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reprise trois ans plus tard. La situation est redevenue normale
vers 1924.

Secondement, une périodicité nette de 1880 jusqu’a la fin de
la période étudiée. Ce mouvement oscillatoire, que la guerre n’a
pas détruit, mais exagéré, accuse une régularité suffisante pour
qu’on puisse évaluer la période moyenne. Cette période est de 3
a 31, ans, plus exactement de 38 mois.

En maintes circonstances, on a constaté I’existence d’un cycle
économique analogue & celui que nous venons de rencontrer;
sa période moyenne varie, selon H. Davis, entre 35 et 43 mois,
et les Anglo-Saxons I'appellent le short business cycle, ou petit cycle
industriel, par opposition au greal business cycle, ou grand cycle
industriel; dont la période est d’une soixantaine de mois.

L’¢tude de ces cycles, qui fait partie de I’économie dynamique,
a été entreprise par de nombreux auteurs. Il ne semble pas cepen-
dant qu’ils soient arrivés a déceler leurs causes.

Der Kohlehydratstoffwechsel und seine hormonale Regulation

von L. LAszr.

Es ist besonders charakteristisch fir den lebenden Organis-
mus und die ihn aufbauenden Zellen, dass er aus den zugefiihrten
Néhrstoffen freie Energie gewinnen kann. Man muss ihn daher als
chemodynamische Maschine betrachten, die stindig aus chemischen
Reaktionen freie Nutzenergie zur Lebenserhaltung und Arbeits-
leistung liefert. Die fiir die Energieproduktion wichtigste Reaktion
i1st dabei die Abspaltung von Wasserstoff aus organischen Verbin-
dungen und séine nachfolgende Verbindung mit Sauerstoff. Daher
ist ein Nahrstoff umso energiereicher, je mehr Wasserstoff er ent-
halt. Diese Oxydationen diirfen nicht direkt vom Ausgangs- zum
Endprodukt fithren, sondern es muss eine grosse Anzahl von ge-
koppelten Reaktionen eingeschaltet werden, denn sonst wiirde die
ganze Energie plotzlich frei, und die dabei auftretenden hohen
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Temperaturen wiaren mit dem Leben nicht mehr vereinbar. Die
Gesamtheit der Vorginge bei der Umwandlung der Niahrstoffe im
Organismus nennen wir Stoffwechsel. Dazu gehoren die Verdauung,
die Resorption, sowie der Auf-, Ab- und Umbau der Stoffe in der
Zelle. |

Wir wollen uns nun kurz mit den Vorgéngen des Kohlehydrat-
stoffwechsels befassen. Dabei sei betont, dass im Organismus nicht
von einem fiir einen bestimmten Stoff abgegrenzten Stoffwechsel
die Rede sein kann, sondern dass der Stoffwechsel eines Néhr-
stoffes mit demjenigen der anderen verkniipft ist.

Die Kohlehydrate werden hauptsédchlich als Polysaccharide
mit der Nahrung aufgenommen. Durch die Verdauung derselben
werden sie in ihre Bausteine gespalten, was eine bessere Loslich-
keit bedingt und die Resorption erméglicht. Nach der Resorption
werden sie als Monosaccharide durch die Pfortader der Leber zu-
gefiihrt. Dort werden sie zum Polysaccharid Glykogen aufgebaut
und als solches gespeichert. Dieser Vorrat dient dazu, den Gehalt
des Korperblutes an Glukose stets auf dem gleichen Wert von ca.
100 mg 9%, zu halten, indem von hier aus immer soviel Traubenzuk-
ker in das Blut abgegeben wird, als gerade von den titigen Orga-
nen verbraucht wurde. In den Muskeln wird die Glukose entweder
zur Anlage einer lokalen Reserve von Glykogen verwendet oder in
einem Energie liefernden Prozess abgebaut. Hiebei wird ein Teil
des Zuckers in Milchsdure tibergefiihrt. Diese kommt mit dem Blut
in die Leber und wird dort wieder zu Glukose und schliesslich zu
‘Glykogen synthetisiert.
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Mit der Blutbahn werden also die Kohlehydrate den Korper-
zellen in Form von Glukose dargeboten. Das Schema (Abb. 1)
soll eine Zelle darstellen, A die arterielle Zuleitung, V die venose
Fortleitung. Wiirden nun die Kohlehydrate unveréndert durch Dif-

A Glykogen + H, PO, V

Al A

Glukose —» -+ | H; PO, —» Hexose- —» — H, PO, |- > Glukose
phosphorsiure
1
L 2 :
Brenztraubensiure + 30, — > 3 CO,

> Glukose

{ Glukose

Abbildung 1

fusion in die Zelle eintreten, so miissten sie auf gleiche Weise die
Zelle verlassen und durch die abfithrende Vene wegtransportiert wer-
den, wie es der gestrichelte Pfeil andeutet. Sie wiirden also wie
Fremdkorper behandelt. Dieser extreme Fall kommt aber nie vor.
Sie sehen also daraus, dass, um von der Zelle aufgenommen und
verwendet werden zu konnen, die Kohlehydrate zuerst in eine
aktive, d. h. von der Zelle verwertbare Form tibergefithrt werden
miissen. Dies geschieht dadurch, dass ein Molekiil Hexose mit ein-
nem Molekiill Phosphorsaure verestert wird.
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Ich mé6chte schon hier betonen, dass die meisten Stoffwechsel-
vorgidnge und damit auch die Leistungsfahigkeit der Zellen von der
Geschwindigkeit dieser chemischen Prozesse abhéngig sind, umso
mehr, als gezeigt wurde, dass jede Phosphorylierung mit der Dehy-
drierung eines anderen Molekiils einhergeht. Die Hexosephos-
phorsdure ist somit ein Zwischenprodukt des Kohlehydratstoff-
wechsels, das je nach Milieu und Zustand der Zelle auf- oder ab-
gebaut oder dephosphoryliert wird.

Beim Aufbau entsteht Glykogen; dabeir wird Phosphorséure
frei. Beim Abbau dagegen entsteht tber verschiedene Zwischen-
produkte Brenztraubensdure, wie es die Formeln veranschauli-
chen. Dieses Zwischenprodukt stellt einen Knotenpunkt im Stoff-
wechsel dar, von dem aus die Umwandlungen in verschiedenen
Richtungen weitergehen koénnen. Es konnen aus ihr Fettséuren,
Aminosduren oder wieder Hexosen entstehen, oder sie kann weiter
oxydativ abgebaut werden. Im letzteren Falle verbindet sich die
3 C-Atome enthaltende Brenztraubensiure mit der Oxalessigséure,
die 4 C-Atome hat. So wird ein Kondensationsprodukt mit 7 C-Ato-
men, und daraus durch oxydative CO,-Abspaltung die Zitronensiure
mit 6 C-Atomen gebildet. Aus dieser entstehen tiber Oxalbern-
steinsdure und a-Ketoglutarsiure, also wiederum durch CO,-Ab-
spaltung, die biologisch fiir den Wasserstofftransport sehr wichti-
gen (C,-Dicarbonsiduren, Bernsteinsdure und Fumarsiure. Aus letz-
terer entsteht durch Wasseranlagerung Apfelsiure und daraus wie-
der das Ausgangsprodukt Oxalessigsdurel.

Damit ist der sogenannte Zitronensaurezyklus geschlossen. In
diesem wurde ein Molekiil Brenztraubensidure unter Aufnahme von
3 Molekiilen O, zu 3 Molekiilen Atmungskohlensédure aufgespalten.
Wir sehen aus dem Erwéhnten, dass aus einer Verbindung, ohne die
Beteiligung einer zweiten am Endprodukt, eine ganze Reihe von
chemischen Substanzen entstehen. Es miissen also hier besondere
Stoffe mitwirken, die nur die Richtung und Geschwindigkeit des
Reaktionsablaufes bestimmen, ohne im Endprodukt zu erscheinen.
Wir bezeichnen diese Stoffe als Fermente. Sie werden nun zur Ueber-
legung kommen, dass, wenn diese Fermente allein fiir den Verlauf

1 Brenztraubensiure kann. auch als Wasserstoffacceptor wirken und
Glycerinphosphorsiaure als Wasserstoffdonator. Dabei wird Brenztrauben-
siure zu Milchsidure reduziert.
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des Stoffwechsels massgebend wiren, wir einen stationdren Zustand
hitten, oder, anders ausgedriickt, die Leistung der Zelle immer die-
selbe sein miisste. Also miissen noch andere Stoffe vorhanden sein,
die wiederum die Geschwindigkeit der Fermentreaktion je nach
Bedarf regulieren. Diese Regulation wird durch die innersekreto-
rischen Driisen, durch die Hormone besorgt.

Wenden wir uns nun nach diesem Uberblick iiber die Grund-
tatsachen des Kohlehydratstoffwechsels in der Zelle zu der fol-
genden Frage: Wie werden die Kohlehydrate aus dem Darmlumen
in die Darmschleimhaulzelle aufgenommen und in das Blut weiter-
gegeben, d. h. resorbiert? Wiirde man die Darmschleimhaut mit einer
Membran vergleichen, so miisste man das Diffusionsgesetz anwer.-
den: die in der Zeiteinheit passierende Zuckermenge wéare abhing.g
von der Diffusionskonstante und dem Konzentrationsgefille. Die
Diffusionskonstante ist wiederum eine Funktion der Molekil-
grosse, d. h. aus einer aequimolaren Lésung von Monosacchariden
miisste in einer bestimmten Zeit mehr Pentose als Hexose passieren,
die stereoisomeren Hexosen untereinander miissten aber mit der
gleichen Geschwindigkeit diffundieren (Abb. 2). Dies ist wohl der
Fall ber der Diffusion durch tote Membranen. Anders aber verhilt
es sich bei der Resorption aus dem lebenden Darm. Die Hexosen
mit grosserem Molekiil werden schneller resorbiert als die Pen-
tosen, und ausserdem die stereoisomeren Hexosen mit verschie-
dener Geschwindigkeit. Zur Aufklarung dieser wichtigen biologi-
schen Tatsache haben wir mit WiLBranDpT die Arbeitshypothese
aufgestellt, dass die Hexosen wihrend des Durchgenges durch die
Darmepithelzellen phosphoryliert werden. Diese Uberfithrung der
Hexose in eine andere Verbindung fithrt zu einer Erhohung des
Diffusionsgefilles, die ihrerseits zu einer Beschleunigung der Resorp-
tion fithrt. Zum Beweis dieser Hypothese haben wir die Resorp-
tion bei mit Monojodessigsdure vergifteten Tieren untersucht.
Monojodessigsdure hemmt bekanntlich indirekt die Phosphorylie-
rung. Es zeigte sich, dass die Resorption aller Hexosen unter
Jodessigsaurevergiftung verlangsamt ist, dagegen die Resorption
von Pentosen nicht beeinflusst wird, sodass die Resorptionsge-
schwindigkeiten annéhernd gleich den Diffusionsgeschwindigkeiten
durch eine tote Membran sind. Die entsprechenden Versuchsresul-
tate sehen Sie in der Tabelle I.
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‘Schematische Darstellung der Diffusion bzw. der Resorption von verschiedenen Monosaccha-

riden. Links, Diffusion durch Membran; rechts, Resorption durch lebende Darmschleimhaut-

epithelzelle., Die Linge der Pfeile entspricht der Menge der durchgetretenen Monosaccharide in
einer bestimmten Zeiteinheit.
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TABELLE I

Resorptionsgeschwindigkeil verschiedener Zucker.

Wilbrandt und Laszt, Laszt,

Ausor; St Laszt und Verzar
Applikation In den Darm eingespritzt
der Zuckerlosung: Ps Normal ! Mit Monojodessigsiure

Galaktose 110 115 32,0
Glukose 100 100 32,6
Fruktose 43 44 36,8
Mannose 19 33 24.9
Sorbose — 30 32,0
Xylose 15 30 30,5
Arabinose | 9 29

28,8

Sie sehen hier ein Beispiel dafiir, wie die physikalischen Ge-
setze der toten Natur auch im lebenden Organismus ihre Giltig-
keit behalten, und wie dort die Vorginge durch dem Lebensprozess
eigene Aktivititen kompliziert werden.

Eine Reihe von anderen Autoren, LUNDSGAARD, WERTHEIMER,
ABDERHALDEN und EFFKEMANN sowle ALTHAUSEN, sind mit anderen
phosphorylierungshemmenden Stoffen zu gleichen Resultaten ge-
kommen. Wir haben dann im Reagenzglas zeigen kinnen, dass die
Darmschleimhaut tatsidchlich die Fidhigkeit besitzt, Hexosen zu
phosphorylieren, und dass diese Eigenschaft durch Zusatz von
Monojodessigsaure aufgehoben wird. In unseren Untersuchungen
mit SULLMANN haben wir eine Zunahme der Phosphorsiureester
in der Darmschleimhaut wihrend der Resorption von Hexosen
nachweisen konnen. Ausgehend vom heutigen Stand unserer Kennt-
nisse iiber Zellstruktur und von unserer Vorstellung des Uber-
tritts der Hexosen durch die Darmwand miissten wir annehmen,
dass die Phosphorylierung an der Zelloberfliche stattfindet. In
diesem Falle sollte das fiir die Phosphorylierung notwendige Phos-
phat entweder in der Zellwand oder schon im Darmlumen vor-
handen sein. Diese Frage haben wir mit DarLLA Torre untersucht.
Es zeigte sich, dass wihrend der Resorption von Monosacchariden

1 Die in der Zeiteinheit von einem normalen Tier resorbierte Menge Glu-
kose wird mit der Zahl 100 bezeichnet.

10
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ein spezifischer Reiz auf die Sekretion von Phosphat ins Darmlu-
men ausgeiibt wird. Die Sekretionsgeschwindigkeit und die Riick-
resorptionsgeschwindigkeit verlaufen parallel mit der Resorp-
tionsgeschwindigkeit des betreffenden Zuckers (siehe Abb. 3).
Durch Fiallung des wiahrend der Resorption sezernierten Phosphors
wird die selektive Resorption gehemmt, d. h. die Zucker werden
lediglich nach den physikalischen Gesetzen der Diffusion aufge-
nommen. In allen unseren weiteren Versuchen haben wir die Paral-
lelitat zwischen Phosphat- und Zuckerresorption nachweisen
konnen.

-4 Fruktose
02

-

Mannose

a1s.

a1

005 Galaktese

Glukase

{ 1 I

30 y5 6o 75 90 Minuten

Abbildung 3

Zeitlicher Verlauf der Phosphorsekretion wéhrend der Resorption verschiedener Monosaccharide.
(Nach Laszt und Dalla Torre.)

Zur Phosphorylierungstheorie der Resorption von Monosaccha-
riden haben auch LunpscaarD und KJeruLF-JENSEN KAJ we-
sentliche Beitriage geliefert, indem sie zeigen konnten, dass die Ge-
schwindigkeit der Phosphorylierung wihrend der Resorption pa-
rallel der Resorptionsgeschwindigkeit verlduft, ferner CsAky, aus
dessen Untersuchungen hervorgeht, dass eine Verlangsamung der
Resorption von methylierter Glukose nur dann stattfindet, wenn
das phosphorylierbare C-Atom durch Methylierung blockiert ist.
Die sichere Feststellung, dass die Resorption der Hexosen mit ei-
ner Phosphorylierung verbunden ist, hat schon deshalb eine enor-
me Bedeutung, weil sie Hinweise geben kann tber das Gesche-
hen bei bestimmten Stoffwechselkrankheiten.
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Eine sinngemésse Wirkung der Fermente ist, wie schon ge-
sagt, nur dann gesichert, wenn ihre Aktivitdt durch die Hor-
mone gesteuert wird. Als erster haben LENGYEL und WILBRANDT ge-
zeigt, dass die selektive Glukoseresorption nach Nebennierenexstir-
pation verlangsamt ist, die Xyloseresorption dagegen unbeeinflusst
bleibt. Sie fanden zwischen der Resorption von Glukose und der-
jenigen von Xylose ein Verhiltnis von 3,9 : 1 bei Normaltieren
und 2,3 : 1 beil nebennierenlosen Tieren. Wir haben mit VERzAR
bei stark nebenniereninsuffizienten Ratten die Resorption verfolgt
und konnten zwischen Glukose- und Xyloseresorption ein Verhilt-
nis von 0,75 : 1 feststellen, bei Normaltieren hingegen ein solches
von 3,03 : 1. Es wurde also von den nebennierenlosen Tieren mehr
Xylose als Glukose resorbiert, entsprechend der Diffusionsgeschwin-
digkeit dieser Stoffe. Xylose hat ja das kleinere Molekil als die
Glukose.

Die gleichen Resultate haben wir mit IssexuTz und VERZAR bei
nebennierenlosen Katzen erhalten, die gleichzeitig Glukose und Xy-
lose in dasselbe isolierte Darmstiick injiziert bekamen. Hiebei zeigte
sich auch wieder die selektive Glukoseresorption verlangsamt,
wihrend die Xyloseresorption unbeeinflusst blieb. Das Verhélt-
nis von Glukose zu Xylose war beim normalen Tier 2,0 : 1, beim
nebennierenlosen Tier 1,0: 1. Mit REicHsTEIN und VERZAR haben wir
dann als erste gezeigt, dass die verlangsamte Zuckerresorption
durch Verabreichung von synthetischem Nebennierenrindenhor-
mon restituiert werden kann.

Im Zusammenhang mit den Bedingungen, welche bel nebennie-
renlosen Tieren die Verlangsamung der Resorption verursachen,
stehen auch die dort auftretenden Stérungen des Wasser- und Elek-
trolythaushaltes, die wir kurz berithren wollen. Auf der Abbil-
dung 4 bedeuten DZ Darmschleimhautepithelzellen, DL. Darm-
lumen, Bl Blutgefiss. Es sei vorerst betont, dass die Epithelzelle
der Darmschleimhaut nicht, wie frither angenommen wurde, nur
in einer Richtung permeabel ist, d. h. in der Richtung Darmlumen-
Blut, sondern dass die Stoffe in beiden Richtungen passieren. Be-
trachten wir einen Fall, in dem der Darm mit reiner Traubenzucker-
losung gefiillt ist. Verlduft die Resorption selektiv, so diffundiert
die Glukose schneller aus dem Darm in das Blut, als das Natrium
aus dem Blut in den Darm. Ist dagegen die Resorption der Glukose
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verzogert, so geht das Herausdiffundieren des Natriums im Ver-
héltnis zum Hereindiffundieren der Glukose schneller vor sich. Die
so entstandenen osmotischen Verhiltnisse fiithren gleichzeitig zu
einem Ubertritt von Wasser aus dem Blut in den Darm (siehe

DL DZ BL

Glukose '
H, 0N

<
Glukose -f~~—~~—""-° 2~

Abbildung 4

Schema zur Darstellung des Diffusionsausgleiches zwischen Darmlumen und Blut bei normaler
Glukoseresorption (ausgezogene Pieile) und bei verlangsamter Glukoseresorption (gestrichelte
Pfeile).

Tabelle II). Die stérkere Fiillung des Darmes wirkt als mechanischer
Reiz auf die Peristaltik. Der Korper verliert Natriumionen und
Wasser. Der Wasserverlust bewirkt eine starke Erhéhung der Vis-
kositit des Blutes und fiihrt so zu einer Uberbeanspruchung des
Kreislaufes und schliesslich zum Kreislauftod. Auf diese Weise ist
es moglich, durch Einfiihrung der normalerweise #dusserst leicht
assimilierbaren Glukose nebennierenlose Tiere innert 5-6 Stunden
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zu toten. In unseren weiteren Versuchen hat es sich gezeigt, dass
bei Vergiftung mit Monojodessigsaure gleiche Stérungen auftreten
wie bei Ausfall der Nebenniere, und dass in beiden Fillen durch
Nebennierenrindenhormon die normale Funktion wieder herge-
stellt werden kann. So konnten wir mit VErRzAR die Theorie aufstel-
len, dass Nebennierenrindenhormon die Phosphorylierungsvor-
ginge reguliert. ScHUMANN, MoNTIGEL und VERzAR haben spéter
gefunden, dass tatsichlich auch die Glykogenphosphorylyse im Mus-
kel bei Ausfall der Nebenniere verlangsamt ist. Dass Glykogen im
Muskel nebennierenloser Hunde langsamer abgebaut wird, hat
schon ViALE im Jahre 1927 gezeigt.

TABELLE II

Ausscheidung von Na in den Darm nach Glukosefiillerung bei nor-
malen und nebennierenlosen Rallen.

(Nach Laszt und Verzar.)

Tage nach Nall in Flissigkeit

. Eingabe von Tot . im Darmkanal
1:25;:;;3:;1 50 % Glukose mnach Stunden 21&“1;,[;}22? ursnzlh?:;;gz—

cem mg cem
8 5 4 14,23 8,5
8 5 5 12,85 8,0
8 5 4 14,27 8.8
8 5 6 14,37 9.3
8 5 5 18,30 14,0
9 5) 6 12,52 —
8 B 6 12,27 e
0 (normal) 5 4 (getotet) 6,47 2,0
0 5 4 5,50 97

Eine andere den Kohlehydratstoffwechsel regulierende inner-
sekretorische Driise ist das Pankreas. Das bei ihrem Ausfallen auf-
trende Krankheitsbild, die Zuckerkrankheit oder der Diabetes mel-
litus, war schon in der alten Medizin bekannt. Zu den charakteristi-
schen Symptomen dieser Erkrankung gehoren die Ausscheidung von
Traubenzucker im Harn, Glykosurie, die Erh6hung des Blutzuk-
kers, ‘Hyperglykaemie, und die Abnahme des Glykogengehaltes
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der Organe. Es sind eine Unmenge von Untersuchungen ausgefiihrt
worden zur Aufklirung dieser Stoffwechselstérungen und damit
der Wirkung des Hormons der Bauchspeicheldriise, das Insulin ge-
nannt wird. Die einen Forscher neigten zur Annahme, dass dieses
Hormon in den Aufbau des Glykogens eingreift, andere waren der
Ansicht, dass es seinen Abbau beeinflusst.

Man glaubte, dass das Insulin die Resorption der Kohlehy-
drate fordere oder die Bildung von Hexosephosphorsdure. Eine
Zeitlang herrschte die Ansicht, es sei notwendig zur Umwandlung
des Blutzuckers in eine reaktionsfihigere Form, Amzucker genannt,
denn es bewirke die Umwandlung von Kohlehydraten in Fette.
Heute wird besonders in Amerika die Ansicht vertreten, dass das
Insulin die Glykoneogenese hemmt, d. h. die Umwandlung von Ei-
weiss und Fett in Kohlehydrate. Also wiirde bei Pankreasausfall
mehr Eiweiss in Kohlehydrat umgewandelt. Keine dieser Theo-
rien reicht aus zur Erklarung der gesamten Stoffwechselstérungen
beim Diabetes. Die Widerspriiche mogen wohl darauf zuriickzu-
fihren sein, dass die Untersuchungen vielfach an pankreasexstir-
pierten und an normalen mit Insulin behandelten Tieren ausge-
fithrt wurden. Ohne Zweifel treten bei der Entfernung der Bauch-
speicheldriise nicht nur Stérungen infolge des Ausfalles von In-
sulin auf, sondern noch andere, welche mit den tibrigen Eigenschaf-
ten dieser gemischten Driise zusammenhéngen. Wenn andererseits
Insulin an normale Tiere verabreicht wird, kann seine Wirkung
durch kompensatorisches Eingreifen anderer innersekretorischer
Driisen verdeckt werden. Einen wichtigen, heute noch nicht in
seiner ganzen Tragweite abschatzbaren Fortschritt in der Hormon-
forschung brachte die Entdeckung von amerikanischen und eng-
lischen Autoren, dass Harnstoffderivate eine Wirkung auf die in-
nersekretorischen Driisen ausiiben. So haben Dun~ und Mitarbei-
ter gefunden, dass die Verabreichung von Alloxan zu einer Degene-
ration der Pankreasinselzellen fiihrt und somit zur Entstehung ei-
nes Diabetes mellitus. Wir haben uns in letzter Zeit mit dem durch
Alloxan und dessen Derivate hervorgerufenen Diabetes beschaf-
tigt.

Bei der Erzeugung von Alloxandiabetes hat sich gezeigt, dass
der Erfolg hauptsédchlich von der Art der Ernédhrung der Tiere ab-
héngt. So gelang es z. B. nicht, Ratten diabetisch zu machen, wenn



sie mit Milch, sogar gezuckerter, erndhrt wurden. Dagegen 'ratten
wir ca. 99 9, Erfolg, wenn wir die Tiere ohne wesentliche Anderung
mit unserem Zuchtfutter aufzogen. Mit einer einmaligen Injektion
von 15 mg speziell gereinigtem Alloxan pro 100 g Kérpergewicht
gelingt es, die Tiere diabetisch zu machen. Schon nach 60 Minuten
tritt eine Glykosurie und Polyurie auf, die bis 3 Stunden nach der
Injektion zunimmt, um dann wieder schwécher zu werden. Nach
18 Stunden sind sdmtliche Symptome eines vollstidndigen Diabe-
tes vorhanden. Somit haben wir die Moglichkeit, bei einer grossen
Anzahl von Tieren die Stoffwechselvorginge beim Diabetes zu stu-
dieren. Im Laufe unserer Untersuchungen gelangten wir zu Resul-
taten, die in vollem Widerspruch mit den bisherigen Ergebnissen
stehen. Dies veranlasste uns, ausfiihrliche Untersuchungen iiber den
Kohlehydratstoffwechsel bei Diabetes zu unternehmen. Einen gros-
sen Teil dieser Versuche haben wir mit Herrn VoGEL zusammen aus-
gefiithrt. Wir priiften die Resorption von Glukose bei diabetischen
Ratten und machten die erstaunliche Entdeckung, dass diese Re-
sorption gesteigert ist, und zwar parallel mit der Stirke des Dia-
betes. Die Verabreichung von Insulin setzte die Resorption wieder
auf normale Werte herab (siehe Tabellen III, IV und V). Daraus
konnten wir schliessen, dass, wenn unsere Ansicht iiber den Re-
sorptionsvorgang der Glukose richtig ist, beim Diabetes die Phos-
phorylierung erhoht ist, also umgekehrt wie bei der Addison’schen
Krankheit d. h. dem Ausfall der Nebennieren. Um Beweise dafiir
zu bringen, haben wir unsere Untersuchungen in dieser Richtung
fortgesetzt.

Der wechselnde Gehalt des Blutes an seinen chemischen Be-
standteilen ist das Resultat mannigfacher Stoffwechselvorginge.
Aus diesem Grunde haben wir nachgeforscht, ob im Blute diabeti-
scher Ratten eine durch die Phosphorylierung bedingte Zunahme
der Phosphorséureester festzustellen ist. Wie aus der Tabelle er-
sichtlich ist, konnten wir eine starke Zunahme der Phosphorséiure-
ester nachweisen. Am deutlichsten war die Erhohung der Hexo-
sephosphorsédure, hingegen war der Gehalt an anorganischem Phos-
phor nicht wesentlich veréndert (siehe Tabelle VI).
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TABELLE III

Resorplion von Glukose aus einer 30 c¢cm langen Darmschlinge bet
normalen Rallen. Versuchsdauer 30 Minulen.

Tiergewicht e akose Temperatur Mangs: Glkoss

g mg g mg %
120 & 300 36,3 90 30,0
153 8 300 36,5 132 44,0
175 8 300 38,5 114 38,0
195 9 300 38.0 134 447
150 ? 300 38,2 109 36,3
147 3 300 38,0 137 45,7
122 % 300 37,0 103 34,3
174 3 300 37,0 142 473
130 @ 300 37,0 102 34,0
Mittel: 118 39,4

; TABELLE IV
Resorplion von Glukose aus einer 30 cm langen Darmschlinge bei
diabelischen Rallen. Versuchsdauer 30 Minulen.

Eingege- Tempe- Resorbierte Ausgeschiedene

: : bene Menge
Tiergewicht Glukose ratur Menge Glukose Urinmenge Glukose

g mg i mg % cm? g %

130 3 300 36,0 115,0 383 10 05

170 g 300 36,5 164.0 04,7 10 0,5

141 3 300 365 1480 493 20 1,0
1359 300 380 1665 5HH)H 55 4,0
- D193 @ 300 37,0 197,0 65,7 65 4,2
126 & 300 36,2 153 51,0 60 5,0

- D190 2 300 38,2 220.5 73,7 80 DD
134 3 300 380 1880 63,0 7 65
D135 9 300 382 2390 795 9 7,0
' 150 3 300 36,0 218,0 " 727 100 8,5
140 3 300 37,0 220,0 73,3 95 8,5

116 2 300 38,0 2080 69,3 105 9,0

160 3 300 37,0 246.,0 81.7 110 9.0

(D mit Dialursiure behandelt.)
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TABELLE V

Resorplion von Glukose aus einer 30 cm langen Darmschlinge bei
diabetischen, mil Insulin behandelten Ratien.
Versuchsdauer 30 Minulen.

Eingege- Tempe- Resorbierte Ausgeschiedene
Tiergewicht beneMenge = . i
Glukose Menge Glukose Urinmenge Glukose
g mg oC mg % cm? g %
1179 300 36,0 86 28,7 40 2,0

1403 300 37,0 111 37,0 70 6,0
1453 300 380 154 513 100 90
1573 300 380 140 46,7 9% 9.0
1708 300 365 132 440 106 9,0

Mittel: 1246 415

TABELLE VI

A. Phosphorsdurefraklionen im Blute normaler Rallen.

Hexo- q ;

o B, 7 garyse OO e ke Avorson. P
mg % mg % mg % mg % mg % mg %
29,2 2,18 2 45 3,39 19,83 3,80
206 1,85 22l 3,32 18,05 2,58
26,1 1,48 203 277 18,33 3,52
25.2 9 09 295 3,23 16,11 3,64
28,5 1,29 1,03 235 18,92 5,96
16,7 2.14 1,58 1,78 9,85 2,98
19,4 1,43 2 05 2 66 12,48 2.86

299 1,92 2,99 1,07 18,80 5,12
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B. Phosphorsdurefraklionen im Blule alloxandiabelischer Rallen.

Gesamt- - Pyro-P. H.Mono-P. Ges. H.-P. P. Glyce- Anorgan.

saurelosl. P. 7/ H. 60" H. 180" H.  rinséure p, . lduscker

mg % mg % mg % mg % mg % mg % mg %
37,3 2,64 2,79 3,74 25,3 559 330
293 201 2 47 3,87 18,9 447 500

31,3 2,75 4,18 488  — — 1000
32,9 3,10 232 464 21,3 386 320
29,92 2,01 202 3,47 — — 630

323 3,47 3,46 4,38 19,6 4,85 —
36 4 257 3,22 5,59 25,2 3,00 120
38,3 3,97 3,08 1,86 2.4 399 430

C. Vergleich der Durchschnillswerle aus Tabelle A und B.

Fraktion Normal Diabetisch Differenz in 9
mg % mg %
Gesamt-saurelosl. P. 25,1 33,4 33
Pyrophosphat 1,81 2,81 5b
Hexose-mono-P. 2,07 2,94 42
Gesamt-Hexose-P. 2.57 4,05 | o8
P.-Glycerinsiure 16,56 22,64 37
Anorgan. P. 3,81 4,29 13

Wie bereits erwihnt, erfolgt die Glykogenspaltung im Muskel
dadurch, dass die Glykosidbindungen zwischen den Glukosemole-
kiilen durch Phosphorsdure hydrolysiert, d. h. durch das Ferment
- Glykogenphosphorylyse phosphoryliert werden. Wir haben ver-
sucht, den direkten Nachweis der Erh6hung der Phosphorylierung
beim Diabetes zu erbringen und zugleich einen Einblick in den Gly-
kogenhaushalt im Zusammenhang mit der Insulinwirkung zu er-
bringen, indem wir die Glykogenphosphorylyse im Muskel diabe-
‘tischer Ratten bestimmten. Die Abbildung 5 zeigt, dass die Ge-
schwindigkeit der Glykogenphosphorylyse im diabetischen Muskel
wesentlich gesteigert ist. Falls unsere Vorstellung iiber die Wirkung
des Insulins richtig ist und dieses spezificch in die Phosphorylie-
rungsvorginge eingreift, muss man annehmen, dass sich dies auch
in vitro nachweisen lasst. Wie die Abbildungen zeigen, ist uns tat-
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siachlich der Nachweis dafiir gelungen, dass eine Wirkung des Insu-
lins auf die Glykogenphosphorylyse besteht und dass diese Wirkung
umso stirker ist, je linger die Inkubationszeit dauert (siehe Abb. 6).

myg%70 |
60 .
2 Diabelisches fer
40 |
30 |
5 Normales Tier
10 |
/5 50 min
Abbildung 5

Ordinate: Abnahme des anorganischen P. Abszisse: Zeit.

TABELLE VII

Alkalische Phosphalase-Einheilen im Serum.

Normal Diabetisch Nebennierenlos
28.9 38,5 917
23.6 44,0 15,6
27.5 50,7 10,5
25.6 37,0 15,6
20,7 50,5 8.9
30,0 46,0
255 37,0

Mittel 26,0 43 4 145
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Um weitere Beweise fiir unsere Annahme zu liefern, haben wir das
Verhalten der sogenannten alkalischen Phosphatase im Blute unter-
sucht, die verhéltnisméssig leicht nachweisbar ist. Dieses Ferment
spaltet aus Glycerophosphat Phosphorsidure ab. Es wird angenom-
men, das gleiche Ferment kénne in verdndertem Milieu die Reaktion
in umgekehrter Richtung bewirken, also Phosphorsiaureester synthe-
tisieren. Fir diese Hypothese wurde aber bis heute noch kein si-
cherer Beweis gefunden. Wesentlich bei unseren Befunden ist, dass
wir beim diabetischen Tier eine sehr starke Vermehrung dieses
Fermentes finden, bei Nebennierenmangel dagegen umgekehrt
eine Verminderung desselben (siehe Tabelle VII). Bevor wir wei-
tergehen, wollen wir nun versuchen, anhand einer Tabelle zusam-
menzufassen, welche Symptome im Kohlehydratstoffwechsel auf-
treten miissen, wenn in einem Falle, ndmlich beim Fehlen der Pan-
kreasfunktion, die Geschwindigkeit der Phosphorylierung erhoht
und im anderen Fall bei Addison’scher Krankheit, d. h. Neben-
niereninsuffizienz, erniedrigt ist. Wir werden dann feststellen, dass
unsere Annahmen mit den experimentellen und klinischen Ergeb-
nissen libereinstimmen (siehe Tabelle VIII).
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Kehren wir nun zuriick zu der oben erwdhnten Frage der Gly-
koneogenese, d. h. der Umwandlung von Eiweiss und Fett in Kohle-
hydrate. Wird dieser Vorgang hormonal eingeleitet, oder ist dafiir
allein der Kohlehydratgehalt bezw. der Stoffwechsel der Zelle mass-
gebend ? Wie die Tabelle IX zeigt, haben wir die Stickstoffausschei-
dung beim diabetischen und beim normalen Tier mit gemischter
Kost bestimmt, dann mit ausschliesslicher Traubenzuckerfiitte-
rung. Sie sehen daraus, dass beim normalen, wie auch beim diabe-
tischen Tier, wenn es ausschliesslich mit Traubenzucker ernihrt
wird, nur sehr wenig Stickstoff im Urin erscheint.

TABELLE IX

Ausscheidung von Sticksloff und Glukose im Urin bei normalen
und bei diabelischen Rallen bei verschiedener Erndhrung.

Diabetisch Normal
Futter ausgeschiedene Menge

gemischt . Traubenzucker Stickstoff

g

ausgeschiedene Menge D ausgeschiedene Menge D Futter

Glukose Stickstoff N Glukose Stickstoff N y Trauben-
: gemischt

g g g g zucker

65 0224 | 290 | 67 0014 | 447 | 0,09 0,018
75 0252 | 296 | 73 0019 | 38 | 0087 0,010
4,0 0,140 | 285 | 42 0009 | 465 | 0,098 0,014
82 0275 | 298| 75 0010 | 750 | 0,084 0,008
90 0280 [320| 80 0,020 | 400 | 0,090 0,010

Vom diabetischen Tier wird bei reiner Traubenzuckerfiit-
terung gleichviel Glukose ausgeschieden wie bei gemischter Kost;
im letzteren Falle ist aber die Stickstoffausscheidung stark wver-
mehrt. Diese Befunde zeigen einwandfrei, dass die Einleitung der
Zuckerbildung aus Eiweiss durch den verminderten Kohlehydrat-
gehalt der Zellen geschieht und keine hormonale Ursache hat, denn
die durch den Diabetes bedingte Vermehrung des Harnstickstoffes
hort auf, wenn den Zellen geniigend Kohlehydrate zur Energie-
produktion geliefert werden.
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Normaltiere scheiden nach 24-stiindigem Hungern ca. 20 9%,
weniger Stickstoff aus als bei gewdhnlicher Fitterung. Gefiitterte
nebennierenlose Tiere eliminieren gleichviel Stickstoff wie normale
Tiere im Hungerzustand, und zwar sowohl bei gemischter Kost als
auch bei ausschliesslicher Ernihrung mit Traubenzucker.

Es war der Stolz der Medizin, die nun glaubte, die Ursache des
Diabetes mellitus genau erfasst zu haben, als entdeckt wurde, dass
der Ausfall des Pankreas Zuckerkrankheit hervorruft, und als es
vor etwa 20 Jahren gelang, diese Krankheit mit dem Hormon In-
sulin zu beheben. Doch bald stellte sich heraus, dass die Verhalt-
nisse nicht so einfach sind, wie man angenommen hatte. ViALE
zeigte 1930, dass eine Besserung der Diabetes-Symptome erfolgt,
wenn man bei pankreasdiabetischen Hunden auch die Nebennie-
ren entfernt. Allerdings haben seine Beobachtungen den Nachteil,
sich auf eine nur sehr kurze Zeit zu erstrecken, da wegen der von
ithm angewandten Technik die Tiere nicht mehr als Stunden tber-
lebten. Long und Mitarbeiter haben diese Versuche mit einer an-
dern Technik wiederholt, die es mdoglich machte, die Tiere bis 30
Tage am Leben zu erhalten. Ihre Ergebnisse stimmen mit denen
ViaLESs tberein. Es gelang ihnen aber nicht, die Tiere durch Verab-
reichung von Nebennierenhormon wieder diabetisch zu machen.
In spéiteren Versuchen, bei Teilexstirpation des Pankreas, ist es
dann gelungen, durch Pridparate von Nebennierenrindenhormon
die diabetischen Erscheinungen wesentlich zu verschérfen. Wir ha-
ben eine Diét hergestellt, mit welcher ausgewachsene, nebennieren-
lose Ratten bis zu 90 9, monatelang - am Leben bleiben. Auf diese
Weise war es uns moglich, die Wirkung des Nebennierenausfalles auf
Alloxan-diabetische Ratten linger zu verfolgen. Es zeigte sich bei
15 solchen Tieren, dass ungefidhr 2 Wochen nach der Nebennieren-
exstirpation die Glykosurie vollstindig aufgehoben, die Urinmenge
und der Blutzucker wieder normal waren. Es sei bemerkt, dass die
Tiere vor und nach der Operation die gleiche Menge Nahrung
aufnahmen. Bei gleichméssiger Nahrungsaufnahme ist die Urin-
und Zuckerausscheidung bei diabetischen Tieren konstant.

Die Verabreichung von Cortin oder von synthetischem Ne-
bennierenrindenhormon (Desoxycorticosteronglucozid) hatte ein
Wiederauftreten der diabetischen Stoérungen zur Folge (siehe
Abb. 7). Bei zwei Tieren allerdings mussten wir noch den Koch-
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salzgehalt der Nahrung und die Zufuhr von Vitamin B-Komplex
erhohen. Diese Versuche zeigen einwandfrei, dass Desoxycortico-
steronacetat die gleiche Wirkung auf den Kohlehydratstoffwechsel
hat wie das natiirliche Hormon (Cortin). Wir besitzen bereits Tiere,
die seit 5 Monaten nebennierenlos sind. Die lange Uberlebenszeit
kann nicht durch das Vorhandensein eventueller hypertrophierter
Nebennierenreste verursacht sein, da, wenn dies der Fall ware, auch

100 51 409r
019
804 8
70 { 7

Abbildung 7

Beispiel des Verlaufes der Abnahme der Urinmenge ausgezogene Linie) und der Zuckeraus-
scheidung (gestrichelte Linie) bei diabetischen Ratten nach Nebennierenexstirpation und der
Erhohung nach Verabreichung von Nebennierenrindenhormon.

Zeitpunkt der Nebennierenexstirpation.

Injektion von 21,5 cem Cortin,

Auslassen des Cortins.

Injektion von 21 mg Percorten (wasserloslich).

Zeitpunkt der Nebennierenexstirpation.

Injektion von 21 mg Percorten (wasserloslich).

Injektion von 21 mg Percorten (wasserlosiich) -} Becozym.

- S~ N VERE L

die diabetischen Erscheinungen auftreten miissten. Im Urin sol-
cher Tiere lasst sich durch Alkoholfidllung ein Eiweisskorper isolie-
ren, der nach Inj ktion beim Kaninchen zu einer Hyperglykaemie
fihrt. Die aus dem Tagesurin von 2 Ratten erhaltene Menge dieses
Stoffes erhohte, bei einem 2,500 kg schweren Kaninchen, 1 Stunde
nach intravenoser Verabreichung, den Blutzucker vom normalen
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Wert bis auf 300 mg 9%, wéhrend einer Dauer von 5 Stunden (3
Tiere). Andere Versuche haben wir so ausgefiithrt, dass wir den Tie-
ren zuerst die Nebennieren entfernten und sie dann mit Alloxan
behandelten. Bei diesen Tieren konnten wir keinen Diabetes er-
zeugen. Allerdings be chrinkte sich die Uberlebensdauer auf 2
Tage. Houssay und Mitarbeiter haben weiterhin gezeigt, dass der
Pankreasdiabetes durch Exstirpation der Hypophyse sowohl bei
Kaltbliitern als auch bei Warmbliitern abgeschwécht und dadurch
auch die Lebensdauer der Tiere verlangert wird. Anderseits ge-
lingt es, durch Verabreichung von Extrakten des Hypophysen-
vorderlappens Diabetes zu erzeugen. Auf andere hormonale Re-
gulationen wollen wir nicht eingehen. Sie sehen aber schon aus dem
Gesagten, dass die Zuckerkrankheit nicht ausschliesslich durch
den Ausfall der Pankreasfunktion hervorgerufen werden kann.

Koénnen wir nun dieses Zusammenspiel mehrerer innersekre-
torischer Driisen im Kohlehydratstoffwechsel mit unserer Theorie
in Zusammenhang bringen ? Das folgende Schema (siehe Abb. 8)
soll die Beziehungen zwischen Nebennierenrinde, Pankreas und
Hypophyse zeigen, unter der Annahme, dass die Wirkung dieser
Driisen im Kohlehydratstoffwechsel in der Regulation der Phospho-
rylierung besteht. Wie Sie hier sehen, werden die Phosphorylierungs-
vorginge aktiviert durch das Hormon der Nebennierenrinde und
gehemmt durch dasjenige des Pankreas. Besteht ein Gleichgewicht
zwischen diesen beiden Hormonwirkungen, also im normalen Falle,
so betriagt die Konzentration des Blutzuckers ca. 100 mg 9. Eine
Zunahme des Blutzuckers und die damit verbundenen Storungen
treten auf, wenn die Phosphorylierung gesteigert ist. Diese Verschie-
bung des Gleichgewichtes kommt vor, wenn zu viel Nebennieren-
rindenhormon oder zu wenig Insulin gebildet wird. Das letztere ist
z. B. der Fall bei Exstirpation des Pankreas. Die Entfernung der
" Nebennieren stellt ein neues Gleichgewicht her. Eine Hyperplasie
der Nebennierenrinde muss ebenfalls zu diabetischen Stérungen
fithren, wie dies in der Klinik beim sogenannten Nebennierensyn-
drom bekannt ist.

Umgekehrt bewirkt eine relative Uberproduktion von Insulin,
z. B. bei Inselzellenadenom oder bei Addison’scher Krankheit, eine
Abnahme des Blutzuckers.

11
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Abbildung 8

Schematische Darstellung des Zusammenspiels von Nebennieren, Pankreas und Hypophyse
in der Regulation des Kohlehydratstoffwechsels.
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TABELLE X

Resorption von Glukose und Xylose aus einer 30 cm langen Darm-
schlinge bet normalen und hypophysenlosen Rallen.
Versuchsdauer 1 Slunde.

(Nach Fitz Gerald, Laszt und Verzar.)

Resorbiert Verhaltnis Nebennie-
Glukose  Xylose Glukose rengewicht
Normal o o Xylose mg
Mittel von 9 Tieren 84,1 21,1 3,98 32,7
Hypophysenlose
Mittel von 11 Tieren 47.9 18,6 2,57 12,6
Hypophysenlose mit Neben-
nierenrindenhormon _
Mittel von 12 Tieren 65,8 188 3,50 12,2

Wie steht es nun mit der Hypophyse ? Verschiedene Autoren
haben gezeigt, dass die Exstirpation des Hypophysenvorderlappens
eine Atrophie der Nebennieren, speziell der Rinde, zur Folge hat.
Andere stellten fest, dass die selektive Glukoseresorption beim Aus-
fall des Hypophysenvorderlappens zum grossten Teil aufgehoben ist.
Wir haben mit Fitz GERALD und VERZAR untersucht, ob diese Ver-
langsamung der selektiven Glukoseresorption sekundar durch die
Atrophie der Nebennierenrinde bedingt ist. Dies war dadurch mog-
lich, dass man bel hypophysenlosen Tieren den Ausfall der Neben-
nierenrinde durch Verabreichung ihres Hormones kompensieren
kann. Wie die Tabelle X zeigt, wird bei hypophysenlosen Tieren
nach Injektion von Nebennierenrindenhormon die selektive Re-
sorption erhoht ; indessen bleibt die Xyloseresorp!ion unbeeinflusst.
Wenn also die Hypophyse ihre Wirkung auf den Kohlehydratstoff-
wechsel iiber die Nebennieren entfaltet, so ist aus dem Gesagten ver-
standlich, dass die Entfernung der Hypophyse die diabetischen
Storungen bessern muss. Das Hormon der Nebennierenrinde kann
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jedoch die Wirkungen des Hypophysenausfalles auf den Kohlehy-
dratstoffwechsel nur zum Teil aufheben. Dies weist darauf hin, dass
moglicherweise ein direkter Einfluss der Hypophyse auf den Stoff-
wechsel der Kohlehydrate besteht.

Zum Schlusse stellen wir uns die Frage nach der praktischen
Bedeutung dieser theoretischen Untersuchungen. Falls unsere Auf-
fassung von der diabetischen Stoffwechselstérung richtig ist, ste-
hen fir die Behandlung der Zuckerkrankheit ohne die unangenehmen
Einspritzungen von Insulin folgende drei Wege offen. Die abnorm
gesteigerte Phosphorylierung kann gehemmt werden durch perorale
Gaben von spezifischen Stoffen, wie z. B. Monojodessigséure oder
Natriumsulfid. Mit diesen beiden Mitteln ist es uns tatsichlich ge-
lungen, bei Ratten den Diabetes zu heilen. Ferner wird die Ge-
schwindigkeit der Phosphorylierung und damit der Resorption von
Glukose herabgesetzt durch die Eingabe von Nihrstoffen, wie Fett,
Sorbose, Fruchtzucker, welche vom gleichen Ferment phosphory-
liert werden, wie der Traubenzucker, nur bedeutend langsamer.
Schliesslich kann die Funktion der Nebennierenrinde und des Hypo-
physenvorderlappens durch Hormone im Sinne einer Senkung des
Blutzuckers beeinflusst werden. In dieser Richtung haben wir Ver-
suche im Gang, die teilweise erfolgreich zu sein scheinen.
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