem Bericht des Standardisierungskomitees des Volkerbundes.) 

I ccm Losung enthalt 2,5 mg Insulinhydrochlorid, daher enthalt 
I mg 8,4 Einheiten. 

Andere Auswertungen dieses Materials mit derselben Methode sind 
die folgenden: 
Toronto: 

6. und 7. April . . . . . . . . 7,9 Einheiten 
8., 9., 13., 14., 15., 16., 17. April u. 1. Mai 8,2 

Andere La boratorien 
Lilly Co. . . . . . . . . . . . . . . . 8,2-8,6 Einheiten 
Squibb Co. . . . . . . . . . . . . . . 8,45 
2. Die V ergleichsmethode, wie sie in den National Research La­

boratories gebraucht wird: 
Die, wie oben beschrieben, vorbereiteten Kaninchen werden in zwei 

Gruppen A und B geteilt. Jedes Kaninchen der Gruppe A bekommt 
0,5 Einheiten des Standards pro Kilogramm Korpergewicht und jedes 
Kaninchen der Gruppe Beine Menge des zu untersuchenden Insulins, 
die ein ungefahres Aquivalent des Standards darstellt. 

Dann wird der Wert a der obigen Gleichung bestimmt. Nach einem 
Zwischenraum von mehreren Tagen werden die Beobachtungen wieder­
holt, mit dem Unterschiede, daB die Kaninchen der Gruppe A jetzt das 
unbekannte Insulin und die der Gruppe B den Standard bekommen. 
Der Wert der Einheit wird dann aus dem Verhaltnis der Wirkung des 
Standards und des unbekannten Insulins berechnet. DaB dieser Vorgang 
nicht vollstandig den Faktor der verschiedenen Empfanglichkeit aus­
merzen kann, geht aus dem folgenden Ergebnis hervor: 

Zehn Kaninchen mit einem Anfangsgewicht von 2 kg wurden wah­
rend 6 Woe hen unter genau gleichen Bedingungen gehalten und jedes 
bekam einmal die W oche dieselbe Dose pro Kilogramm· Korpergewicht 
desselben Insulinpraparates injiziert, wenn auch verschiedene Kaninchen 
verschiedene Dosen erhielten. 

Die Werte a in Milligramm yom Hundert fur jedes Kaninchen in 
verschiedenen Wochen sind die folgenden (Macleod und Orr (S.352 

Grevenstuk und Laqueur haben gleicherweise beobachtet, daB 
dasselbe Tier bei versehiedenen Gelegenheiten nicht gleichartig auf 
Insulin reagiert. 

Das Prinzip des Vergleiches mit einem Standard, welches bei diesem 
Vorgehen so gut durchgefiihrt ist, schaltet immerhin Fehler aus, die 
verschiedenen auf die Tiere einwirkenden Faktoren zuzuschreiben sind, 
wie z. B. Anderungen der Temperatur, unvermeidbare Anderungen in 
der Diat und andere unbekannte Faktoren. Jetzt, wo ein internationaler 
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Woche I Durchschnitt Kaninchen 
2 3 4 I 5 6 7 

1 46 25 (72) 1)1 31 46 37 
2 36 34 26 36 . 27 39 33 
3 53 46 30 49 I 62 45 47 

I 

4 43 51 I 56 46 49 
5 43 28 39 25 21 36 25 31 
6 23 30 (51) 28 28 31 28 
7 29 29 (54) 48 38 41 37 
8 25 28 (43) 39 32 40 50 35,5 
9 17 (57) 40 60 35 31 

10 28 23 (63) 38 48 34 34 
1) Die in Klammern befindlichen Zahlen werden zur Berechnung des 

Durchschnittes nicht verwandt. 

Standard besteht, muB das Prinzip des Vergleiches, wie es auch immer 
angewandt wird, die Insulinauswertung sehr vereinfachen. 

3. Die an der Universitat Amsterdam ge brauchte Methode: 
Diese Methode ist auf das Verhalten des Blutzuckers basiert, aber 

sie zieht auch das Eintreten von Krampfen in Betracht. 2 und 4 Stunden 
nach der Injektion verschiedener Insulindosen bei 20 Kaninchen wird 
der Blutzucker bestimmt und die Zahl der Tiere mit Krampfen fest­
gestellt. Ais Krampfgrenze betrachtet man einen Blutzucker von 
0,045 vR, oder das Eintreten von Krampfen. Wird diese bei 75 vR der 
injizierten Tiere erreicht, so betrachtet man den entsprechenden Insulin­
betrag gleich drei Einheiten (Grevenstuk und Laqueur). 

Gewisse Laboratorien machen die Auswertung ausschlieBlich vom 
Eintreten hypoglykamischer Symptome abhangig, und, wenn 
dieses in Form der Vergleichsmethode ausgefiihrt wird, so erhaIt man 
ganz befriedigende Resultate. Die Ausgaben bei Anwendung von Kaninchen 
bei einer solchen Methode fiihrten Fraser und Krogh dazu, die Moglich­
keit des Gebrauches von Mausen zu diesem Zwecke zu untersuchen. 
Krogh betrach_tet als eine Mauseinheit Insulin die Menge, die bei 50 vR 
der injizierten Tiere innerhalb von 2 Stunden ausgesprochene Symptome 
hervorruft, wobei das Tier nach der Injektion bei einer Temperatur von 
nicht weniger als 30 0 gehalten wird. Die Auswertung geschieht durch 
einen Vergleich mit einem Standardpraparat, welches bei einer gleichen 
Zahl von Mausen derselben Zucht zur gleichen Zeit mit dem zu unter­
suchenden injiziert wird. 

Nach unserer Erfahrung ist diese Methode, selbst wenn sie 
mit aner moglichen Vorsicht in bezug auf den Zustand der Tiera 
usw. ausgefiihrt wird, nicht so zuverlassig, als die, welche auf die 
Herabsetzung des Blutzuckers basiert ist. Auf jeden Fall be­
stehen verschiedene theoretische Einwande gegen die Krampf-
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methode, obgleich sie zweifellos mit Hilfe des Vergleichsprinzips 
sehr brauchbar ist. Die Haupteinwande sind die folgenden: 

1. Obgleich bei kurz vorher gefiitterten Kaninchen die Sym­
ptome gewohnlich auftreten, wenn der Blutzucker 0,045 vH er­
reicht, so kann dieses doch bei Hungertieren erst der Fall sein, 
wenn ein viel niedrigerer Blutzuckerspiegel erreicht ist (Mc Cor­
mick, Macleod und Noble, Grevenstuk und Laqueur, 
Clough, Allan und Root usw.). 

2. Die Tendenz fUr das Auftreten von Symptomen bei einem 
Blutzuckerspiegel von 0,045 vH solI sich mit der Verfiigbarkeit 
reinerer Praparate vermindert haben. Dies ist besonders von 
Grevenstuk und Laqueur betont worden, die die Anzahl der 
Kaninchen mit Symptomen an der Krampfgrenze mit denen 
verglichen, die keine zeigten.· Dies wurde in zehn aufeinander­
folgenden Perioden iiber 18 Monate durchgefiihrt. In der ersten 
Periode zeigten 69 v H der Tiere Krampfe. In jeder darauffolgenden 
Periode fiel der Anteil standig ab, bis zuletzt nur noch 41 vH 
Krampfe aufwiesen. Dies scheint doch darauf hinzuweisen, daB 
die Blutzuckerherabsetzung an sich nicht die alleinige Ursache 
der Symptome sein kann. Grevenstuk und Laqueur vermuten, 
daB sie tatsachlich einer Beimischung irgendeiner Substanz zum 
Insulin zuzuschreiben sind, die die Krampfe hervorruft, nachdem 
der Blutzucker herabgesetzt ist. Immerhin kann OS sein, daB 
reinere Praparate schneller wirken und so einen Blutzuckerabfall 
mit einer Geschwindigkeit hervorrufen, mit der die Trauben­
zuckerspannung der Gewebe nicht Schritt halten kann. 

3. Zeitweilig treten Krampfe oder Ihnen ahnliche Symptome 
auf, bevor der Blutzucker die gewohnliche Krampfgrenze erreicht 
hat (Macleod und Orr, Grevenstuk und Laqueur). 

4. Die Methode zeigt hochstens an, ob der Blutzucker die 
Krampfgrenze erreicht hat und gibt keine Auskunft in bezug 
auf die Dauer der hypoglykamischen Wirkung. 

5. Zur Behandlung des Diabetes ist nicht die Tendenz des 
Praparates, Krampfe hervorzurufen, sondern sein EinfluB auf 
den Blutzucker das Wichtige. 

2. Andere Auswertungsmethoden. 
Auswertungsmethoden, die auf anderen Prinzipien als der 

Herabsetzung des Blutzuckers oder dem Eintreten hypoglyk-
Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 23 
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amischer Symptome beruhen, sind von Zeit zu Zeit versucht wor­
den. Auf einige von diesen ist gelegentlich in anderen Kapiteln 
hingewiesen worden, und wir wollen sie in diesem nur kurz 
streifen: 

1. Da die Kurve des Verhaltnisses zwischen den injizierten 
Insulineinheiten und dem Grad der Blutzuckerherabsetzung den 
groBten Unterschied bei kleinen Insulindosen zeigt, so wurde die 
Moglichkeit in Betracht gezogen, daB dieser Teil der Kurve durch 
eine gesteigerte Blutzuckermenge, an dem das Insulin angreifen 
kann, ausgedehnt werden konnte. Dies wurde entweder dureh 
Injektion von Traubenzuckerlosungen oder durch Adrenalin er­
reicht (Eadie und Macleod). Bei Anwendung der ersteren 
Methode wurden jedem von mehreren Kaninchen, die 75 Minuten 
vorher verschiedene Dosen Insulinerhalten hatten, 2 g Trauben­
zucker pro Kilogramm Korpergewicht subkutan injiziert. Man 
hoffte, daB das MaB des Blutzuckeranstiegs eine einfache Be­
ziehung zur Insulindosis zeigen wurde. Aber die Resultate waren 
nicht befriedigender als die an Normaltieren erhaltenen. Bei der 
letzterenMethode, die fruher schon von Zulzer fUr seine Pan­
kreasextrakte vorgeschlagen worden war, werden gleiche Mengen 
eines sorgfaltig ausgewerteten Adrenalinpraparates und verschie­
dene Insulinmengen gut gefUtterten Kaninehen injiziert, und 
obgleich sich eine interessante Beziehung vorfand, erwies sich 
die Methode doch nicht als praktisch brauchbar (Eadie und 
Macleod). 

2. Es kann kein Zweifel daruber bestehen, daB das verschieden­
artige Verhalten versehiedener Tiere Insulin gegenuber auch bei 
allen VorsichtsmaBregeln in Hinsicht auf Diat, Haltung usw. dem 
EinfluB des yom Pankreas sezernierten Insulins und von Hor­
monen, wie Thyroxin, Adrenalin und Pituitrin, auf den Kohle­
hydratstoffwechsel zuzuschreiben ist. Man hat versucht, diese Ein~' 
flusse auszusehalten. So hat F. N. Allan pankreaslose Tiere be­
nutzt, obgleich es sich gezeigthat, daB eine nahe Beziehung zwischen 
der Insulindosis und der Menge des von dem Tiere verbrauehten 
Traubenzuekers - Glueoseaquivalent - besteht, so erwies sieh 
die Methode als solehe doeh nieht fUr die Auswertung als praktiseh 
brauehbar. Bodansky, Burn und Dale haben sehilddrusenlose 
Tiere (Kaninehen) benutzt und haben im Vergleieh mit der an 
Normaltieren uber eine entsehieden groBere Konstanz der Insulin-
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auswertung an diesen Tieren berichtet. Stewart und Rogoff 
benutzten nebennierenlose Tiere, ohne daB sie einen Unterschied 
in der Reaktion auf Insulin feststellen konnten. Cannon, Mc I ver 
u. a. fanden im Gegenteil, daB die Schnelligkeit des Wiederan­
stieges des Blutzuckers durch Nebennierenexstirpation beeinfluBt 
wird. 

Sicherlich ist keine dieser Methoden der am Normalkaninchen 
geniigend iiberlegen, urn ihre Anwendung zu Auswertungszwecken 
zu rechtfertigen. Es sind verschiedene Versuche gemacht worden, 
irgendeine brauchbare Insulinreaktion in vi tro zu entdecken. 
So z. B. die Entfarbung von Methylenblau im Vakuum bei An­
wesenheit frischen Gewebes und von Traubenzucker (Methode 
von Thunberg) und ebenso eine ahnliche Wirkung der Hefe, 
aber beide haben keinen Erfolg gezeitigt. 

23* 
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