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Vorwort zur deutschen Ausgabe.

Der Zweck der vorliegenden Monographie liegt nicht so sehr
darin, eine vollstindige Ubersicht der gesamten Literatur des
Kohlehydrafstoffwechsels 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 beeinflulit
haben. Bei dieser Stellungnahme mag es scheinen, das den Er-
gebnissen der Untersuchungen, die unter meiner eigenen Leitung
ausgefiihrt worden sind, ein groferes Gewicht beigemessen wurde,
als denen anderer, besonders der europaischen Forscher. Ich
hoffe, daB mir diese Stellungnahme verziehen wird, zumal es
in der mir zur Verfiigung stehenden Zeit unmdoglich gewesen sein
wiirde, die Vorbereitung der Monographie ohne Verzégerung in
Angriff zu nehmen.

Auch mochte ich der Hoffnung Ausdruck geben, dafl 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 mdgen, 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. Macleod.
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Vorwort zur englischen Ausgabe.

Der Hauptzweck der vorliegenden Monographie ist es, eine
umfassende Ubersicht iiber 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 fiihrten,
und auBerdem eine Ubersicht iiber 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 verdffentlicht worden sind,
an die ihnen zukommende Stelle hat sich als keine leichte
Aufgabe erwiesen. Wenn die Arbeiten, die unter meiner
eigenen Leitung iiber diesen Gegenstand ausgefiihrt worden sind,
ein ihnen vielleicht nicht zukommendes Gewicht beigemessen
worden ist, so hoffe ich, daf dieses. mir auf Grund der Tatsache
verziehen wird, dafl es mir anderweitig unmdoglich gewesen wire,
diese Monographie vorzubereiten. Ich mochte diese Arbeit meinen
Mitarbeitern widmen als eine Gabe meiner Wertschitzung und
Dankbarkeit. Ohne ihre hingebende Mitarbeit wiirde alles, was
in meinem Laboratorium geschaffen worden ist, nicht durch-
zufilhren gewesen sein. Ich hoffe, daBl 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. Uber den Bau der Langerhansschen Inseln.

Einfiihrung. Es ist nicht unsere Aufgabe, eine vollstédndige
Literaturiibersicht iiber das auBerordentlich ausgedehnte Gebiet
der Histologie der Langerhansschen Inseln zu geben, wir ver-
weisen da auf die zusammenfassenden Arbeiten von Laguesse,
Diamare, Schifer, Allen, Lombroso, Warthin, Biedl
und Swale Vincent. Uns interessiert hier nur der Teil, welcher
sich mit der innersekretorischen Tétigkeit der Langerhansschen
Inseln beschaftigt und damit ein Licht auf die Zusammenhinge
zwischen diesen anatomisch wohl charakterisierten Gebilden und
den Vorgingen im Kohlehydratstoffwechsel wirft. Diese Theorie
hat ihren Ursprung in sehr sorgfaltigen vergleichend anatomischen
und histologischen Untersuchungen, die in so weitem Mafle dann
durch physiologische und klinische Beobachtungen bestéitigt wer-
den konnten.

Langerhans, der 1869 als erster diese Zellgruppen beschrieben hat,
suferte keine bestimmte Meinung iiber ihre physiologische Bedeutung. Er
beschreibt nur den nahen Zusammenhang zwischen den Inseln und nervésen
Elementen des Pankreas, obwohl er nicht imstande ist, eine direkte Ver-
bindung zu finden. Von manchen Seiten, so z. B. Lea und Kiithne (1882),
Sokoloff (1883), Krause (1884) und Ellenberger (1887) wurden die
Langerhansschen Inseln als dem lymphoiden System zugehérige Ele-
mente angesehen, eine Ansicht, die teils durch sorgfiltigere Untersuchungen
von Laguesse (1893), Harris und Gow (1894), Diamare (1895) und
Schifer (1895) und teils durch die Beobachtung von Gentes (1901),
daB bei Fallen von Leukédmie die Langerhansschen Inseln an der am
lymphatischen System beobachteten Hypertrophie nicht teilnehmen, wider-
legt worden ist. Als man die Zugehdorigkeit 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 Ausfiihrungsgéingen, die Persistenz
der Langerhansschen Inseln nach dem Untergang des sekretorischen
Pankreasgewebes durch Unterbindung der Ausfithrungsginge, dic Un-
moglichkeit, mit Extrakten der bei Knochenfischen vorkommenden iso-
lierten Korperchen, dje in ihrer Struktur den Langerhansschen Inseln
der Vertebraten entsprechen, eine digestive Wirkung zu beobachten.

Macleod, Kohlenhydratestofiwechsel. 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 Funktion der Inseln ab; nach
ihrer Ansicht handelt es sich vielmehr um eine Riickbildung erschépfter
Acini,denen dje Langerhansschen Inseln jhren Ursprung verdanken. Eine
Ansicht, die begriindeten Widerspruch erfuhr, als man die sehr reichliche
Blut- und Nervenversorgung in den Kreis der Betrachtungen einbezog.
Zwei wohlbekannte Forscher, Giannelli (1899—1902) und Oppel (1902)
kamen durch vergleichend anatomische und embryologische Untersuchun-
gen zu der Auffassung, daB es sich um rudimentére 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 Wirbeltiere Zellstrukturen, die eine sekre-
torische Tatigkeit haben, deren Verfolgung in der aufsteigenden Reihe der
Vertebraten ein Verschwinden der tubuliren Bauart zeigt, indem an ihre
Stelle solide Epithelstringe treten, die wir bei den Wirbeltieren alsLanger-
hanssche Inseln kennen. Oppel gibt der Anschauung Ausdruck, daB es
sich um eine Form von Praepankreas handele, dessen 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 hdheren
Vertebraten durch die sich entwickelnden Acini mehr und mehr ver-
driangt, obwohl beide von derselben Embryonalanlage hergeleitet werden
miissen. Dijese Interpretation der Entstehung des Inselgewebes und ihre
Betrachtung als rudimentéres 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 Hoéherentwicklung, wie bei der Besprechung der in den Inselzellen
auftretenden Granula noch gezeigt werden wird: Wie {iberhaupt rein ana-
tomisch betrachtet die Anschauung von der rudimentiren Stellung des
Inselgewebes nicht in Einklang-zu bringen ist mit der Masse desselben im
Verhiltnis zum' {ibrigen Pankreas, und der auferordentlich reichlichen
Blutversorgung der Langerhansschen Inseln.

Die ersten, die sich fiir die innersekretorische Funktion der
Langerhansschen Inseln ausgesprochen haben, waren Laguesse
(1893) und Diamare (1895); ihr Standpunkt wurde von E. Shar -
pey Schifer (1895) angenommen, der spiterhin als Namen fiir
dieses innere Sekret Insulin vorschlug (1916). Laguesse selbst
glaubte nicht, daB die Inselzellen und das sezernierende Gewebe
des Pankreas vollsténdig unabhéingig 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, daBl sowohl die



Einfiihrung. 3

innere als auch die duBere Sekretion des Pankreas eine Téatigkeit
beider Zellarten, d. h. Insel- und acindsen Zellen wire und daB
die Bildung von Inselzellen als eine Art Umkehrung der Zell-
polaritdt 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 &uBeren 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 insuliren als auch von den
acindsen Zellen abweichen; 2. diese intermediéren Typen variieren
unter verschiedenen physiologischen Bedingungen; 3. man kann
beobachten, daB Inselzellen in offenbarem Zusammenhange mit
acinosen Zellen stehen. FEine starke Unterstiitzung schien diese
Auffassung durch die Arbeiten von Dale und Vincent und
Thompson zu finden, wenn auch, wie Bensley anfiihrt, ihre
Riickschliisse nicht so weit gingen, die Realitit der Inselzellen
in Frage zu stellen und so die Lewaschewsche Theorie wieder
zu beleben, so stellten sie doch fest, daB wihrend aktiver Pan-
kreastitigkeit tatsichlich Uberginge von den acinosen Zellen zu
den intermedidren beobachtet werden, die aber in der Ruhe wieder
in die ersteren zuriickgebildet 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 kénnen, das
weder nach langem Hungern, noch nach Erschépfung der acindsen
Zellen durch fortgesetzte Sekretininjektionen eine Vermehrung
der Langerhansschen Inseln iiber die Norm festzustellen ist.

Die groBle 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 Inseln eine von dem iibrigen Pankreas verschiedene
Gewebsart sind, denen die spezifische innere Sekretion zuzu-
schreiben ist. Um einen Vergleich anzufiihren, sei an das Ver-

1*



4 Uber den Bau der Langerhansschen Inseln.

hiltnis 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 vollstindigen Absonderung der
Inseln von dem Gangsystem der Driise durch neuere Arbeiten,
besonders die von Bensley, nicht unterstiitzt, in denen nach
Vitalfirbungen endgiiltig Verbindungen zwischen Inseln und Gén-
gen gezeigt worden sind. Diamare betont, daf die Inseln Kno-
spen des Pankreasgewebes sind (d. h. von derselben Embryonal-
anlage abstammen), aber er hilt seine Ansicht aufrecht, dal sie
sich abzweigen und oft von einer Kapsel umgeben sind und nur
Beziehungen zu den Blutgefiflen haben.

Gewisse Anatomen, wie Renaut, haben unter dem Eindruck der Tat-
sache, daB man bei niederen Vertebraten, wie Ophidia, ein Lumen zwischen
denInselzellreihen sehen kann, denSchlull gezogen, daBl 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 acindsen abgeleitet werden kénn-
ten, ein Stadium vorhanden sein miiite, wo die letzteren ein inneres und
duBeres Sekret abgeben miiiten.

Zytologische Eigenarten. Das Vorhandensein der Inselzellen
bei allen Vertebraten, ihre relative Fiille im fetalen Pankreas und
ihr naher Zusammenhang mit den Blutgefiflen sind Tatsachen,
die ihre physiologische Wichtigkeit dartun. Durch sehr sorgfél-
tige anatomische Untersuchungen ist es ziemlich klargestellt wor-
den, daB die cytologischen Unterschiede zwischen insuldren und
acindsen Zellen auf die Verschiedenartigkeit ihrer Funktion hin-
weisen. Viele der sich mit diesen Fragen beschiftigenden Unter-
suchungen haben unter unzureichenden Fixations- und Féarbe-
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 Einflul auf die Granula der verschiedenen Zellen
habe, wurden die Gewebsstiicke in verschiedene Fixationsfliissig-
keiten gelegt. (Als Ausgangsfliissigkeit diente Alkohol, Wasser
oder Sdure.) Darauf wurden die fixierten Stiicke mit neutralem
Gentianaviolett gefarbt, um die Verschiedenheiten der mikro-
chemischen Eigenschaften der Granula festzustellen. Es zeigte
sich, daBl die Zymogengranula nach Fixation mit Alkohol (70vH)
sich nicht fiarbten, sondern nur nach Behandlung mit Kalium-
bichromat und Mercurichlorid (Chromsublimatlosung). Es war
moglich, in den Inselzellen zwei genau unterscheidbare Granula-
typen aufzufinden. Nach Alkoholfixation und Farbung mit Gen-
tianaviolett fanden sich in einer groffen Anzahl von Inselzellen
iberhaupt keine sichtbaren Granula, wohl aber fand sich eine
geringere Anzahl von Zellen, die voll von Granula waren. Anderer-
seits zeigte sich, dafl nach Chromsublimatfixation die Mehrheit
der Zellen tief gefirbte 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 f§-Zellen und die
nach Alkoholfixation Granulaaufweisenden, aber in der Zahl
hinter den anderen zuriicktretenden als a-Zellen. Aullerdem deuten
mehrere Beobachtungen darauf hin, dafl die a-Zellen im Sauge-
tierpankreas gewohnlich mehr an der Peripherie der Inseln zu
finden sind, was eine Erklarung fiir die von Laguesse, Szo-
bolow, Tschassownikow als intermediare Zellen angesproche-
nen Typen gibt. Fir das Pankreas von Raja ist die periphere Lage
der a-Zellen zweifelsfrei nachgewiesen.

Die Methoden zur Unterscheidung der a- und -Zellen sind wesentlich
dadurch vereinfacht worden, dafl man diesen Zweck durch verschiedene
Farbungen erreicht hat. Dazu ist es natiirlich notwendig, eine Fixations-
methode zu benutzen, die die Erhaltung aller Granula sicherstellt, und
aullerdem miissen die verwendeten Farbstoffe mit den Granula spezifische
Farbungen abgeben. Bensley empfiehlt eine Fixationsflussigkeit, die
Osmiumséure, Kaliumbichromat und eine Spur Essigsidure enthilt; der
einzige Nachteil dieser Losung ist, daB sie sehr schwer in die Gewebsstiicke
eindringt, was natiirlich durch den Gebrauch diinner Stiicke und eine
moglichste Reinigung von anhéngendem Fettgewebe ausgeglichen werden
kann. Eine gute Firbung erzielt man mit einem Gemisch von Séaure-
fuchsin und Methylgriin, die a-Zellen fiarben sich rot, die -Zellen griin.
Nach unserer Erfahrung sind die von Martin und Bowie beschriebenen
Methoden (siehe das in Tab. 1 von D. J. Bowie gezeichnete Schema) am

Macleod, Kohlenhydratestoffwechsel. 1b
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besten mit frischem Gewebe auszufiithren. Es konnen auch verschiedene
andere Fiarbekombinationen benutzt werden, unter der Voraussetzung,
daB das Gewebe ordentlich fixiert ist, so z. B. Eosin-Methylenblau nach
F. M. Allen.

In gut fixierten und gefirbten Schnitten ist es leicht, die
charakteristischen Eigenschaften von insuldren und acingsen 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 Langerhansschen 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 Schluf}, daB} ein ganz gradueller
Ubergang von den Zellen der Acini zu denen der Inseln besteht,
und er unterscheidet nicht weniger als fiinf Arten von Inselzellen.
Die von Bensley beschriebenen y-Zellen des Sdugetierpankreas,
welche auch Bowie in ziemlicher Menge in den Hauptinselappa-
raten bestimmter Fische beobachten konnte, sind vielleicht als
Ubergangsformen zwischen Zellen der Pankreasausfiihrungsgéinge
und den a- und S-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, wihrend das duBere 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 Préparaten eine feine radidre Streifung und in
fixierten Schnitten, die mit Fuchsin-Methylgriin gefarbt sind, sieht
man, daf 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 Grofle charakteristisch ist. Die Zellkerne sind grof,
chromatinreich und weisen einen groBen acidophilen Nucleolus
auf; in sehr gut gefdrbten Préparaten sieht man auch ein Netz-
werk von feinen, klare Fliissigkeit enthaltenden Kanilen nahe dem
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inneren Kernpole. Die zentroacinédren Zellen und die Zellen
der intralobuldren Ausfithrungsgénge sind leicht durch die
Abwesenheit der Zymogengranula, das Fehlen der Chromidial-
substanz und die kleinen und unregelméfig verteilten Mitochon-
drien zu erkennen.

Die Inselzellen haben in ihrem allgemeinen Zellcharakter
eine Ahnlichkeit mit den Zellen der Ausfithrungsginge und den
zentroacinidren Zellen; auch hier finden wir keine Chromidial-
substanz, die Mitochondrien erscheinen als feinste Fiaden 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 acindsen Zellen und den anderen Formen Uberginge
gibt, die zur Ansicht einer Entwicklung der anderen Zellformen
berechtigt, mufl man den allgemeinen Bau dieser Zellen und die
fir die einzelnen Formen charakteristischen Granula einer Prii-
fung unterziehen, wie es Bensley getan hat. Er kommt auf
Grund seiner Untersuchungen zu dem Schluf, daB keine Wahr-
scheinlichkeit eines Uberganges einer Zellform in die andere be-
steht. Manchmal gelingt es, beim Meerschweinchen durch Hafer-
und Heufiitterung eigentiimliche histologische Verdnderungen in
den Zellen der Acini hervorzurufen. Im &duBeren Drittel der aci-
naren Zellen verschwindet die Chromidialsubstanz und an ihre
Stelle treten Granula, die etwas gréber sind als die der Inselzellen
und sowohl in Alkohol als auch in Wasser unléslich sind (Man -
kowskische Granula). Unter Umstinden nimmt ihre Zahl so zu,
daB sie die Zymogengranula vollsténdig verdréingen, ebenso sieht
man, wie die Mitochondrien sich auflésen und verschwinden, was
als Anzeigen eines pathologischen Vorganges angesehen werden
kann. Diese Verdnderungen beschrdnken sich aber nur auf den
acinosen Anteil, wihrend die Inselzellen nicht betroffen werden.

Leider ist es unmoglich, die beschriebenen Farbemethoden,
die zur Charakterisierung der Inselzellen notwendig sind, an der
Diabetesleiche anzuwenden. Wenn man in der Lage wire, 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 Fiarbetechnik ist es unmoglich, an Hand von Schnit-
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ten eine brauchbare Auskunft iiher die Mengenverhiltnisse von
Acinus- und Inselgewebe zu erhalten, wohl aber kann man ge-
legentlich den Zusammenhang zwischen Inseln, Blutgefiflen und
Ausfiithrungsgingen studieren.

Um alle diese Dinge zu beobachten, mufl 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-Griin 1 : 15 000 in physiologischer NaCl-Losung
oder mit Neutralrot.

Abb. 1. Mikrophotogramm eines Meerschweinchenpankreas, Injektion von Neutralrot in
die Blutgefafle. Vergr. 38X. (R. R. Bensley: Americ. journ. of anat. Bd. 22, 8. 297, 1911.)

Mit Janusgriin farbt sich das ganze Pankreas zuerst tiefblau, halt man
das Priparat unter Luftabschlufl, so reduzieren die Acinuszellen den
blauen Farbstoff zu einem roten, wihrend die Reduktion in den Inselzellen
sehr viel langsamer vor sich geht, so daf letztere ihre blaue Farbe behalten.
Ist dieser Zustand erreicht, so fixiert man das Ganze durch eine Ammo-
niummolybdatinjektion in den Pankreasausfithrungsgang, dann schneidet
man diinne Stiicke heraus, die in Wasser und Alkohol gewaschen werden,
worauf man nach Aufhellung mit Toluo] unter dem Mikroskop die Zahlung
vornehmen kann (siche Abb. 1). Neutralrotpriparate haben den Nachteil,
daf} sie sich nicht aufheben lassen. Trotzdem scheint Bensley sie fiir
Zihlungen zu bevorzugen,
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Mit Hilfe dieser Methoden ,,wird die enorme Menge des Insel-
gewebes auf einmal aungenscheinlich, und man kann sich die Un-
genauigkeit der Zahlungen in Schnitten vorstellen 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 Glattrocheus. Bemerkenswert ist die Verbindung
des Inselgewebes mit der AuBenschicht der Gangzellen. Vergr. 320 X. Eisenhdmatoxylin
und Kongorot. (Slater Jackson: Journ. of metabolic research Bd. 11. 1922.)

schwankte zwischen 3—6g. Diese Zahl iibertrifft die von Laguesse
und Dewitt, die an Schnitten gemacht wurden, um das Zwan-
zigfache. Dieser Unterschied findet seine Erklirung in der Tat-
sache, daB die Injektionsmethode alle Inseln und auch isolierte
Inselzellen 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 gezihlt worden, was einem erst einmal die
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groBle Menge des endokrinen Anteils am Gewebe klar werden 146t
und uns von der alten Vorstellung seiner verhéltnismiBigen 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. Esist wohl kaum néotig,
zu sagen, daf} es ein vergebliches Unternehmen ist, wenn man aus
Zahlungen weniger Schnitte etwas itber die physiologischen und
pathologischen Zahlen der Langerhansschen Inseln aussagen
zu kénnen glaubt. Sogar, wenn man mit Zahlnetzen versehene
Objekttriger benutzt und zahlreiche Schnitte von jedem Teile
des Pankreas durchzdhlt, so ist die Fehlerquelle trotzdem eine
grofle. Die besten Resultate vor Bensley und seinen Mitarbei-
tern erzielte Heiberg, der von sorgfiltig gewdhlten Schnitten
UmriBzeichnungen der Inseln auf dickem Papier machte, die Area
ausschnitt und wog. Auf Grund der alten Zéhlungsmethoden sind
Schliisse auf Umformung von acindsem in insulires Gewebe und
umgekehrt gezogen worden, die man aber mit den neuen Metho-
den nicht hat bestétigen kénnen.

Die Resultate, die man mit Bensleys und Heibergs Metho-
den bekommen hat, stimmen darin iiberein, dal nach ihnen die
Inseln im Schwanzteil des Pankreas zahlreicher sind als im Kopf-
und Mittelteil der Driise.

Bensley und seine Mitarbeiter zahlten bei 46 Meerschweinchen die
Zahl der Inseln pro Milligramm Pankreas, indem sie von den drei Teilen
der Driise schmale Stiicke exzidierten, die Auszihlung vornahmen und
dann die Stiicke wogen. Es zeigte sich, dal der Schwanzteil an erster
Stelle in 39 Fallen, an zweiter Stelle in 7 Fillen war, wihrend der Mittel-
teil 7mal die hochste, 29 mal die zweithdchste und 10 mal die dritte Stelle
einnahm, der Pankreaskopf war in keinem Falle an erster Stelle, in 10 F4l-
len an zweiter und in 36 Fillen an dritter Stelle zu finden: Folgende Zahlen
sind typisch:

Gewicht des Meerschweinchens 647 g.

Zahl der Inseln pro Milligramm Pankreas:

Schwanzteil. . . . . 31,3
Korper. . . . . .. 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

Korper . . 161

Kopf .y v 156.
Aller Wahrscheinlichkeit nach sind die Zahlenunterschiede sogar noch
gréBer, wenn man beriicksichtigt, daBl im Pankreas eines jungen Tieres
die Inseln aufBlerordentlich nahe beieinander liegen, was die Zihlung
erschwert.

Es ist ganz klar, wenn man, ohne weiter in Einzelheiten zu
gehen, die relativen Zahlen betrachtet, daf} die Anzahl der Inseln
auch bei Tieren gleichen Alters und Gewichtes sogar in ganz nahe
aneinander liegenden Teilen der Driise nicht konstant ist. Aus
diesem Grunde ist es ganz unmoglich, ein feststehendes Abhéngig-
keitsverhiltnis aufzustellen, es bleibt eben nur eine Zahlung der
Inseln im ganzen mit Janus-Griin oder Neutralrot injiziertem Pan-
kreas als sichere Moglichkeit iibrig. Die wichtigste Anwendung
haben diese Methoden in der Zuriickweisung der Schliisse gehabt,
die seinerzeit von H. H. Dale, Swale Vincent und Thompson
in Hinsicht auf den Einflul verschiedener physiologischer Fak-
toren auf die relative Zahl der Inseln gezogen wurden, besonders
wohl den EinfluB der Inanition und der Uberreizung des nach
aullen sezernierenden Gewebes durch wiederholte Sekretininjek-
tionen. Man glaubte, dall unter diesen Umstédnden ein betricht-
liches Zunehmen der Inseln ohne Zellteilung nur durch die bloBe
Erschopfung der acindsen Zellen stattfinde. Die Bedeutung dieses
Schlusses liegt, wie Bensley betont, nicht allein in einer Degra-
dation der Inseln von der Stellung eines unabhiingigen Gewebes,
das eine eigene spezifische endokrine Funktion hat, zu einer nur
als erschopfte Acini anzusehenden Gewebsart, sondern es wiirde
auch sonst von weittragender Bedeutung sein, insofern, als die
Verschiedenheit in der Bauart der Gewebe eines zusammengesetz-
ten Organs nicht auf die Verschiedenheit ihrer Funktion schliefen
lassen konnte. Die Realitit der Inseln schien durch die Um-
formungsmdoglichkeit der acindsen und insuldren Zellen in Frage
gestellt, so dal Bensley es unternahm, durch aktuelle Zih-
lungen diese Annahme zu bestétigen oder zurtickzuweisen.

Die Sekretionsversuche fielen im entgegengesetzten Sinne zu denen von
Dale aus. Wenn Meerschweinchen 8—10 Stunden nach Sekretininjektion
untersucht wurden, so stellte es sich heraus, dafl wohl die Zymogengranula
infolge der Erschépfung aus den acindsen Zellen verschwunden waren,
aber die Inselzellen wie normalerweise sich tief mit Neutralrot gefarbt
hatten, ohne daff es moglich 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
Zellitbergangsformen.

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 dhnlichen 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
acindsen Zellen zu Inselzellen werden. Die sorgfiltigste Arbeit dieser Art
verdanken wir Laguesse (1911), der an Tauben arbeitete. Er fand, da8
seine Kontrolltiere 4,5 Inseln per Quadratmillimeter aufwiesen, nach
5—10tégigem Hunger 7,8 und Tiere, die zuerst gehungert hatten und
darauf wieder gefiittert wurden, 4,3. Auf Grund dieser Resultate glaubte
er schlieBen zu diirfen, daf unter bestimmten Bedingungen Inselgewebe
auf Kosten von acinésem Gewebe entstiinde, obwobhl er den Standpunkt
einer unabhingigen Funktion beider vertritt. Mit Hilfe 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 Aufklirung des Verhalt-
nisses zwischen Acini und Inseln haben die Resultate dieser
Untersuchungen einen Standardwert fiir zukiinftige Arbeiten.
Auflerdem ist durch sie einwandfrei festgestellt, daBl die Langer-
hansschen Inseln von dem sezernierenden Gewebe des Pankreas
8o verschieden sind, wie z. B. Parathyreoidea und Thyreoidea.
Dieser SchluB ist noch gefestigt worden durch das Studium der
Blutversorgung des Pankreas, von der man weill, dall gerade
die Inseln sehr reichlich bedacht sind. Um die Blutgefille
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 Priparaten firben sich die Winde der Arteriolen tiefblau
mit Janusgriin, die Capillaren sind purpurrot und die Venen tief-
rot. Man sieht, da 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 Kithne und Lea festgestellten Tat-
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sache der reichen Blutversorgung der Inselapparate, wie wir sie
auch bei anderen Driisen ohne Ausfithrungsgang beobachten.
Nicht einmal die Anhénger 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 Ausfithrungsginge entwickeln, bevor
die Acini differenziert sind. Spiter entwickeln sich dann sekundare In-
seln von den Acini und die primiren degenerieren und es setzt eine aus-
gedehnte Vascularisation der sekundéren ein, die an Zahl und Gré8e 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 Ausfithrungsgingen abzweigen, die ausgiebig
vascularisiert werden und dann sich von den Géngen abtrennen. M. K.
Pearce (1903) beschrieb die Inseln im 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 fiarbbare
Kerne und einen verhaltnismaBig groBen Betrag fein granulierten Proto-
plasmas haben, das sich stark mit Eosin farbt‘‘. In &lteren Foeten fand
man, dafl die Inseln sich von den Ausfilhrungsgingen abtrennten und
umgeben von acindsem Gewebe eine zentrale Position in den Acini ein-
nahmen, doch war z. B. Kuester (1904) in der Lage, Verbindungen mit
epithelialen Stringen festzustellen. Weichselbaum 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
scrofa) Zellen, die er fiir die Vorlaufer der Inselzellen hielt. Da in allen
diesen Untersuchungen die modernen Differentialfirbemethoden zur
Unterscheidung der a- und f-Granula nicht angewandt worden sind, ist
eine sichere Unterscheidung der Zelltypen auBerordentlich schwer.

Ein augenscheinlich hoffnungversprechender Weg, dem Problem
niher zu kommen, ist die Untersuchung der verschiedenen Entwicklungs-
stadien der Inseln in einer Fischart wie Myozocephalus: W, C. M. Scott,
der sich mit dieser Frage beschiftigt, 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 spiter an der Milz
anliegt, schon isoliert und eingekapselt. Spiter bildet sich eine Ausstiil-
pung des Pankreasausfilhrungsganges nahe am Diinndarm, von dem sich
durch Teilung eine Inselgruppe abtrennt, die in der Nihe der Ductus
choledochus liegt. Der Inselapparat an der Milz 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 wiirde die Milzanlage schon gut entwickelt sein. Wir
glauben nach unseren Untersuchungen sagen zu kénnen, daB ‘die Inseln
sich von dem System der Ausfiihrungsgénge entwickeln und mdoglicher-
weise auch von primitiven gangéhnlichen Gebilden, die uns in der er-
wachsenen Form als Acini bekannt sind. Diese Inseln behalten ihre
Verbindung mit dem exkretorischen Gewebe fiir eine unbegrenzte Periode.
Um zu einer Kenntnis der Zeit der Differenzierung zu kommen, muB eine
genauere Methode verfiighar sein, mit der man zu jeder gegebenen Zeit
der Entwicklung den ganzen Betrag an Inselgewebe bestimmen kann®.

Das Verhiiltnis der Inseln zu den Pankreasausfiihrungs-
gingen. In dem einfachen Pankreas, wie wir es bei den Elasmo-
branchiern ( Raja) sehen, besteht zweifelsohne eine nahe Beziehung
von Ausfithrungsgingen und Inselgewebe. Eine Ubersicht iiber
frithere Arbeiten (Diamare, Oppel usw.) findet man in der
Arbeit von Slater Jackson (1922), in der gezeigt wird (Fig. 2),
dafl groBe, unregelmifBig geformte Massen von Inselzellen lings
der Ausfiihrungsgiinge angeordnet sind. Schmalere Inseln, dhnlich
denen im Saugetierpankreas, werden hier und da auch beobachtet,
zuweilen in die Acini eingebettet (auf der linken Seite des Schnit-
tes). Es scheint augenscheinlich keine Beziehung zu den Ausfiih-
rungsgingen zu bestehen, wahrscheinlich ist allerdings, daB es
sich um quergetroffene Zweigstringe von Inselgewebe handelt.
Mit der Laneschen Methode fand Slater Jackson ,,grofe und
kleine Inseln ... bestehen aus zwei Zelltypen, die sich in GroBe,
Form, Beziehung, Zahl und Chromatingehalt unterscheiden, das
Cytoplasma der grofleren Zellen zeigt sich nach Alkoholfixation
(a-Zellen) angefiillt mit sehr kleinen, sich stark firbenden Granula,
wiahrend die kleineren und zahlreicheren (8-Zellen) ungeférbt er-
scheinen®. Andererseits zeigen nach Fixation in nichtalkoholi-
schen Flissigkeiten die S-Zellen Granula, wihrend die a-Zellen
frei sind. Eine sehr wichtige Tatsache ist, dal bestimmte Zellen
der #uBeren Zellage der Epithelien der Ausfiibrungsginge sich
ebenso wie die a-Zellen verhalten. Im Schnitt (Abb. 2) ist das
sehr deutlich zu sehen und fiihrt zweifelsohne zu dem Schluf3, da
der Ursprung dieser Zellen in den Ausfilhrungsgingen zu suchen
ist. Darin findet die Ansicht von Helly und Pearce, dall der
embryonale Ursprung der Inselzellen in den Géngen zu suchen
sei, eine Stiitze, aullerdem stimmt er mit der Tatsache iiberein,
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die Weichselbaum und Kyrle beobachteten; ,,dafl auch beim
Erwachsenen den Epithelien der Ausfiilhrungsginge die Fahigkeit
der Inselbildung zukommt‘‘. Dieser Tatsache kommt in Fillen
von Diabetes, bei denen durch geeignete Behandlung der Insel-
apparat entlastet wird, eine grofe Bedeutung zu.

So augenscheinlich auch die Verhiltnisse in dem primitiven
Pankreas von Raja sind, so lassen sie sich doch nicht ohne weiteres
auf das Verhiltnis der Inseln und Ausfilhrungsginge im Siuge-
tierpankreas iibertragen; tatséichlich beschreiben auch Pearce
und andere, dall die Inseln im Laufe der Entwicklung diesen Zu-
sammenhang verlieren. Andererseits beschreiben Lewaschew
(1886) und Laguesse (1983/94) an Priparaten, die durch die
Ausfithrungsginge 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 Schluf: dafll im allgemeinen die
Génge die Inseln nicht durchwachsen, wohl aber gewshnlich 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 Schnittebene liegen. Auch hier wie-
derum verdanken wir Bensley die  Entwicklung einer befriedi-
genden Methode, als deren Resultat es jetzt als sicher angesehen
werden kann, daf§ die Inselzellen durch Epithelstringe mit den
Inseln verbunden sind, die entweder solid sind, oder, wenn ein
Lumen vorhanden ist, so schliet es sich, bevor es die Insel er-
reicht. Die Ausfithrungsgiinge kann man 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 Férbung von Inseln und Ausfiih-
rungsgingen. Eine intravitale Methylenblaufirbung ist besonders
geeignet zur Darstellung der feinsten Génge, der zentroacinéren
Zellen und Nervenfagern. Die Verzweigungen der Génge be-
obachtet man besser in Ganzpréparaten, d. h. gepreBten Ge-
websstiicken, als in Schnitten, obwohl diese zur Darstellung von
Verbindungen der tief in dem acindsen Gewebe eingebetteten
Inseln notwendig sind. Es muf ausdriicklich betont werden, daf
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es unmoglich ist, das Gangsystem vollstindig durch den Haupt-
ausfithrungsgang zu injizieren. Der Grund liegt darin, daBi die
feinen Epithelstringe, die gleich noch niher beschrieben werden
gollen, mit Schleim angefiillt und an ihrem Ende verschlossen sind,
so dal die Injektionsmasse nicht in sie eindringen kann.
Bensley hat mit Hilfe dieser Methode am Pankreas des Meer-
schweinchens zeigen konnen, dafl ein System von fein verzweigten,
gewundenen Tubuli oder Stringen von den gréBeren Ausfithrungs-
gingen ausgeht (Abb. 3). Die Zweige anastomosieren oft unter-

Abb. 3. Ausfiihrungsgang mit Verzweigungen, der die Verbindung der starkverzweigten
Tubuli mit dem Ausfiilhrungsgang und einer Insel zeigt. Vitalfirbung mit Pyronin und
Neutralrot. Vergr. 77X. (R.R.Bensley: Americ. journ. of anat. Bd. 22, S.207. 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 Winde der Tubuli bestehen aus kubischen
Epithelien, deren Kerne hdufig mitotische Teilungsformen auf-
weisen. Hier und da findet man Zellen, die sich dhnlich wie die
der Imseln firben. ,,Augenscheinlich haben wir es hier mit einem
Gewebe niederen Differenzierungsgrades zu tun, das unter ge-
Macleod, Kohlenhydratestoffwechsel. 2
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eigneten Bedingungen fahig ist, durch Mitose und Differenzierung
Inseln, Acini und Schleimdriisen zu bilden.

Bei doppelt gefarbten Priparaten, in denen Génge und Inseln dar-
gestellt sind, teilt B ensley letztere in 4 Gruppen ein:

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

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

Abb. 4, Mikrophotogramm eines Kaninchenpankreas nach Gangunterbindung, welches
die Regeneration der Inseln nach 533 Tagen zeigt (R. R.Bensley).

3. Inseln im Driisenlippchen entweder mit den Acini oder mit den
Gingen verbunden:

4. Tnseln der Gruppe 1 und 2, die ihre Verbindungen verloren haben.

Die meisten Inseln gehéren der Gruppe 3 an, sind also in engem Zu-
sammenhang mit den Acini, was auch der Ansicht von Laguesse ent-
spricht: Zwischen den insuliren und acindsen Zellen befinden sich keine
verbindenden Gewebsfasern, es handelt sich nur um ein Nebeneinander-
liegen; auch hat Bensley nie Ubergangsformen finden kénnen, wie es
nach der Hypothese des reziproken Eintretens einer Art fiir die andere
notig wire (Laguesse): Der wichtigste Punkt ist, daf} alle Inseln des Pan-
kreas auf irgendeine Art mit den Ausfihrungsgingen in Verbindung
stehen, obwohl diese Verbindungen in Schnitten nicht immer sichtbar sein
miissen wie in Gruppe 3.
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II. Strukturelle Verinderungen im Pankreas
unter verschiedenen experimentellen
Bedingungen.

Zum Zwecke der Unterscheidung von insulirem und acindsem
Gewebe ist eine groBle Menge von Untersuchungen angestells
worden. Da nun dem letzteren allein Ausfilhrungsginge zukom-
men, war zu erwarten, dall eine Unterbindung der Ausfithrungs-
génge wohl in erster Linie das acinose Gewebe einer Verdnderung
unterwerfen wiirde. In den ersten Experimenten, in denen man
die Unterbindung des Hauptausfiihrungsganges unternahm, zeigte
sich, daB} wenigstens beim Hund durch diesen Eingriff eine dau-
ernde Unterbrechung der Verbindung zwischen Pankreas und
Duodenenum unmoglich ist. Sei es, daBl tiberzéhlige Gange beim
Hund héufig sind (Otto Hess 1907), oder sei es, daBl unter be-
stimmten Bedingungen eine Neubildung von Géngen stattfindet
(Allen 1913). Ssobolew (1902) wies darauf hin, daB man
durch vollstindige Quertrennung alles mit dem Pankreas und
Duodenum zusammenhéngenden Gewebes und Dazwischennéhen
einer Mesenterialfalte eine Neubildung von Géngen verhindern
kénnte.

Die technischen Schwierigkeiten der Unterbindung des Aus-
fithrungsganges sind durch eine andere Art der Untersuchungs-
methodik umgangen worden, indem man nidmlich Transplantate
des Pankreas unter die Haut des Abdomens brachte, so da3 keine
Verbindungsméglichkeit mehr bestand. Eine neue Schwierigkeit
bot sich aber fiir die Erklirung der eingetretenen Verdnderungen
durch eine starke Wucherung fibrésen Narbengewebes in dem
Transplantat. Die neueste von Allen eingefiihrte Methode besteht
nun darin, daf man einen groBen Teil des Pankreas reseziert und
den Rest ruhig in Verbindung mit dem Duodenum liBt, so dall
in dem acingsen Gewebsanteil sich nichts dndert; wohl aber zeigen
sich dann Veranderungen am Inselapparat, von denen man ver-
mutet, dal sie als eine Folge der Uberanstrengung des zuriick-
gebliebenen insuliren Gewebes durch das Bediirfnis des Kérpers
an innerem Sekret anzusehen sind. Wir wollen nun kurz einige
der markantesten Verinderungen betrachten.

A
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1. Unterbindung der Ausfiihrungsginge.

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 um acindse oder insulidre Zellen handelt.
Nachdem es moglich geworden war, Inselzellen und acindse Zellen ana-
tomisch zu untersuchen, studierte Ssobolew die histologischen Ver-
#anderungen, die nach Unterbindung der Ausfithrungsginge eintraten,
indem er entweder die Génge unterband und durchschnitt oder sie mit
Ol injizierte. Bei allen Tieren (Hunde, Katzen und Kaninchen) fand sich
Atrophie der Acini mit gleichzeitiger Fibrosis, dazwischen aber lagen
strukturell erhaltene Gewebspartien, die als Langerhanssche Inseln
identifiziert werden konnten. Der atrophische ProzeB fingt mit dem
Verlust der Granula an, so dafB die Zellen im Aussehen denen der Aus-
fithrungsgénge ahnlich werden, von denen die letzteren spiterhin oft Re-
generationserscheinungen aufweisen, diese regenerative Proliferation der
Zellen der Ausfithrungsginge war besonders am Kaninchenpankreas zu
beobachten. Wenn man das Pankreas ein Jahr nach der Unterbindung
untersuchte, fand sich, daf 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 Ausfiihrungsgingen als Inselzellen ansprach. Ungefahr
um 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, daBl die Acini verschwanden, wih-
rend die Inseln in fibrosem Gewebe eingebettet zuriickblieben.

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

Eine betrichtliche Aufmerksamkeit nahm die zur selben Zeit ge-
duberte Ansicht von Laguesse, dafl Zelliibergangsformen von acindsem
Gewebe gebildet wiirden, in Anspruch, und verschiedene Autoren be-
schrieben auch solche Zelliibergangsformen, die sich nach Unterbindung
des Ausfiihrungsganges einstellten. Wir erwidhnen unter diesen Marras-
sini (1907), der an Kaninchen mit der Modifikation arbeitete, dafl er
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nach Unterbindung Dextrose injizierte. 60 Tage nach der Operation
zeigte sich, dafl noch Inseln vorhanden waren, wenn auch augenscheinlich
viele untergegangen waren. Gelle (1908) beschrieb dhnliche Verinde-
rungen. Laguesse zusammen mit Gontier de la Roche fand, daf83
nach Gangunterbindung am Meerschweinchen die Acini sehr bald unter-
gingen, wihrend die Inseln erhalten blieben, wohingegen um das Ende
des zweiten Monats infolge der Verdrangung durch sklerotisches Gewebe
viele Inseln atrophierten. In &hnlichen Beobachtungen am Kaninchen,
in denen es gelang, die Tiere iiber 3 und 4 Jahre am Leben zu erhalten,
zeigte sich, dafl die Ausfithrungsgénge und Acini vollstindig 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, wihrend
die Inseln erhalten bleiben, obgleich nicht alle Autoren diesen 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 Spormner (1911) fanden,
daB bei Hunden praktisch das gesamte Pankreasgewebe nach Unterbin-
dung des Ausfiihrungsganges untergeht.

Zweifelsohne ist die Quelle der Diskrepanz zwischen den Resultaten
verschiedener Autoren in der unvollstindigen Unterbindung der Ginge
zu suchen. In den Arbeiten, wo iiber Erhaltensein beider Gewebsarten
berichtet wird, findet man keine Angabe, ob diese Fehlerquelle entsprechend
kontrolliert worden ist. Unter Vermeidung dieser Fehler untersuchte
Tiberti (1909) besonders die Regeneration des acindsen Gewebes, welche
der anfanglichen Degeneration folgt. Er fand, dafl bei Kaninchen in dem
ersten Monat nach der Unterbindung nur atopierte Acini zu sehen
waren, wihrend nach 21/, 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 Hunden beschreibt
dieser Autor Erhaltensein sowohl von acindsem als auch insulirem Ge-
webe. Lombroso (1910) zeigte, dal im Pankreas der Taube nach Unter-
bindung eines Lappens eine Atrophie des acinésen Gewebes ohne merk-
liche Verinderungen im Inselapparat eintrat, die dann nach 2 Monaten
in Degeneration iiberging.

An Hand 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,
wihrend in einem anderen die Degeneration im vollen Gange war, kommt
der Autor zu der hypothetischen SchluBfolgerung, dafl die Acini eine
innersekretorische Funktion haben miilten, 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 Lombroso davor zu warnen, Befunde, die an einer Tierart erhoben
werden, ohne weiteres zu verallgemeinern. Als ein Haupteinwand gegen
die Untersuchungen mit Unterbindung der Pankreasgénge bleibt die Un-
sicherheit der dauernden Blockade einer dufleren Sekretionl).

Clark fand bei seinen Untersuchungen in Benslyes Laborato-
rium, daf nach Gangunterbindung zuerst eine Degeneration der
Acini und wahrscheinlich auch der ihnen benachbart gelegenen
Inseln, 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
dachziegelférmigen Lagerung iiber den Enden der interlobuliren
Ginge*“. Diese Zellen als auch die der Génge, denen sie weitgehend
glichen, wiesen zahlreiche Mitosen auf, ein immerhin wahrschein-
liches Anzeichen dafiir, dall die Regenerationsprozesse, wie sie
besonders in spéteren Stadien augenscheinlich werden, ihren Ur-
sprung von diesen Zellen nehmen. Im Laufe eines Monats waren
die regenerativen Prozesse deutlich ausgeprigt, was sich aus der
Bildung neuer Inseln und Acini ergab, aber gleichzeitig wurden
die groBen urspriinglichen Inseln, die noch nach einer Woche
deutlich sichtbar waren, durch einwachsendes sklerotisches Ge-
webe verdringt. 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, wihrend 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 Veriinderungen.“ Das Inselgewebe breitete sich im Ver-
lauf von 51/, Monat in Form einer verzweigten Masse entlang
dem Gangsystem aus, so daf auf diese Art ein Bild zustande kam,

1) DaB es tatsichlich zu Regenerationen kommt, zeigt eine Be-
obachtung Clarks, die Bensley in seiner Harveyvorlesung erwihnt.
Bei einem Kaninchen war der Hauptausfilhrungsgang zwischen zwei
Ligaturen durchschnitten worden, nach 15 Monaten hatte sich eine neue
Verbindung in einer Entfernung von ungefihr 2 cm vom Stumpfe ge-
bildet. Durch den neugebildeten Gang konnte man eine gefarbte Fliissig-
keit vom Pankreas in das Duodenum injizieren.
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welches dem von Slater Jackson beschriebenen Primitivpan-
kreas des Glattrochens nicht undhnlich war (s. Abb. 2, S. 10). Das
Gewebe war mit Vitalfarben fiarbbar 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 acindse Gewebe vollstandig verschwindet,
konnte nicht gemacht werden, wohl aber war es bei einem Kanin-
chen 533 Tage nach der Gangunterbindung unméglich, durch
Vitalfarbung und sehr sorgfitiges Suchen acindses Gewebe auf-
zufinden, obwohl in dem Fettgewebe, das an die Stelle des Pan-
kreas getreten war, betrichtliche Mengen von Inselgewebe zu
beobachten waren, die mit siulenartig angeordneten undifferen-
zierten Zellen zusammenlagen (Abb. 4). Hinzugefiigt 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 Vitalfirbung mit Janus-
griin und Injektion der Gefdfle mit Carmingelatine), dafl die Inseln
die fiir sie charakteristische GefdfBanordnung aufwiesen, nimlich
eine direkte arterielle Versorgung und ein reiches Capillarnetz. Alle
diese miihevollen Untersuchungen zeigen, dal beim Kaninchen
und Meerschweinchen wenigstens mehrere Monate notwendig sind,
bevor jede Spur acinosen Gewebes verschwindet. Wie lange es
beim Hunde dauert, ist bis jetzt noch nicht bestimmt worden?).

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 Geféfle, welche
in dem das Pankreas mit dem Duodenum verbindenden Teile des
Mesenteriums verlaufen, erhdlt. Hat man das Transplantat unter

1) Die. ausgebildete Entwicklung fibrésen Gewebes beim Hunde ver-
dunkelt die Verdnderungen der glanduliren Elemente und ist letzten
Endes auch die Ursache dafiir, daf} sowohl Acini als auch Inseln zum
Verschwinden gebracht werden, wahrscheinlich durch Stérungen in ihrer
Blutversorgung (1. ¢c. F. M. Allen).
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die Bauchhaut verpflanzt, so ist es verhaltnismiBig einfach, von
Zeit zu Zeit Probeexzisionen zum Zwecke histologischer Unter-
suchung zu machen. Wenn man diese Operation am Hunde aus-
fithrt, scheinen die konstantesten Verdnderungen ein ausgeprégtes
Wachstum von interlobularem Bindegewebe zu sein (Sklerose),
wobei dann verschiedene Grade von degenerativen Erscheinungen
an den acintsen und insuliren 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 iibrigen
Pankreas nur acinoses Gewebe iibrig geblieben war, wihrend 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 Ausfiihrungsgéngen und atro-
phischen Acini bestehenden Verbindung als acinéses Gewebe identifizieren
zu miissen. Von denen, die das Fortbestehen sowohl von Acini als auch
von Inseln berichten, mégen Kyrle (1908) und Tiberti (. 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 Verdnde-
rungen, die sowohl Acini als auch Inseln betreffen; Dewitt (1906) band bei
Katzen Teile des Pankreas ab und beobachtete bei den Tieren, die iiber-
lebten, dafB3 in dem entstehenden fibrosen Gewebe immer Inseln aufzu-
finden waren, obwohl die Acini eine ausgedehnte Degeneration aufwiesen.
MacCallum (1909) isolierte beim Hunde ein Drittel des Pankreas durch
Abbinden und als nach 7 Monaten dieser Teil der Driise atrophiert war,
exstirpierte er den iibrigen Teil des Pankreas. Nach 20 Tagen wurde auch
das atrophische Uberbleibsel entfernt, wobei es sich zeigte, dafl es aus
Zellen bestand, die denen der Inseln weitgebend dhnlich waren.

In den fritheren Untersuchungen mit Ausnahme derer von
Laguesse und Gontier de la Roche basierte man die Erken-
nung der Inseln hauptsichlich auf die Abwesenheit der Zymogen-
granula und nicht auf die Anwesenheit der a- und f-Granula, die
jetzt als fiir sie charakteristisch angesehen werden. Die Er-
kennung der Inselzellen war, wie R. R. Bensley betont, ab-
héngig 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 Zellen, mit Ausnahme der augen-
scheinlichen Ausfiithrungsgangszellen, die keine Zymogengranula
aufwiesen, als Inselzellen betrachtet.
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Kirkbride (1912) unterband das distale Ende des Pankreas
beim Meerschweinchen und fand, indem sie sich den Vorteil 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 gefirbt, lieen die Zellen als
Inselzellen erkennen, wihrend kein acindses 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
unvollstindige Obliteration der Génge, ihr Wiederwachstum und
das Auftreten von Sklerose immer wieder Grund zu Verwirrungen
geben. Nichtsdestoweniger besteht fast vollstindige Einmiitig-
keit in bezug auf die Tatsache, dal Inseln auch in stark atro-
phierten Pankreasresten in situ anwesend sind, wenigstens beim
Kaninchen und Meerschweinchen. Hingegen ist es nicht sicher,
ob nicht auch einige Acini vorhanden sind, denn, wie Bensley
betont, ist das Nichtauffinden von acinésem Gewebe in einem
Schnitte, der nur durch eine Ebene geht, noch kein angemessener
Beweis fiir die Tatsache, dal es im ganzen Rest der Driise nicht
vorhanden ist. Um wirklich zu zeigen, ob irgendwelches acingses
Gewebe tibriggeblieben ist, ist es nach diesem Autor notwendig,
eine der Vitalfarbungsmethoden zu benutzen und den ganzen
Rest der Driise systematisch danach abzusuchen.

3. Pankreasreste.

Homans (1913) und F. M. Allen (1913) griffen die Frage der
spezifisch antidiabetischen Funktion der Inseln des Pankreas mit
Hilfe einer anderen Methode an, deren Prinzip in der Entfernung
eines geniigend groflen Teiles des Pankreas besteht, die geniigt,
um einen milden Diabetes hervorzurufen; dann werden in dem
zuriickbleibenden Rest die Verdnderungen untersucht. Unter
diesen Umsténden entwickeln sich die diabetischen Symptome
stufenweise zu einem immer schwerer werdenden Bilde oder sie
entstehen bei anfinglicher Abwesenheit spéiter, was durch eine
Kohlehydratfiitterung noch begiinstigt wird. Waren die diabeti-
schen Symptome sehr milder Natur, so fand Homans, daB die
Granula der f-Zellen (nach der Bensleyschen Methode ge-
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farbt1) an Zahl zuriickgingen. Spéter zeigte er, dall, wenn ein
schwerer Diabetes vorhanden war, eine ausgesprochene Degene-
ration dieser Zellen auftrat, die durch Verlust der Granula, Ver-
dnderungen des Protoplasmas, welche als hydropische Degeneration
der f-Zellen bekannt ist, und durch Kernverdnderungen gekenn-
zeichnet war. Die acingsen Zellen auf der anderen Seite blieben
durchaus normal.

Auch fand Homans, nachdem er wiahrend einer Periode von 9 Stun-
den einem Hunde Sekretin injiziert hatte (mit dem Resultat, daBl 210 ccm
Pankreassaft sezerniert wurden), dafl die Zymogengranula praktisch aus
den Acinuszellen verschwunden waren (nur die fuchsinophilen Mitochon-
drien waren zuriickgeblieben), wohingegen die Inseln keinerlei Veridnde-
rungen zeigten und im Gegenteil schirfer als gewthnlich sich von dem
acindsen Gewebe abhoben. Ein Anzeichen fiir den Ubergang von acinésem
zu insulirem Gewebe lag nicht vor. Nach einer fast vollkommenen Ent-
fernung des Pankreas beschreibt er Schrumpfung der acindsen Zellen in
einem mehrere Wochen unter der Haut zuriickgebliebenen Transplantat.
Es bestand kein Anhaltspunkt fiir eine Verwandlung von acindsen in insu-
lare Zellen, wohl aber ,,ein Hinweis auf eine Riickverwandlung von Inseln
in Ausfiihrungsganggewebe®. Diese nahe Verbindung der Inseln mit den
Gangen wird ausdriicklich betont. Gleichzeitig fand sich, daB die $-Zellen
von Bensley und Lane dazu neigten, ihre Granula zu verlieren und da-
durch den Zellen der Ausfiihrungsginge ahnlich zu erscheinen.

Homans neigt zu der Ansicht, daf diese Verdnderungen an den
Inselzellen Erschopfungsresultate sind, die er einer Uberanstren-
gung durch die Entfernung des groBeren Teiles des Pankreas zu-
schreibt. Offensichtlich mull doch eine Art eines kritischen Niveaus
bestehen, unterhalb dessen das Inselgewebe nicht reduziert werden
darf, wenn es die Anstrengungen iiberleben soll, die in einer zur
Verhinderung einer Diabetesentwicklung ausreichenden inneren
Sekretion bestehen. Sobald der Pankreasrest, ob transplantiert
oder in situ gelassen, von solcher GroBe ist, daf} die Anforderungen
an die Inselzellen nicht allzu grof sind, was durch die Milde des
Diabetes angezeigt wird, dann kann die Degeneration einiger
Inselzellen durch Proliferation neuer aus den Zellen der Ginge 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-Chromséiure-
fixation. Der Autor stellte eine besondere Brauchbarkeit dieser Methode
fir das Hundepankreas fest.
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aullerdem auch noch aus dem, wie wir schon gesehen haben,
wenige Inseln enthaltenden Processus uncinatus besteht, ist die
dauernde Uberanforderung so groB, daB vielleicht neugebildete
Zellen dasselbe Schicksal erleiden, wie die degenerierenden &lteren.

F.M. Allen (1913) beschrieb im selben Jahr als Homans
genau dieselben Verdnderungen in Pankreasresten wie dieser Autor.
Durch die Entfernung von ungefihr 9/;, des Pankreas beim Hunde,

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

wobei der zuriickbleibende Teil nahe am Ausfithrungsgang 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 spéterhin sich in ihrer vollen Stirke entwickel-
ten. Durch mikroskopische Untersuchung des zuriickgebliebenen
Teiles (gewohnlich mit Eosin-Methylenblau gefirbt) fand Allen
in den frithen Stadien (gekennzeichnet durch die milden diabeti-
schen Symptome) keine sichtbaren Verdnderungen in den Inseln,
was in einem gewissen Sinne auf einen funktionellen Diabetes hin-
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weist. In spiteren Stadien fand sich, dal die Inselzellen an Zahl
zuriickgegangen waren und auBerdem viele der zuriickbleibenden
héufig Quellungserscheinungen und Zeichen von Kerndegenera-
tionen (Pyknose) aufwiesen. In Féllen langerer Dauer waren posi-
tiv erkennbare Inseln verschwunden. Andererseits blieben in allen
Fillen die Acini normal. Seitdem hat Allen (1922) diese Beob-
achtungen weiter ausgedehnt und durch eine Reihe ausgezeich-
neter Mikrophotographien klar gezeigt, dafl es die S-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 Kérper verblie-
benen Restes, bei dem eine ausgesprochene hydropische Degene-
ration der Inselzellen vorhanden ist (D.dJ. Bowie).

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

In Verbindung mit dem Werk von Homans und Allen mufl
es betont werden, daB die Hypothese, da8 Uberbeanspruchung der
zuriickbleibenden Inselzellen fiir 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 Verinderungen auftreten, die denen an den
Inselzellen beobachteten #hnlich sind.

I1I. Die Langerhansschen Inseln der Fische
und ihr Gehalt an Insulin.

1. Vergleichende Anatomie.

Es wiirde ganz unméglich sein, an dieser Stelle eine vollstén-
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
beschiftigen, einige Aufmerksamkeit zuzuwenden.
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Im Jahre 1846 beschrieb Stannius als Blutdriisen bestimmte Ge-
bilde in der Bauchhohle von Teleostiern und verschiedenen anderen nie-
deren Vertebraten, von denen spiterhin Diamare (1899) zeigen konnte,
dafB sie mit den Langerhansschen Inseln der héheren Vertebraten iden-
tisch waren. Er stellte fest, daBl man haufig drei oder vier von ihnen in
der Nachbarschaft der Milz und der Leber finden kann und daBl auferdem
auch mehrere kleinere, gerade mit dem bloBen Auge noch wahrnehmbare,
von diinnem und wenig entwickeltem Pankreasgewebe eingehiillt vor-
handen sind. Bei gewissen Fischarten wie z. B, beim Seeteufel (Lophius
piscatorius) und der Meersau (Scorpaena scropha) besitzen diese Zell-
gruppen eine eigene Kapsel, die sie offensichtlich vom Pankreasgewebe
trennt; auch sind sie hier von solcher GroBle, daB man sie leicht exstir-
pieren kann.

Diamare (1904) erkannte klar, dall 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, da8 sie ein inneres Sekret produzierten,
welchesden Kohlehydratstoffwechsel beeinflufite. Zu diesem Zwecke
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 Stiarkelosung 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 spéteren Verdffentlichung
stellte Diamare ausdriicklich fest, dafl die Langerhansschen
Inseln im Korper eine endokrine Funktion in Verbindung mit dem
Zuckerstoffwechsel haben und dafl ein Zusammenhang zwischen
Hyperglykdmie, 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* verdffentlichte, 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 Gréfie 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 gréf8ere unter ihnen. Durch den
Vergleich verschiedener Fische konnte Rennie verschiedene Grade
des Zusammenhanges zwischen insuliren und acindsen Zellen
unterscheiden und er kam dabei zu dem Schluf3, daBl sowohl die
Hauptinseln als auch die anderen getrennten Inselorgane in direk-
ter Beziehung zu den Langerhansschen Inseln des Saugetier-
pankreas stehen?).

Auch betonte er, daB manchmal Pankreaselemente (zymogen-
haltiges Gewebe) in die Inseln eindringen, wobei die beiden Zell-
arten durch Bindegewebe getrennt sind. Von Interesse zu wissen
ist, dal3 bei bestimmten Fischen, so bei Pholis gunnellus und Zoar-
ces viviparus, Pigment, welches im Peritoneum und ldngs den
mesenterialen Blutgefiflen vorkommt, auch in den Kapseln der
Inseln enhalten ist. Ebenso wird auf die ungewdshnlich reiche
Blutversorgung der isolierten Inseln angespielt, wenn auch keine
ins einzelne gehende Beschreibung der cytologischen Charakteri-
stik der Zellen gegeben wird. Rennie war vollstindig davon iiber-
zeugt, daB die Inseln eine innersekretorische Funktion hétten; in
einer spiteren 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 beeinfluiten und ob die Symptome des menschlichen
Diabetes damit zum Verschwinden gebracht werden konnten. Auf
diese spiitere Arbeit ist schon frither hingewiesen worden.

Aus dem vorhergehenden kurzen Uberblick ist ersichtlich, daf3
als ein Resultat hauptsichlich anatomischer Forschungen eine
groBe Wahrscheinlichkeit einer Ubereinstimmung zwischen den
Gebilden, die wir beim Sdugetier als Langerhanssche Inseln
kennen, und den Hauptinseln der Teleostier besteht. Bevor diese
Identitiat festgelegt werden konnte, war es notwendig darzutun,

1) 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
besaBBen und zweitens, ob das funktionelle Verhiltnis in Hinsicht
auf den Kohlehydratstoffwechsel auch das gleiche war. Mit Riick-
sicht auf die cytologischen Charakteristika der Zellen kann gesagt
werden, daBl zu dieser Zeit (1904) die histologischen Methoden
noch nicht genug in den Einzelheiten entwickelt waren, um eine
uns jetzt wohlkekannte Tatsache zu zeigen, ndmlich daf 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, erkannt
hatten, daBl zwei Zellarten existierten, ochne 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 f-Zellen bezeichnet.

Slater Jackson nahm unter Zuhilfenahme dieser Methoden
die histologische Untersuchung der Fischinseln wieder auf (1922).
Er konnte zeigen, dafl im Pankreas der Elasmobranchier (Raja)
a- und B-Zellen unterscheidbar waren und auch, da8 diese beiden
Zellarten in den Hauptinseln der Teleostier (Pholis gunnellus)
vorkamen. N. A. Mc Cormick (1924) untersuchte an die 90
Arten von Fischen und fand bei der gréfiten Mehrzahl Haupt-
inseln. Bei den verschiedenen Arten bestanden betrichtliche Ver-
schiedenheiten in bezug auf Lage, GroBe und Zahl der Inseln,
ebenso traten interessante Tatsachen iiber das Verhalten des
zymogengranulafithrenden zu dem insuldren Gewebe zutage. Zwi-
schen Fischen verschiedener Ordnungen wurden unterschiedliche
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 Vorteil, daran zu denken, dafl im Pankreas der Elasmo-
branchier das Inselgewebe in Form von groflen irreguliren 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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Driise. 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 PortalgefiBe auszubreiten,
ohne ihnen aber in die Leber zu folgen. Bei den niederen Arten
der Teleostier sind die Inseln in Massen von zymogengranula-
fithrendem 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 Isolationsproze8 der Inseln
vom Pankreas ansehen konnte. Im Mesenterium fanden sich zahl-
reiche kleine (Durchmesser 1 mm), grauweille, ovale Korperchen,
die im Schnitt zeigten, daB sie aus einem Kern von Inselzellen,
der von einer dicken Lage von acinésem Gewebe ohne eine fibrése
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. Im Schnitte hat man den Eindruck
einer von verzweigten Reihen zymogengranulafiihrenden Gewebes
durchsetzten Inselgewebsmasse, wobei die zymogenen Gewebs-
elemente ihren Ausgang von einer dicken Kapsel gleicher Art
nehmen. Ahnliche Verhiltnisse in bezug auf insulires und zymo-
genes Gewebe wurden bei einer groflen 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 vollstindigste Isolation besteht vielleicht bei
Zoarces und Myoxocephalus. Eine vollstindige Ubersicht der
Beziehungen des insuliren und zymogenen Gewebes findet sich
in der oben erwdhnten Arbeit von Me Cormick.
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2. Der Gehalt der Inselkérper der Fische an Insulin.

Macleod (1923) zeigte, daB es moglich war, durch alkoholische
Extraktion der Hauptinseln von Lophius piscatorius, Myoxocepha-
lus und anderen Teleostiern groBe Mengen Insulin zu gewinnen,

Abb. 6. Die Lage der ,,Hauptinseln‘ bei Lophius piscatorivs. (Nach J. Kennie.)

wohingegen nur wenig oder tiberhaupt nichts aus dem zymogenen
Gewebe extrahiert werden konnte. Bei Lophius findet man zwei
groBBe Inseln (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 aufféllig langen Gallenausfithrungsgang
gelegen ist. Die grofite Insel wiegt ungefihr 1/, 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 cem Extrakt erhalten, von dem einen Kaninchen mit Durchschnitts-
gewicht 2 cem 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 voriibergehend zuriickgingen um 2 Stunden spiter
wieder aufzutreten, als der Blutzucker wieder auf 0,025 vH gefallen war.
Eine zweite Traubenzuckerinjektion stellte das Tier vollkommen wie-
der her.

In nachfolgenden Versuchen, bei denen groBe Quantititen von
Hauptinseln von Lophius extrahiert wurden, konnten viel gréfiere
Betrige an Insulin erhalten werden, die nach Berkefeldfiltration
von Dr. W. R. Campbell mit ausgezeichnetem Erfolge zur Be-
handlung von menschlichem Diabetes benutzt wurden.

Beim Myoxocephalus finden sich gewohnlich zwei Hauptinseln,
die groBte und auch konstanteste von ihnen liegt unmittelbar
vor der Milz nahe an der Vena portae, wihrend 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 cem; einem 2,25 kg schweren Kaninchen wurde 1 cem
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 Blutzucker weiter auf den verschwindend geringen Be-
trag von 0,010 vH abfiel. Traubenzuckerinjektionen stellten das Tier
voriibergehend wieder her, sie muBiten aber zur Wiederherstellung des
Normalzustandes mehrfach wiederholt werden.

Pankreasextrakte von Lophius und Myoxocephalus, die aus
groen Mengen von Pankreasgewebe, das vom unteren Mesente-
rium verschiedener Fische prépariert 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
Lophius nach dem Eindampfen 5 ccm, 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 gefallen: In einem anderen Falle
wurde Pankreasgewebe von Myoxcephalus extrahiert, dieser Extrakt
rief einen geringen Blutzuckeranstieg im Laufe einer Stunde von 0,110 vH
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, dall das Insulin,

wie ja auch sein Name sagt, von den insuliren und nicht den
zymogenen Gewebsarten des Pankreas herstammt, entschieden

Abb.7. Die Lage der ,Hauptingeln‘ in Beziehung zur Gallenblase bei einigen
gewohnlichen Fischen (McCormick).

augenscheinlich gemacht. Weitere Untersuchungen haben gezeigt,
daBl aus den Inseln des Dorsches und Schellfisches ungeachtet
ihrer Verbindung mit Zymogengewebe sehr groBe Mengen an
Insulin dargestellt werden kénnen, wenn man sowohl die Alkohol-
methode als auch die Pikrinsduremethode benutzt. In der Tat
waren die Ertrige so groB, dal 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 verhaltnism#fBig geringen Ausgaben her-
zustellen. So erhielt man beispielsweise von einem Gesamtgewicht
von 22 000 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 sorgfiltigen Erforschung der kommerziellen
Moglichkeiten und nach Erwigung der Schwierigkeiten in bezug
auf das Einsammeln der Inseln durch ungeiibtes Personal, kamen

3%
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Mec Cormick und Noble zu dem SchluBl, daf die fabrikmiBige
Herstellung von Insulin aus Fischen in Lindern mit einer grofen
Fischindustrie, die ununterbrochen das ganze Jahr im Gange ist,
rentabel sein miiite. Die allgemeine Verteilung der Inseln der
gewohnlichen Fische ist aus Abb. 7 ersichtlich.

3. Die cytologischen Charakteristika der Fischinseln.

Die vollstéindigste 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 Fdrbemethoden moglich war. Sie,
als auch Slater Jackson, der modernere Methoden benutzte,
erbrachten Beweise, dal die Zellen denen der Langerhansschen
Inseln im Sdugetierpankreas gleichzustellen waren. Bowie stu-
dierte die Hauptinseln von Neomaenis griseus, indem er sie mit
einer modifizierten Zenkerlésung (mit 2 vH Essigsdure) fixierte und
sie mit einem neutralen Farbgemisch, welches aus Athylviolett und
Biebrichscharlach bestand, firbte. Als am besten brauchbar fiir die
Untersuchung erwiesen sich Inseln mittlerer GroBe. Bei schwacher
VergrofBerung wird eine Kapsel sichtbar, um die herum eine Zone
von zymogenhaltigen Zellen liegt, deren Granula grofl und intensiv
dunkel gefirbt sind. Von der Kapsel der grofleren 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 unregelméBige zentrale Zone von dicht
granulierten Zellen, die von einer peripheren Zone weniger granu-
lierter Zellen umgeben ist. Nach einer nédheren Untersuchung mit
stirkerer Vergroflerung in Schnitten, die mit Biebrichscharlach
oder auch nach Chrom-Sublimatfixation mit neutralem Gentiana-
violett oder Eosin-Methylenblau gefirbt worden waren, kommt
Bowie zu dem SchluB}, daf} die Zellen der Zentralzone den a-Zellen
des Séugetierpankreas entsprechen, wihrend die der peripheren
Zone aus zwel Varietiten bestehen, von denen die eine mit den
B-Zellen iibereinstimmt und die andere eine Zellart (y-Zellen) dar-
stellt, die im Siugetierpankreas entweder gar nicht nachweisbar
oder spérlich vorhanden ist (Abb. 8).

Die a-Zellen sind dicht mit Granula angefiillt, die sich nach Bowies

Farbung, mit Eosin-Methylenblau und neutralem Gentianaviolett blau
farben. Sie variieren betrichtlich an Zahl in den verschiedenen Inseln und
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fehlen zuweilen ganz in sehr kleinen. Nach Fixation mit dem Laneschen
a-Zellenfixativ farben sich nur allein diese Zellen blau. Die a-Zellen sind
oft in Form von gedrehten Siulen angeordnet, die einzelnen Zellen sind
mehr oder weniger birnenférmig und grenzen mit dem diinneren Ende
an ein BlutgefaBB. Wird eine dieser Zellsdulen quer getroffen, so erkennt
man eine rosettenférmige Anordnung der Zellen um 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 Lingsachse steht rechtwinkelig zu der Zelle. Zuweilen sind nicht
alle die Blutgefiafle umgebenden Zellen der a-Varietat zugehérig, sondern

Abb. 8. Schnitt einer kleinen Hauptinsel von Neomaenis griseus, Farbung: Athylviolett
und Biebrich-Schatlach, Vergr. 360 (D.J. Bowie).

auch untermischt mit anderen Arten, besonders in den den gréBeren
Inseln ist die Beziehung der a-Zellen zu den Blutgefillen nicht so aus-
gesprochen. Die -Zellen, von denen man glaubt, daB sie die Quelle des
Insulins im Siugetierpankreas darstellen, firben sich in den Haupt-
inseln nach der Bowie-Farbung purpurrot und nach der modifizierten
Zenkerschen 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 unregelméaBiger in der Form als die g-Zellen und be-
sitzen manchmal lange Fortsitze, die sich zwischen die anderen Zellen
(Gamma) erstrecken. Obgleich nicht so regelméBig als bei den eigenartig
angeordneten a-Zellen, so kommen doch auch Gruppierungen von f8-Zellen
in gewissen Inseln in Form kompakter Haufen vor. Kigenartigerweise
sind die B-Zellen weniger zahlreich als die «- und p-Zellen, auch zeigen
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sie gewdhnlich keine so klaren Beziehungen zu den Blutgefiflen. Die
Granula sind etwas grofler als die der anderen Zellen der Ingeln, einige
mogen sogar die Grofe kleiner Zymogengranula erreichen, was einen be-
einflussen konnte, sie als Ubergangsformen zum acinésen Gewebe anzu-
sehen. Der Kern ist gew6hnlich rund und hat einen acidophilen Nucleolus
in seiner Mitte.

Die y-Zellen, die vielleicht den von Bensley im Siugetierpankreas
beschriebenen gleich sind, firben sich mit der Bowie-Firbung und mit
Eosin-Methylenblau leuchtend rot. Sie sind weitgehend fiir das hellere
Aussehen der AuBenzone der Inseln 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 losen Haufen, in
denen BlutgefaBle nicht sichtbar sind. Der Kern nimmt eine zentrale
Lage ein, ist sphirisch oder elliptisch in seiner Form und enthélt 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 sofgiltiger Untersuchungen
einer groBen Anzahl von Praparaten konnte Bowie niemals
irgendeinen Nachweis von Ubergangsformen, wie sic Laguesse
beschrieb, bringen. Er glaubt, daf§ die Inselzellen von den Epi-
thelien der kleinsten Ausfithrungsginge ihren Ursprung nehmen.

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

4. Die Wirkung der Entfernung der Inseln.

Bei Myoxocephalus ist es ein Leichtes, die beiden groBten Haupt-
inseln, ohne das Pankreasgewebe zu beriihren, herauszuschneiden.

Zu diesem Zwecke wihlt man Fische von einem Durchschnittsgewicht
von 1kg; nachdem man sie in feuchte Tiicher eingewickelt hat, wird
das Abdomen gedffnet und die beiden Hauptinseln werden durch Beiseite-
ziehen der Darme sich zuginglich gemacht und nach einer Massenligatur
des Gewebes, in dem sie liegen, herausgeschnitten. Die ganze Operation
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einschlieflich 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.

Mec Cormick und ich (1924) fanden durch Bestimmung des
Zuckers im Blut, das durch Herzpunktion bei in verschiedenen
Zeitintervallen herausgenommenen Fischen gewonnen wurde, eine
hochgradige Hyperglykdmie, die bis zu elf Tagen nach der Ope-
ration andauerte. Dies rechtfertigt allerdings noch nicht den
SchluBl, daB die Inselexstirpation die einzige Ursache dieser Hyper-
glykémie ist, da wir bei anderen Fischen gefunden haben, daf} das
Aussetzen an die Luft wie es zu der Operation erforderlich ist, fiir
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Abb. 9. Die weiBen Siulen stellen den Blutzuckergehalt in Proben dar, die bei Myox-
ocephalus an verschiedenen Tagen nach der Exstirpation der Inseln entnommen wurden.
Die schwarzen Siulen stellen den Blutzucker von Kontrollfischen dar.

sich allein eine ausgesprochene Hyperglykémie hervorruft, die
zweifellos durch die Asphyxie bedingt ist. Aber diese dauerte
nicht linger als im &uflersten Falle fiinf Tage und war im Durch-
schnitt nicht annidhernd so hoch, wie die der insellosen Fische.
Die Resultate dieser Beobachtungen finden sich in Abb. 9, wo
die weillen Saulen die Zuckerprozentzahlen der operierten Fische
und die schwarzen die der Kontrollen angeben, auf der Abszisse
ist die Zeit in Tagen nach der Operation angegeben. Erwihnt mag
werden, daf} bei anderen Untersuchungen, die Dauer der Asphyxie-
wirkung bei Myoxocephalus betreffend, der Blutzucker innerhalb
von vier Tagen zur Norm (zwischen 0,010 und 0,035) zuriick-
gekehrt war.

Simpson hat neuerdings zweifellos nachgewiesen, daf3 diese
Hyperglykimie von den Inseln abhingig ist, aullerdem ist ein-
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weiterer Beweis dafiir, dafl dieses Symptom bei Fischen wie bei
den Saugetieren von anderen fiir den Diabetes charakteristischen
begleitet ist, durch die Tatsache gegeben, daf} die Lebern der insel-
losen Fische weniger Glykogen und mehr Fett enthielten als die
der Kontrolltiere. Dies ist aus der folgenden Tabelle zu ersehen.

Inselexstirpation Kontrollen

f‘ Fett Glykogen \ Fett Glykogen
Nr. vH vH Ar. vH vH
259 19,4 0,54 166 5,7 3,30
198 21,8 0,30 | 168 12,8 0,10
165 29,4 0,14 ’ 287 14,3 Spur
146 35,3 0,30 } 130 15,2 0,19
157 37,4 1,3¢ | 136 26,8 6,36
117 42,0 Spur f 142 27,6 0,05
151 43,0 0,20 276 32,7 0,24
140 540 | 056 |
Durch-i i
sobnity 353 0,42 \ 18,6 1,46

Alles dies in Verbindung mit der Tatsache, daB aus den Inseln
von Myoxocephalus und Lophius sehr leicht viel groBere
Mengen an Insulin gewonnen werden konnen als aus dem Pan-
kreas, 146t wenig Zweifel iiber die Inseln als Insulinquelle zu. Die
geringeren Quantititen 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, dall das Herausschneiden irgendeines anderen
Gewebes als des Pankreas der Shugetiere und der Hauptinseln
der Fische eine dauernde Hyperglykdmie 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-
glykémie der inselexstirpierten Fische herabdriicken kénnte. Ver-
suche in dieser Richtung sind im Gange.

5. Ubersicht iiber die Wahrscheinlichkeit der Tatsache,
dafy Insulin von den Inseln herstammt.
Verschiedene Forscher betrachteten die Inseln als von den
Acini abstammend, und tatsichlich wurde behauptet, dal die
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ersteren nichts anderes als Gruppen erschopiter Acinuszellen
seien. Zur Unterstiitzung dieser Ansicht glaubten einige ein
relatives Anwachsen der Inselzahl dadurch demonstrieren zu
konnen, daB sie die dullere 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-
filhrt, die gezeigt hatten, dafl fir 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
Merkmaile abhiangig macht. Wie Bensley betont hat, ist die Be-
deutung der endgiiltigen Losung dieser Frage an sich eine viel
groBere, als wenn es sich nur um die Beziehung des Pankreas zum
Kohlehydratstoffwechsel handelte ; denn wenn zwei Zellarten nichts
mehr als dieselbe anatomische Struktur in verschiedenen Aktivi-
titsstadien darstellten, wiirde das eine Herausforderung der Lehre
bedeuten, dafl Verschiedenheit der Zellstruktur ein Beweis von
Funktionsdifferenzen ist. Wahr ist, daB eine dritte Moglichkeit
besteht, nimlich daB dieselben Zellen in einem Stadium als Quelle
der duBleren Sekretion und in einem anderen als die einer inneren
Sekretion dienen. Diesen Gesichtspunkt verteidigte Laguesse.
Er setzt voraus, dafl eine 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 anwichst, Inselzellen auf Kosten der
acindsen gebildet und vice versa. Entsprechend diesem Gesichts-
punkte sezerniert die Acinuszelle nicht gleichzeitig Insulin und
Pankreassaft, wohl aber mag sie eine Funktion aufgeben und dabei
ihre anatomische Struktur dndern, um dann die andere Funktion
aufzunehmen. Drei vollstindig verschiedene Gesichtspunkte sind
in Hinsicht auf die physiologisch-anatomischen Beziehungen der
Pankreaszellen aufgestellt worden: 1. Da@ alle dieselbe Funktion
haben; 2. daB zwei sowohl in bezug auf den Bau als auch die
Funktion vollstindig verschiedene Gruppen bestehen; 3. dafl 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 grofle Wahrscheinlichkeit zum Ausdruck, daf sowohl phy-
siologisch als auch anatomisch Acini und Inseln so verschieden
und getrennt voneinander sind, wie der Vorder- und Hinterlappen
der Hypophyse oder Mark und Rinde in der Nebenniere oder
Parathyreoidea und Schilddriise. Diese Wahrscheinlichkeit mag
wie folgt zusammengefallt werden:

1. Das Inselgewebe gewisser Teleostier z. B. Myoxocephalus
und Lophius ist vollstindig von einer Kapsel umgeben. Wenn
zufillig irgendwelche zymogenen Zellen in der Niahe der Haupt-
insel liegen, sind sie vollstindig getrennt von den Zellen, aus
denen diese besteht.

2. Bei anderen Fischen (Pollachius, Gadus usw.) kann eine
betrichtliche Menge zymogenen Gewebes in der direkten Um-
gebung der Hauptinsel beobachtet werden, aber entweder liegt
es auflerhalb 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 gefirbt waren, konnten Bowie und andere Forscher
die Feststellungen von Laguesse, daB Ubergangsformen zwischen
insuliren und azindsen Zellen bestehen, nicht bestatigen.

5. Macht man einfache Siurealkoholextrakte der Inselorgane
von Myoxocephalus, Lophius oder Pseudopleuronectes, in denen
sich nur Spuren von zymogenen Zellen finden, so erhdlt 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, dafi im zymogengranulafiihrenden Gewebe
nicht auch Insulin vorbanden ist, denn es mag entweder durch
die Pankreasfermente zerstiort worden sein oder es mogen die fiir
das Inselgewebe zureichenden Methoden fiir das zymogene Ge-
webe unzureichend sein. Tatsdchlich waren Swale, Vincent,
Dodds und Dokens in der Lage mit der Pikrinsduremethode
aus dem Zymogengewebe von Lophius Ertrige an Insulin zu er-
zielen, die ein Fiinftel 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 Sdugetiere konnten sie und andere
groBe Mengen Insulin extrahieren. Aber das tut der Beweis-
filhrung 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, da
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
kénnen (bis zu einundzwanzig Tagen). Das iiberschreitet bei
weitem die Zeit, wihrend der Asphyxie fiir die Stérung des Kohle-
hydratstoffwechsels verantwortlich gemacht werden kann.

Es ist wahr, da8 acindse und insulire Zellen von derselben
Embryonalanlage abgeleitet werden, aber es hat sich als sehr
schwierig erwiesen die Entwicklung durch alle Stadien zu ver-
folgen. R. M. Pearce und neuerdings W. C. M. Scott haben
viel zur genauen XKenntnis dieses Gebietes beigetragen. Der
letztere hat bei Myozocephalus und Pseudopleuronectes gezeigt,
daB der embryonale Sprofl, aus dem sich die Inseln bilden, sehr
friih eine endgiiltige Struktur zeigt, und von den Zellen, die spiter-
hin zu acinésen werden, getrennt bleibt. Beide Zellarten haben
augenscheinlich denselben embryonalen Ursprung. Sie kénnen
sich aber, nachdem sie einmal differenziert sind, nicht in die
andere Form zuriickverwandeln. Es ist moglich, da8 rudimentére
Reste der urspriinglichen Mutterzellen wihrend des ganzen
Lebens vielleicht in Verbindung mit den Ausfithrungsgéingen er-
halten bleiben, so daB neue acindse oder insulire Zellen sich
von ihnen aus entwickeln konnen; es ist dies von Interesse, wenn
man die Moglichkeit betrachtet, da 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 Zerstérung der Insel-



44 Pankreatektomie.

zellen gehemmt ist, dal von den Ausfiihrungsgangepithelien neue
gebildet werden und die mangelhafte Funktion wenigstens teil-
weise wiederhergestellt wird.

Ein Vergleich der Inselverteilung im Pankreas der Elasmo-
branchier mit der in den Pankreasresten der Siugetiere nach
einer Ausfihrungsgangunterbindung gibt der Regenerations-
moglichkeit der Inseln eine Stiitze. Ungliicklicherweise konnen
diese Untersuchungen nur am Kaninchen und Meerschweinchen
gemacht werden. Bei diesen Tieren sind aber Stoffwechsel-
untersuchungen schwer ausfithrbar und beim Kaninchen ist es
auch unméglich einen geniigend grofen Teil des Pankreas, um
einen Diabetes zu erzeugen, zu entfernen.

IV. Pankreatektomie.

Obgleich verschiedene der fritheren Forscher, angeregt durch
die klinischen Beobachtungen, dal bei schwerem Diabetes patho-
logische Veranderungen des Pankreas gewchnlich 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 Einzelheiten der Pankreasexstirpation zu-
sammen mit einer vollstindigen Schilderung des daraus resul-
tierenden diabetischen Zustandes. Zwischen der vorliufigen Mit-
teilung (im Jahre 1889) und der endgiiltigen Arbeit (1893) er-
schienen zwei andere auf die kurz hingewiesen werden soll, 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,
dafl mrehr als ein Zehntel der Driise im Korper zuriickgelassen
wird; ferner, daBl weder die Schidigung des benachbarten Nerven-
gewebes noch die Unterbindung der duBeren Sekretion der Driise
fir 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 spiter F. M. Allen 1913) ihre Aufmerksamkeit zugewandt
haben.

Minkowski schrieb den Mangel an Erfolg verschiedener
Autoren, die versucht hatten seine Resultate zu bestitigen,
entweder der unvollstindigen Exstirpation der Driise oder der
Tatsache zu, daB das Tier die unmittelbare Wirkung der Operation
nicht tberstand; auch zeigte er, daB die angebliche Erzeugung
eines Diabetes durch Speicheldriisenexstirpation nur eine voriiber-
gehende operative Glykosurie war. '

Es wurde auf die Bedeutung eines konstanten D: N Quo-
tienten bei hungernden oder fleischgefiitterten 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 geduBert,
daB es sich um ein Zuriickgehen der Zuckerbildung aus Eiweil
handeln kénne. Die Moglichkeit, daB irgendein anderes Organ
eine antidiabetische Funktion entwickeln koénne, wurde ver-
neint. Beim Vergleich des Pankreasdiabetes mit dem Phlorrhizin-
diabetes wurde die wichtige Tatsache gefunden, dal wenn man
einem pankreasdiabetischen Hunde Phlorrhizin gibt, nicht nur die
gesamte ausgeschiedene Zuckermenge ansteigt, sondern daf3 auch
dieser Anstieg iiber den des Stickstoffes hinausgehen kann, was
einen Anstieg des D : N Quotienten iiber den des Diabetes hinaus
zur Folge hatte; ein Ergebnis, welches man der groferen Durch-
lagsigkeit der Niere Zucker gegeniiber zuschrieb. In der Dis-
kussion der wesentlichen Ursachen des Pankreasdiabetes kam
Minkowski zum Schlull, daBl irgendeine spezielle Funktion des
Pankreas dafiir verantwortlich zu machen sei; um diese Ansicht
zu stiitzen wies er auf zuerst von ihm ausgefiihrte Versuche hin,
in denen nach der Implantation eines Pankreasstiickes 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, da das Pan-
kreas einen lokalen Einfluf auf den Zuckergehalt des Blutes
bei dessen Durchgang durch die Driise habe und das darauf
die antidiabetische Wirkung des Pankreas beruhe, sondern er
kam zu dem Schlusse, daB diese Driise irgendeinen Stoff in das
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Blut sezernieren miisse, der irgendwo im Korper den Zucker-
stoffwechsel beeinfluBlt. Somit spricht er klar die Hypothese
einer inneren Sekretion des Pankreas aus, chne aber der schon
vorher von Lépine ausgesprochenen Ansicht, dal 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 verdffentlichten Arbeiten ist, findet sich eine vollsténdige
und kritische Anfithrung 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, daf
eine Pankreatektomie beim Kaninchen unméglich ist, weil dessen Pan-
kreas iiber das Mesenteruim ausgebreitet ist. Die Operation ist einfach
bei Vogeln (Tauben und Géansen), wird aber nicht von einer Glykosurie
gefolgt, wenigstens nicht bei den pflanzenfressenden Arten. Bei fleisch-
fressenden Végeln andererseits (Habicht) berichtet Weintraud von dem
Entstehen einer Hyperglykimie und Glykosurie. Bei Froschen erhielt
man zweifelhafte Resultate.

In einem Uberblick iiber die D :N- Quotienten betont Min-
kowski, daB abweichende Werte nicht ungewoshnlich sind, und
er fihrt als Beispiel an, daB er nur bei vorher schlecht ge-
fiitterten Hunden nach der Pankreatektomie allmahlich auf 2,8
ansteigt, wihrend er bei gut genihrten fiir wenige Tage iiber
diesem Niveau sein kann. Die Glykogenvorrite des Korpers
sind die Quelle des frithauftretenden Zuckers, die geringen
Schwankungen des Quotienten, die nach Erschépfung der Gly-
kogenvorrite auftreten, miissen durch die ungleiche Ausscheidungs-
geschwindigkeit des vom Eiweil abstammenden Zuckers und
Stickstoffes erklirt werden. Diese Unregelméfigkeit des D :N-
Quotienten zusammen mit einer mangelbaften 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 Durchfithrung 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 mufl dann die vom Eiweil abstammende
aus dem vorher beobachteten D :N-Quotienten berechnete
Zuckermenge abgezogen werden. Es ist ganz augenscheinlich,
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daf} diese Berechnung ungenau wird, wenn eine eiweilsparende
Wirkung auftritt, da nun aber die Ansicht, dafl beim Diabetes
die Gewebe die Fahigkeit Kohlehydrate zu verbrennen verloren
haben, zum Teil auf die Resultate der Minkowskischen Versuche
aufgebaut sind, so ist es wesentlich einige seiner Resultate hier
zu betrachten.

In der ersten Beobachtung war der D :N- Quotient vor der Zucker-
gabe 1,7, nach der Eingabe von 15 g 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
néichsten 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 Zucker und 4,44 g Stickstoff, also wourden
30,4—4,44 x 2,74 = 18,2 g wieder ausgeschieden. Auch hier wurden am
nichsten Tage bei einer Fleischdidt 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 SchluBl, dafl auf der Hohe des
Diabetes keine bemerkenswerte Menge Zucker verbrannt werden
kann; die Tatsache, dal der ausgeschiedene Betrag tatséchlich
groBer als der mit der Nahrung zugefiithrte ist, wird nicht er-
klart. Bei der Erorterung der Ursache des gewdhnlich auftre-
tenden Abfalles des D :N- Quotienten, sobald das Tier schwach
wird, zeigt er, dal verfiitterter Traubenzucker zeitweilig nicht
mehr in toto wiedergefunden werden kann. Bei der Erérterung
dieses Befundes neigt er zu der Ansicht, dal es eher eine Stérung
der Zuckerbildung aus Eiweill als die Verbrennung eines Teiles
des gebildeten Zuckers sei, der man den Abfall der Zuckeraus-
scheidung zuschreiben miisse.

Die zahlreichen Untersuchungen iiber 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 alle Grade des menschlichen Diabetes mellitus ex-
perimentell reproduziert werden konnen, teils um die Frage nach den
Beziehungen zwischen der dufleren 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
daf} zum Beispiel eine starke duflere Sekretion eines Transplantates nach
einer Zeit aufhéren kann, ohne daBl dabei irgendeine Verinderung in
dem diabetischen Zustand eintritt.
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Wenn man die von den Duodenalgefifien zu einem subkutanen
Pankreastransplantat gehenden Blutgefifle unterbindet, kommt
es bestimmt zu einer Entwicklung diabetischer Symptome, ein
Anzeichen dafiir, daBl die neuen GefaBverbindungen fir die Er-
zeugung und den Transport des inneren Sekretes unzureichend
sind. '

Der Durchschnitts-D : N - Quotient, wie man ihn bei einem
vollkommen pankreaslosen Hunde findet, ist kleiner als der,
den man erhalten miite, wenn der gesamte Kohlenstoff des KEi-
weiles in Zucker verwandelt wiirde. Ist es nun aus diesem Grunde
moglich, daB ein Teil des aus Eiweill gebildeten Zuckers doch im
Korper verbraucht wird? Um diese Frage aufzukliren gab Min-
kowski drei pankreaslosen Hunden Phlorrhizin?).

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

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

1) Minkowski weist hier auf die Versuche hin, bei denen die Wieder-
gewinnung von eingegebenem Zucker keine vollstindig klaren Resul-
tate gab.
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Liavulose als Traubenzucker ausgeschieden. Lévulose wird also
zum Teil verbraucht, zum Teil in Traubenzucker umgewandelt und
teils unverindert 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 verfiittert
worden waren (4 Fille). Andererseits fand man nach Verfiitterung
von Léavulose betrichtliche Mengen von Leberglykogen in einem
Falle und eineméaBige Menge in einem anderen. Hédon (1891)
konnte bei fiinf pankreaslosen Hunden auch kein Glykogen in
der Leber nachweisen. Hinzugefiigt mag werden, dal Cruicks-
hank (1913) neuerdings nicht in der Lage war, nach der Ver-
fitterung von Lavulose eine Glykogenablagerung in der Leber
nachzuweisen.

Nach der Erorterung der verschiedenen Gesichtspunkte tiber
den Mechanismus der Pankreaswirkung in Hinsicht auf die Ver-
hiitung des Diabetes (wie z. B. die Intoxikationstheorie, die lokale
Wirkung des Pankreas und Lépines Glykolysetheorie) schligt
Minkowski folgende moglichen Erkliarungen vor: 1. Dafi die
Verwandlung von Zucker in (lykogen einen wesentlichen und
vorlgufigen Schritt zu seinem Verbrauch im Gewebe darstellt
und dall dieser Vorgang einer ,,inneren Sekretion‘‘ des Pankreas
bedarf, die entweder am Zucker selbst oder an den Zellen der
Leber oder Muskeln angreift. Die Glykogenbildung aus Lévu-
lose kann eintreten, ohne dafl dazu aus irgendeinem Grunde
der Pankreaseinflul notwendig ist; 2. dal das Pankreas entweder
auf irgendeine Art am Gewebe angreift und es zur Bildung einer
Verbindung mit dem Zuckermolekiil veranlaBt oder daB es an
einer losen Zuckerverbindung, in der Trauwbenzucker in der
Zirkulationsfliissigkeit vorhanden ist, angreift und so den Zucker
fir die Verbrennung in den Geweben freimacht.

Die Ausscheidung von Acetonkérpern war in Minkowskis Be-
obachtungen kein ausgesprochenes Merkmal. Bei drei von fiinf
Fillen wurde B-Oxybuttersiure (2,4 g) im Urin 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 Urin wiedergefunden wurden,
deren Ausscheidung von soviel Karbonaten begleitet war, dafl
der Urin alkalisch wurde. Es wird der Meinung Ausdruck ge-
geben, daB die f-Oxybuttersiure ein Vorlaufer des aus Eiweil3
entstehenden Zuckers sein konnte oder dafl 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
Zuriickgehen der Zuckerausscheidung gefolgt sein.

In einer 1908 erschienenen Arbeit diskutiert Minkowski
die Frage, ob das pankreaslose Tier vollsténdig 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, dafl die Zuckeraussoheidung eines teilweise
pankreaslosen Tieres nach Muskelarbeit geringer wurde, wohingegen ein
vollstindig pankreasloses nur eine geringe Anderung aufwies, bis auf
Fille, 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 betricht-
lich anstiegen (der D: N-Quotient kann bis auf 4,3 ansteigen). Minkowski
kommt zu der SchluBfolgerung, daBl bei vollstandigem Fehlen des Pan-
kreas kein Mehrverbrauch von Zucker moglich ist. Allard untersuchte
das Wiedererscheinen injizierten Traubenzuckers. Bei einem Hunde, der,
obwohl der D : N-Quotient nur um 1,0 war, als vollstindig pankreaslos
beschrieben wird, wurde 1,0 g Zucker mehr ausgeschieden als injiziert
worden waren, wihrend 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 iiber die Wirkung der Pankreasexstirpation
wurden von zahlreichen anderen Forschern verdffentlicht und wir
wollen hier auf die von Pfliger, Hédon, Verzar und Murlin
hinweisen,

Pfliger (1907) beobachtete, dall die Abtrennung des Pan-
kreas vom Duodenum beim Frosch von einer Glykosurie gefolgt
war, obgleich dies nicht eintrat, wenn nur die Blutgefile zwischen
ihnen unterbunden wurden: er folgerte daraus, dafl die anti-
diabetische Funktion des Pankreas durch einen Nervenplexus.
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in der Duodenalwand kontrolliert wiirde. Versuche das gesamte
Duodenum bei Hunden zu exstirpieren hatten keinen Erfolg,
obwohl Weintraud vorher gezeigt hatte, daB die Entfernung
des unteren Teiles des Duodenums (zusainmen mit dem iibrigen
Diinndarm) nur eine voriibergehende Glykosurie verursachte.
Ehrmann (1907) gelang es Hunde nach der vollstindigen Ent-
fernung des Duodenums bis zu einer Woche am Leben zu er-
halten,ohne dal} er mehr als eine postoperative Glykosurie beob-
achten konnte. Pfliiger wollte aus nicht einzusehenden Griinden
diese Beweisfiihrung nicht als bindend anerkennen, so dafl 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 zuriick-
gebliebene Teil des Pankreas in einer zweiten Sitzung entfernt
wurde, stellte sich ein richtiggehender Diabetes ein. Diese Tat-
sache erledigt ein fiir alle Male die Pfliigersche Idee, daf ein
im Duodenum gelegenes Nervenzentrum fiir die antidiabetische
Wirkung des Pankreas notwendig ist.

Hédon (1910) betont in einem allgemeinen Uberblick iiber
die innersekretorische Funktion des Pankreas, daf die Trans-
plantationsexperimente, wie sie von Minkowski und von
Mehring und in #hnlicher Weise auch von ihm ausgefiihrt
wurden, nicht vollstindig die Moglichkeit einer Reizung der
sensorischen Nerven im Pankreas selbst ausschliefen, die dann
Impulse auf die Zentren, welche die glykogenetischen und glyko-
lytischen Funktionen der verschiedenen Organe kontrollieren,
iibertragen und so das Gleichgewicht des Zuckerstoffwechsels:
aufrechterhalten, wie es sich uns im Blutzuckerspiegel darbietet.
Es wird als méglich angesehen, dafl afferente Impulse, die an
den glykogenetischen und glykolytischen Zentren angreifen, in
verschiedenen Organen entstehen koénnen (Claude Bernard
nahm das z. B. fiir die Lunge an). Die im Pankreas entstehenden
sind zur Unterhaltung eines Tonus dieser Zentren wesentlich und
nur ein Teil der Driise, als Transplantat zuriickgelassen, geniigt
fiir diesen Zweck.

Obgleich Durchtrennung der urspriinglichen Gefaverbindung
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 Hédon doch
bei einigen Tieren, daB diese GeféBiverbindung durchtrennt werden
konnte, ohne da8 ein Diabetes entstand. Das schlie8t 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 Blutgefifien neugebildeten Nervenfasern zum
Pankreas offen. Im Hinblick auf diese Moglichkeiten versuchte
Hédon einen unangreifbaren Beweis auf folgende Art zu erhalten :

Er anastomosierte die Arterie und Vene des Processus uncinatus des
Pankreas eines groflen Hundes mit der Arteria carotis und der Vena jugu-
laris eines kleineren Hundes, dem vorher das Pankreas exstirpiert worden
war, ohne daB ein Zuriickgehen der Glykosurie bei dem letzteren fest-
zustellen war. Hierauf sammelte er 320 ccm Blut aus der Vene des Pro-
cessus uncinatus, lie 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 Gerinnungsprozef
zerstort 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 Gefif3-
anastomose der Arteria carotis und der Vena jugularis der beiden Tiere
vorgenommen. Das kleinere Tier (8 kg) wurde auf eine Wage gelegt und
es wurden jhm 375 com Blut entnommen, darauf wurde so lange transfun-
diert, bis das Ausgangsgewicht erréicht war; diese Prozedur wurde dreimal
wiederholt. Der urspriingliche 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 Hé-
don schloB daraus, daB die Durchlassigkeit der Niere Zucker gegeniiber
geringer geworden sein miisse. Doch konnte dies auch der nach der
Transfusion bemerkten Hyperthermie und Albuminurie zugeschrieben
werden. Endlich stellte Hédon auch eine gekreuzte Zirkulation zwischen
den beiden Carotiden des diabetischen und normalen Tieres her und fand
wihrend der Zeit, wo diese unterhalten wurde (bis zu 10 Stunden), daB
der Blutzucker der beiden Tiere annéhernd 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.

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

Lépines Hauptbeitrige zur Kenntnis des Pankreasdiabetes
waren die Befunde, daB} die sogenannte glykolytische Wirkung des
Blutes geringer war als normalerweise und daf3 Maltose im Blute
auftreten konnte. Er glaubte, daB das Pankreas ein inmneres
Sekret produziert, welches die Glykolyse begiinstigt. Andere
Beobachter haben keinen Erfolg in der Bestidtigung 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 Hyperglykdmie hat.

Wenn wir uns nun einer anderen Seite des Problems zu-
wenden, ndmlich 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 SchluBl-
folgerungen von Knowlton und Starling (1912) geweckt, die
sie zuerst aus ihren Beobachtungen am isolierten Saugetierherzen
(Herz-Lungenpréparat) zogen, nédmlich da 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 Priparat
wurde nun durch die Unterbindung aller zur Leber und den Ein-
geweiden fithrenden Gefdlle hergestellt. Unter diesen Umstidnden
fallt, wie es frither schon von Bock und Hoffmann, Pavy (1903)
und Macleod (1909) beobachtet worden war, der Blutzucker
allmahlich ab. Obgleich die Schnelligkeit des Abfalles bei den
verschiedenen Tieren betridchtlich variierte, so fanden wir im
Durchschnitt doch in dieser Hinsicht keinen Unterschied bei nor-
malen und pankreaslosen Tieren.
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Bo war der Durchschnittszuckerverbrauch in Beobachtungen
an elf nichtdiabetischen Tieren 1,63 mg pro Minute und ‘bei zehn
diabetischen 1,86 mg pro Minute.

Kurz nach diesen Versuchen versffentlichte Verzar zum Teil
zusammen mit Fejér Untersuchungen, in denen dieses Problem
durch Messungen des respiratorischen Quotienten angegangen
wurde. Der Anstieg des Quotienten, der beim normalen Hunde
einer intravendsen Traubenzuckerinjektion folgt, fand sich bis
zu vier Tagen nach der Pankreasexstirpation, von dieser Zeit an
hatte Traubenzucker keine Wirkung mehr, ein Zeichen, daB die
Fahigkeit der Kohlehydratverbrennung verloren gegangen sein
muBte. Er betrachtet dieses Resultat als unabhiéngig von einer
Unféahigkeit des Organismus. auf Zuckerzusitze zu der Zirku-
lationstliissigkeit, die ohnehin schon mehr Zucker enthielt, als von
den Geweben verbraucht werden konnte, die Zuckerverbrennung
noch zu steigern. Wenn das der Fall wire, dann diirfte der
Quotient auch nicht nach der Zuckerinjektion am zweiten Tage
angestiegen sein, wo der Blutzucker schon ein sehr hohes Niveau
erreicht hatte. Hinzugefiigt mag werden, daB diese Beobachtungen
an kurarisierten, bei konstanter Temperatur unter kiinstlicher
Atmung gehaltenen Tieren gemacht wurden und daB in jedem
Falle dieselben Mengen einer isotonischen K Traubenzuckerlosung
pro Kilo Korpergewicht injiziert wurden.

Die Fahigkeit der Livuloseoxidation, die auf Grund derselben
Kriterien beurteilt wurde, blieb viel linger als beim Traubenzucker
bestehen.

Da die meisten Autoren darin iibereinstimmen, .dafl die
Glykogenvorrite drei bis vier Tage nach der Pankreasexstirpation
erschopft sind, so scheint es, daBl, wenn eine Zuckerverbrennung
stattfinden soll, diese Substanz noch in der Leber vorhanden
gein mul.

Partielle Pankreatektomie.

Wie schon betont worden ist, hat man der teilweisen Ent-
fernung des Pankreas beim Hunde eine grofe Aufmerksamkeit
zugewandt und zwar wegen der Ahnlichkeit der danach folgenden
Symptome mit denen des menschlichen Diabetes. L&f8t man einen
bestimmten Anteil der Driise entweder als Transplantat, oder, was
noch besser ist, in seiner normalen Lage um den Hauptausfiihrungs-
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gang zuriick, so zeigt moglicherweise das Tier zuerst keine dia-
‘betischen Symptome, sogar wenn es eine Kohlehydratdiat be-
kommt; spiterhin entwickelt sich dann ein Diabetes, der an
Schwere immer mehr zunimmt bis das Tier endlich stirbt. F. M.
Allen (1913) hat ausgedehnte Untersuchungen iiber diese Form
des experimentellen Diabetes angestellt und in seinem Buch eine
bewundernswerte Ubersicht iiber diejenigen friitherer Forscher auf
demselben Gebiete gegeben.

Es sind folgende besondere Probleme, die mit Hilfe dieser
Methode erforschbar sind: 1. Die strukturellen Verinderungen der
sezernierenden Zellen des im Korper zuriickgebliebenen Pankreas-
anteiles (Homans, Allen, Bowie). Ein Hinweis auf diese
Arbeiten findet sich in diesemm Buche (S. 28). 2. Der Einflu$
verschiedener Bedingungen auf die Schnelligkeit der Entwickelung
eines schweren Diabetes.

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

Er fand, daB mit dem Zuriicklassen von einem Viertel des Pankreas
{um den Hauptausfiihrungsgang, der nicht unterbunden ist, herum) ein
offensichtliches Zuriickgehen der Zuckertoleranz verbunden ist, wie es
sich durch subcntane Zuckerinjektionen zeigen 1aft. Diese verminderte
Zuckertoleranz wird noch ausgesprochener, wenn nur ein Fiinftel der
Driise zuriickgelassen wird, obwohl sich auch da noch bei einer kokle-
hydratreichen Didt keine diabetischen Symptome entwickeln. Ist der
zuriickgelassene Rest ein Sechstel, so kann sich ein Zustand (Diabetes
levis) entwickeln, bei dem das Tier bei einer Kohlehydratdiat Zucker aus-
scheidet, wihrend es bei Fleischdiit zuckerfrei ist. Mit einem so grofien
Rest sind die diabetischen Symptome gewdéhnlich nur voriibergehende.
Sogar ein Zehntel der Driise kann genug sein, um das Tier gegen einen
Diabetes zu schiitzen, allerdings wird gewdhnlich die Entfernung bis auf
ein Achtel bis Zehntel von einer schweren Form (Diabetes gravis) gefolgt.
In diesem Zustand besteht eine dauernde Zuckerausscheidung, auch
wenn die Didt nur aus Fleisch besteht. Es bestand im Erfolg kein Unter-
schied, ob der zuriickgelassene Teil aus einer kompakten Masse, die den
Hauptausfilhrungsgang 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 Verinderung hervorrufen, zu kennen. Der wich-
tigste von diesen ist die Didt. Hunde, bei denen man schwere
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Verdauungsstorungen vermeidet, indem man den Pankreasrest
noch mit dem Ausfiihrungsgang im Zusammenhang 188t, sind fiir
diese Art der Untersuchungen geeigneter als es mit denen von Min-
kowski und Hédon der Fall ist, wo der Rest als Transplantat
von dem Darm getrennt war. Die ersten Beobachtungen dieser
Art sind die von Thiroloix und Jacob (1912), die fanden,
daB langdauernde Fitterung partiell pankreasloser Tiere mit
Kohlehydraten zu einer permanenten Zuckerausscheidung fiihrte,
‘die auch durch eine nachfolgende Fleischdidt nicht zum Ver-
schwinden zu bringen war. Allen betont die Tatsache, daB nicht
alle Falle von Diabetes levis durch Kohlehydratfiitterung ver-
schlimmert werden: im Gegenteil, einige kénnen sich vollstindig
erholen, wenn auch eine subnormale Zuckertoleranz zuriick-
bleibt. Dies wiirde scheinbar ein Anzeichen dafiir sein, daB die
Uberanstrengung, die von dem zuriickbleibenden Teile des Pan-
kreas zur Produktion des fiir den Kohlehydratstoffwechsel nétigen
innern Sekretes gefordert wird, zu seinem Zusammenbruch fiihrt,
aber es ist aullerordentlich schwer zu beweisen, daf dies tat-
gichlich der Fall ist. Wenh dem aber so wire, so wiirde das
einen fast einzig dastehenden dtiologischen 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-
rufen konnte. Allen erkennt diese Uberlastungshypothese nicht
ohne Reserve an, aber er iibernimmt sie gewissermafen 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, unabhéngig von der Didt. Hunde, die einen geniigenden
Anteil von Pancreasgewebe zuriickbehalten, werden niemals
diabetisch, unabhingig von der Diit. Aber zwischen diesen beiden
ist eine Ubergangsgruppe, die mit einer Eskimodiit gesund
weiter leben kann, aber mit einer Hindudiit 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 Insulindarstellung.

1.Die friiheren Versuche der Herstellung von Pankreasextrakten
mit antidiabetischer Wirkung.

Obwohl man aus den frithesten Mitteilungen ihrer Unter-
suchungen nicht entnehmen kann, daBl Minkowski und von
Mering eine innere Sekretion des Pankreas als seine antidia-
betische Wirkung im Sinne hatten, so muflite 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-
driisen, 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
Kochsalzlésung gemacht worden waren, etwas vorhanden war, das prompt
die Zuckerausscheidung pankreasloser Tiere verminderte. Wahrend der
nichsten Jahre, bis 1898, suchten zahllose Forscher, angespornt teils
durch die Entdeckung von Minkowski und von Mering teils durch die
Kenntnis der Tatsache, dal die Darreichung von Schilddriise die Sympt-
ome, die durch eine fehlende Funktion dieser Driise verursacht sind, zum
Verschwinden bringt, das hypothetische, antidiabetische Pankreashormon
zu finden. Viele dieser Forscher waren Kliniker, die in der Regel die Pan-
kreaspraparate nicht anders als per os gaben. Im Lichte unserer gegen-
wirtigen Kenntnis ist es daher nicht tiberraschend, daf ein Fehlschlagen
der gewdhnliche Ausgang ihrer Untersuchungen war. Ausset (1895)
bemerkte Besserungen sowchl beim pankreasdiabetischen Hunde als auch
am diabetischen Patienten nach Gaben von rohem Pankreas, Bormann
(L c. Murlin) bestédtigte dies durch subcutane Injektionen von rohem
Pankreas. Diese giinstigen Ergebnisse wurden von Vanni und Bur-
zagli verneint, und so kommt man bei einer Ubersicht der Forschungen
dieser Zeit zu dem Schlufl: wenige von ihnen verzeichnen ein zweifelhaft
positives, die meisten aber ein vollstdndig negatives Resultat.

Von den Untersuchungen, die um 1898 herum erschienen, verdienen
die von Hougounengq und Doyon, Hédon, Lépine und Blumenthal
einige Aufmerksamkeit. Die beiden ersten dieser Forscher bereiteten
Pankreasextrakte mit vielen verschiedenen Methoden und fanden sie voll-
stindig ohne Erfolg, wenn sie einem pankreaslosen Tiere oral zugefiihrt
wurden, ein Ergebnis, das von Hédon, der Glyzerinextrakte benutzte,
bestatigt wurde. Lépine und Martz fanden, daf Injektion von normaler
Hundelymphe, wenn man sie intravends bei einem Kaninchen machte,
einen gewissen Grad von Blutzuckersenkung zur Folge hatte, woraus sie
den SchluB zogen, dafl ein glykolytisches Ferment darin enthalten sein
miisse. In diesem Stadium kam Blumenthal der Entdeckung des In-
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suling am néchsten. KEr prefite mittels einer hydraulischen Presse einen
Saft aus dem Pankreas, den er mit Alkohol teilweise enteiweiBite.. Wenn
dieser Extrakt Laboratoriumstieren und diabetischen Patienten injiziert
wurde, so folgte darauf augenscheinlich eine gesteigerte Zuckerassimilation
(Assimilationsproben, aber es traten solch heftige, toxische Wirkungen
auf, dafl nichts mehr nach diesen Untersuchungen nachkam,

Es kann wohl gesagt werden, dafl wihrend dem ersten Jahr-
zehnt dieses Jabrhunderts die einzigen Versuche einer Diabetes-
behandlung mit Pankreaspriparaten von Rennie und Fraser,
sowie Lépine und Ziilzer gemacht worden sind. Rennie und
Fraser benutzten die Hauptinseln von Knochenfischen und gaben
gie gewohnlich entweder in rohem Zustande oder als Extrakte per
08, bei einem Falle injizierten sie eine Kochsalzemulsion subkutan;
die Ergebnisse fithrten zu keinem Schlusse.

Im Jahre 1909 wurde Lépines Buch verdffentlicht, 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 zusammengefalBt:

»Mais les resultats n’ont nullement répondu aux espérances,
ce -qui peut s’expliquer & l'aide de diverses hypothéses.

Bei weitem der grofite 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
Driige hervorzurufen, haben sie frisch gefiitterten Ké&lbern die
Pankreasvenen eine Stunde bevor man sie totete, unterbunden;
nach der Tétung wurde das Pankreas herausgeschnitten, zer-
kleinert, extrahiert und mit Alkohol behandelt, um einen einiger-
malen von Eiweill freien Extrakt zu bekommen. Nach Ent-
fernung des Alkohols konnte man mit diesem Extrakt eine Adre-
nalinglykosurie beim Hunde vermindern und bei einem Tiere
auch eine solche nach Pankreasexstirpation. Ziilzer schlug zur
Messung der antidiabetischen Wirkung seines Extraktes, der ge-
wohnlich intravends gegeben wurde, als Mall vor, wieviel Adre-
nalin er, nach der Wirkung -auf den Blutzucker beurteilt, neu-
tralisieren konne. Er verabreichte diesen Extrakt, gewohnlich
intravends, acht diabetischen Patienten und fand, daf nicht nur
die Glykosurie und die Ketonurie sehr viel geringer wurden oder
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verschwanden, sondern auch, dall zeitweilig eine Besserung des
Allgemeinbefindens der Patienten ganz augenfillig war. Die
Wirkungen zeigten sich nicht vor dem zweiten oder dritten Tage
nach der Injektion, hielten dann aber mehrere Tage an. Un-
gliicklicherweise -dachte man, daB diese Extrakte Stoffe ent-
hielten, die die toxischen Symptome mit Einschlufl 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-
ome besserten, man ihren ferneren Gebrauch zur Diabetes-
behandlung ablehnte. Forschbach berichtete iiber giinstige
Erfolge des Extraktes am pankreaslosen Hunde. Das triigerische
Pankreashormon war nahe daran. durch Zilzers Untersuchungen
gefallt zu werden und es ist wahrscheinlich, da8 schon zu der
Zeit ,,Insulin® regelrecht ,,auf Flaschen gezogen’ worden wire,
wenn man dem Studium der Wirkung der Extrakte auf Labo-
ratoriumstiere mehr Aufmerksamkeit zugewandt hétte, als der
auf die diabetischen Patienten. Die an den letzteren beobach-
teten toxischen Symptome, obwohl sie nach der Beschreibung
von Fieber begleitet waren, kénnen doch sehr wohl hypogly-
kamische gewesen sein und es scheint sicher, daf 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 wiirde.

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

Der nichste wichtige Versuch war der von E. L. Scott, der
der Idee, die vorher schon von Leschke gedullert worden war
und auf die auch Cohnheim hingewiesen hatte, nachging, daf}
die duBeren (digestiven) Enzyme die antidiabetischen Hor-
mone des Pankreas zerstoren kénnten. Deshalb beobachtete er
Vorsichtsmafiregeln, um die Wirkung dieser Fermente zu ver-
hiiten. ,,Man hoffte die Anwesenheit der Verdauungsfermente
durch die Atrophie der Driise, die einer vollkommenen Unter-
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bindung der Ausfithrungsginge folgt, auszuschalten.” Indem
er nach verschiedenen Versuchen fand, dall die Atrophie der
Driise unvollstindig war, dnderte er den Plan seiner Unter-
suchungen, ,,in der folgenden Arbeit wurden diese Enzyme sofort
durch einen hohen Prozentsatz von Alkohol inaktiviert und spéter
durch eine lange Berithrung mit starkem Alkohol abgetotet‘.
Das Pankreas wurde in einem Morser zerkleinert und bei 40°C
mit Alkohol extrahiert, von dem soviel hinzugegeben war, um das
Gemisch auf 85 vH 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 NaCl-Losung gelést. Nach einer Injektion
gab dieser Extrakt keine Anzeichen einer antidiabetischen Wirkung.
Im Lichte der neueren Arbeiten ist es méglich, dall das aktive
Prinzip entweder bei der Zerkleinerung des Pankreas oder bei
der Pricipitation mit dem 85 proz. Alkohol verloren gegangen ist.
Mehr Erfolg hatten weitere Versuche, bei denen alkoholgetrinktes
Pankreas im Vakuum zur Trockne eingedampft, der Riickstand
mit absolutem Alkohol gewaschen und dann mit angesiuertem
Wasser extrahiert wurde. Nach dem Trocknen wurde der Ex-
trakt unter absolutem Alkohol aufgehoben. Wenn man Lésungen
dieses Extraktes pankreaslosen Tieren injizierte, verursachten sie
einen Abfall 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 énderte 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,
dafl der Extrakt den Urinzucker herabsetzte, dennoch sagt er:
»Daraus folgt noch nicht, daBl diese Wirkungen dem inneren
Sekret des Pankreas in dem Extrakt zuzuschreiben sind.*

Im Jahre 1913 fafite F. M. Allen den Erfolg der Arbeiten iiber die
Anwendung von Pankreasextrakten in die Worte zusammen: ,,Alle Auto-
ritdten stimmen iiber das Fehlschlagen der Organotherapie des Diabetes
mittels des Pankreas iiberein.‘ Dieser Forscher fand éhnlich wie Leschke,
daB Extrakte verschiedener Organe, die mit einer schwachen Glyzerin-
lésung gemacht worden waren, nach subcutaner Injektion bei normalen
Tieren verschiedene Grade von Glykosurie hervorriefen, wobei Pankreas-
extrakte keinen geringeren Effekt als die anderer Organe hatten. Durch
diese Befunde beeinflullit 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, da8 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 Fehlschlige gewesen sind, obgleich
sie nicht zu einem befriedigenden Ergebnis im praktischen Sinne
fithrten. Es waren jedenfalls genug Erfolge vorhanden, um den
Hoffnungsfunken, eines Tages doch das ritselhafte Pankreas-
hormon zur Welt zu bringen, am Leben zu erhalten; diese Hoff-
nung wurde sehr durch iibereinstimmende Untersuchungen von
Anatomen- und Physiologen bestirkt, worauf wir schon hin-
gewiesen haben. Besonders Laguesse, Diamare und Schafer
schulden wir viel Dank fiir ihr standhaftes Festhalten an dem
Gesichtspunkte, daB es in erster Linie die Langerhansschen
Inseln sind, von denen die antidiabetische Funktion des Pan-
kreas abhingt. Unter den experimentell arbeitenden Forschern
war es Hédon, der durch Transfusionsversuche die Augenschein-
lichkeit einer inneren Sekretion dartat.

Die nichste Epoche fingt 1913 mit den Untersuchungen von
Knowlton und Starling an, die zuerst dachten, dal im Herz-
Lungenpriparat weniger Zucker aus der Zirkulationsfliissigkeit ver-
schwand, wenn sie das Herz von einem diabetischen Tier (pankreas-
exstirpiert) anstatt von einem normalen nahmen, und dafl der
Zuckerverbrauch durch die Zugabe eines Pankreasextraktes (mit
derselben Methode, die zur Sekretindarstellung benutzt wurde,
gewonnen) vermehrt werden konnte. Etwa dhnliche 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 Patterson
und Starling Tatsachen, die zeigten, dafl 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 normalen 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 muf} nichts-
destoweniger ihr groBler 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 néchsten Jahren erschienen dann die Arbeiten
von Murlin und seinen Mitarbeitern, Clark und von Meltzer
und Kleiner. A

Als eine direkte Fortsetzung der Herzversuche konnen wir
zuerst die von Clark betrachten, der 1916 berichtete, dal sich bei
Locke’scher Losung (mit einem physiologischen Traubenzucker-
gehalt), die wiederholt durch die Blutgefifle des Pankreas eines
Hundes (unter streng aseptischen Kautelen) hindurchgeschickt
worden war, am isolierten Herzen ein hoherer Zuckerverbrauch
zeigte, als wenn man frisch bereitete Locke’sche Losung von
demselben Zuckergehalt benutzte. Man zog daraus den Schlufi,
daB das Pankreas irgendeinen Stoff an die Locke’sche Losung
abgibt, der den Zuckerverbrauch des lebenden Herzens be-
schleunigt. Gewisse Versuche riefen den Eindruck hervor, daB
es sich bei diesemm Pankreaseinfluf um eine Substanz handeln
miisse, die eher die Charakteristika eines Enzyms als die eines
stabilen inneren Sekretes trug. Auch bestand die Wahrschein-
lichkeit, dal der Abfall des Zuckers bei der Durchstrémung
des Herzens teils von einer Kondensation zu einer nicht redu-
zierenden Form teils von einer hydrolytischen oder oxydativen
Zerstorung abhingig war. In einer Arbeit, die ein Jahr spiter
1917 veroffentlicht wurde, konnte ferner die bedeutsame Tat-
sache festgestellt werden, dall durch eine Pankreasdurchstromung
allein eine deutliche Verminderung des optischen Drehver-
mogens eintrat, obwohl die Reduktionskraft unvermindert
war, ein Anzeichen dafiir, daB das Pankreas an sich einen
unabhingigen Einfluf auf den Traubenzucker ausiibt. Diese
Veranderung der optischen Aktivitit konnte auch dann hervor-
gerufen werden, wenn ein Pankreas mit zuckerfreier Locke’scher
Losung durchstrémt wurde und nach Zusatz von Traubenzucker
diese Mischung bebriitet wurde. In beiden Fillen wurden aus
den Durchstromungsfliissigkeiten Osazone von niedrigerem
Schmelzpunkt als das Glukosazon dargestellt. Nicht nur die
Reduktionskraft, sondern auch das optische Drehvermogen
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und der Schmelzpunkt der Osazone zeigten nach der Hydrolyse
der durch Pankreas und Herz geschickten Durchstrémungs-
flissigkeit einen Anstieg. Bezeichnend ist es, dall mit Lavulose
dhnliche 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 daf 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 fiir die Anderung des Drehvermégens nicht sehr gro
sind und moglicherweise, wie wir denken, dem Einflufl von Eiwei3-
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, daBl die erste Beobachtung
die war, wo nach einer Injektion eines Extraktes, eines Rinder-
pankreas mit Kochsalzlosung, ein vollstindiges 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
Abfall der Zuckerausscheidung, der auftrat, moglicherweise dem
Alkali an sich zuzuschreiben sei, ein Gesichtspunkt, der augen-
scheinlich durch den Befund gefestigt wurde, daf die Injektion
einer dem Betrag des Pankreasextraktes gleichen Menge von
alkalischer Ringerlésung ,,einen Abfall in der Zuckerausscheidung
zu derselben Hoéhe pro Stunde und denselben D :N-Quotienten
hervorbrachte.“ ,,Diese einzigartige Ubereinstimmung lenkte
unsere Aufmerksamkeit fiir mehrere Jahre auf das Alkali ab,
obgleich wir 1916 iiberzeugt waren, daB der Pankreasextrakt
eine Rolle bei den verschiedenen berichteten Zeichen der Bes-
serung spielte.” 1913 wurde gezeigt, daB die Fahigkeit der Kohle-
hydratverbrennung diabetischer Tiere durch Injektion von
Pankreasextrakten etwas vermehrt wurde und 1916 erhielt man
einen noch ausgesprocheneren Effekt, indem man eine Suspension
von fein gemahlenem Pankreas in Ringerlosung injizierte. Diese
Autoren hatten auch die Idee, dalb ,,die Sekretion eines Bestand-
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teiles der Mucosa des Duodenums moglicherweise ein aktivierender
Anreiz sowohl fiir den inneren, als auch den duBleren Sekretions-
mechanismus sein kénnte‘‘, welche sich aber nicht als fruchtbar
erwies. Durch militdrische Pflichten wurden Murlin 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 Collip eine geniigende Reinigung des Extraktes mit Erfolg
zustande brachte, so daBl am Patienten wiederholte Injektionen
gemacht werden konnten. Mit Zilzer, E. L. Scott, Rennie
und Fraser kamen Murlin und seine Mitarbeiter der Darstellung
des Insulins aus dem Pankreas am néchsten und hétte man
vielleicht nicht zuviel Riicksicht auf das, was man sich als mogliche
Fehlerquellen vorstellte, genommen, so wire es moglich gewesen,
daB} das Insulin zehn Jahre frither zur Behandlung des Diabetes
verfiigbar gewesen wire als, es tatsiichlich der Fall war.

Kleiner und Meltzer zeigten, dafl die langsame intra-
vendse Injektion einer Pankreassuspension in schwacher Koch-
salzlosung den Grad und die Dauer der Hyperglykdmie bei pankreas-
exstirpierten Hunden nach Zuckergabe verminderte. Passende
Kontrollversuche zeigten, dafl diese Wirkung nicht von der Blut-
verdiinnung durch die Injektion abhéngig war. Kleiner sdullerte
die Ansicht, daB} eine Veranderung der Durchlissigkeit der Kapil-
larwinde gegen Traubenzucker ein Faktor in dem Ergebnis sein
kénnte.

2. Die Isolierung des Insulins.

Die Untersuchungen iiber die wir eben berichtet haben,
stellen eine starke Stiitze der Ansicht dar, daBl Insulin im Pankreas
vorhanden ist. Das Problem lag nur in der Auffindung von
Mitteln, mit deren Hilfe 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 Ausfiihrungsginge unter-
bunden waren, um so die zerstérende Wirkung des Trypsins zu
verhindern. Nach einer genauen Uberlegung der Methoden,
mit denen die Wirksamkeit des Pankreasextraktes gepriift werden
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sollte, kam man zu der Entscheidung, daf3 der Blut- und Harn-
zucker pankreasexstirpierter Hunde in kurzen Zwischenrdumen
vor und nach der parenteralen Einverleibung der Extrakte unter-
gsucht werden sollten. An der exakten Durchfithrung dieses
Programmes nahm C. H. Best teil. Zuerst wurden verschie-
denen Hunden die Pankreasausfilhrungsginge 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, hergestellt wurde. Dies verzigerte 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 gréfierere Menge
des Extraktes mit dem Erfolge injiziert, daB am néchsten 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 muBite, 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 0,09 vH. Bis zu dieser Zeit war nur wenig
Zucker im Urin, aber als der Extrakt jetzt abgesetzt wurde,
stieg er schnell an, so dal am 15. August in 24 Stunden 16 Gramm
ausgeschieden wurden; inzwischen war auch der Blutzucker stén-
dig gestiegen. Eine weitere Injektion von Pankreasextrakt ver-
ursachte einen prompten Abfall des Blut- und Harnzuckers.
Diese Ergebnisse zeigten ganz klar, dafl die Schwere der dia-
betischen Symptome durch die Injektion eines Extraktes aus
degeneriertem Pankreas deutlich vermindert werden konnte;
als der Vorrat dieses Extraktes erschépft 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, Kohlenhydratestoffwechsel. 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 tégliche 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.
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Abb. 10. Kurve eines der Versuche von Banting und Best.

Versuche gleicher Art wurden an neun anderen pankreaslosen
Tieren gemacht,und deren Resultate bestétigten vollstindig 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 prifte, 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, wihrend am nichsten Tage bei gleichzeitiger Gabe eines
Extraktes nur 4,4 g ausgeschieden wurden. Auch mag erwihnt
werden, dafl sorgfiltig darauf geachtet wurde, ob die Verinde-
rungen des Blutzuckers nicht durch Blutverdiinnungen hervor-
gerufen waren (Hamoglobinbestimmungen).
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Abb. 10 (Fortsetzung). Kurve eines der Versuche von Banting und Best.

Im Hinblick auf die groBle Arbeit, die friiher 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 iiberging, ihren EinfluB auf die anderen
diabetischen Symptome, wie Glykogenbildung, Ketonurie und
Verdnderungen des respiratorischen Stoffwechsels zu untersuchen.
In diesem Stadium bestand die Schwierigkeit in einer hinreichenden
Versorgung mit Extrakt, so dal Banting und Best ihre Auf-
merksamkeit hauptsichlich dieser Aufgabe zuwandten. Mit

h*
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dieser Absicht im Auge benutzten sie foetales Rinderpankreas,
da Ibrahim gezeigt hatte, dal bis zum vierten Monat die
Acini noch nicht genug entwickelt sind, um Trypsin zu sezer-
nieren, wohingegen die Inseln in grofler Menge vorhanden sind.
Deshalb wurden Bauchspeicheldriisen von Rinderfoeten entweder
mit Ringerlosung oder Alkohol extrabiert, der dann durch Ver-
dampfen im warmen Luftstrom entfernt wurde, den Riickstand
loste man in Ringerlosung auf. Die antidiabetische Wirkung
dieser Extrakte konnte leicht nachgewiesen werden. Dadurch an-
geregt versuchte man nun, sie auch aus dem Pankreas erwachsener
Rinder darzustellen, indem es mit einer gleichen Menge 95 vH
Alkohol, der mit HCl leicht angesiuert war, extrahiert wurde.
Dieses Extraktionsmittel wurde mit der Absicht benutzt, die
zerstorende Wirkung des proteolytischen Fermentes auf ein
Minimum zu beschrinken; die Moglichkeit seines Wertes in der In-
sulindarstellung, auf den schon frither von Ziilzer und Scott
hingewiesen worden war, wurde vom ersten Augenblick der Unter-
suchungen an in Betracht gezogen. Nach Entfernung des Al-
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 getdtet 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. Robinson machte,
an der Eintrittsstelle des Pankreashauptausfihrungsganges in
der Submucosa ein kleines Knotchen aus Pankreasgewebe, in
dem allerdings keine Inseln nachweisbar waren.

Man bemiihte sich nun, die Extrakte der Bauchspeichel-
driisen erwachsener Rinder geniigend rein fiir 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 walrige Riickstand, der auf ein Fiinftel des Ausgangs-
volumens zurlickgegangen 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 Eiweil . . . bildeten sich in
wenigen Fillen sterile Abscesse an der Injektionsstelle””. Banting
und Best stellten fest, dafl die Wirksamkeit ihrer Extrakte durch
Hitze und die ‘Verdauung mit Trypsin zerstort werden konnte,
und dafl das aktive Prinzip in 95 vH Alkohol unléslich war.

Bevor fernere Versuche iiber den moglichen therapeutischen
Wert der Extrakte gemacht werden konnten, war es nétig,
die fir die AbsceB8bildung verantwortlichen reizenden Stoffe
zu entfernen und auBerdem an diabetischen Hunden zu zeigen,
daB durch ihre Wirkung nicht nur Hyperglykimie und Zueker-
ausscheidung vermindert, sondern auch die anderen diabetischen
Symptome zum Verschwinden gebracht werden. Gleichzeitig be-
trachtete man es als wesentlich zu prifen, ob andere Formen
von experimenteller Hyperglykdmie, wie die beim Kaninchen
nach Pigire oder Adrenalin auftretende, durch die Extrakte
beeinflult wiirden.

Mit der Aufgabe der Reindarstellung wurde J. B. Collip 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 Précipitate 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
Losung blieb und, wenn er Konzentrationen benutzte, die etwas
unter dieser lagen, viel Eiweil aus den Extrakten ausgefiill
werden konnte.

Wihrend diese Arbeiten in Toronto im Gange waren, kam eine
Arbeit von Paulesco zu unserer Kenntnis, und nach ihrer Be-
endigung eine andere von Gley.

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

Es kann keinem Zweifel unterliegen, dafl alle diese drei Stoffe
im Blut wie im Urin infolge der Injektionen deutlich in ihrem
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Betrage zuriickgingen. Der Hrfolg war der gleiche, ob die In-
jektionen in einen Zweig der Pfortader oder die Vena jugularis
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
sowohl der Blutzucker als auch der Blutharnstoff beim Normal-
hunde durch die Injektionen herabgesetzt wurde. Augenscheinlich

Tabelle 2.
Blut Urin
Pankreas- . Trauben- Trauben-
exstirpation Tnjektion ;?lgn:f H’;r%setf“ H:";,setf ft fffiki?
p g per
10%0 :c‘m 1000 cem 1000 ccm 1000 com
vorher [ 0,96 0,50 15,00 0,00
nachher vorher 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
., 16 . 1,48 1,20 49,00 |groBeMengen
,» 48 » 2,00 2,80 — » »
[ Trauben- Aceton Aceton Trauben-
Pankreas- Tnjektion zucker g per g per zucker
exstirpation g per 0 g per
1000 com 1000 ccm 1000 ccm 1000 cem
vorher — 0,88 — 0,008 0,000
nachher vorher 1,22 0,027 0,019 18,70
nach 2 Stunden 0,32 0,016 0,012 14,40
» 24 ’s 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 fir dasselbe Tier zwei Stunden nach
der Injektion mit 0,028 vH. Bei solchen Prozentzahlen wiirden
sicher heftige hypoglykdmische Symptome manifest gewesen sein.
Der hochste nach Pankreasexstirpation verzeichnete Blutzucker
betragt 0,27vH. Es sind keine Beobachtungen iiber das Verhalten
des respiratorischen Quotienten oder den Glykogengehalt der
Leber aufgezeichnet, auch wird keine Angabe iiber eine Ver-
minderung der allgemeinen diabetischen Symptome oder die Ver-
laingerung des Lebens eines Tieres gemacht.
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In der Versammlung der Société 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 Gley, nachdem er auf seine friiheren
Arbeiten hingewiesen hat, in denen gezeigt worden war, dafl die
Zerstorung des Pankreas in situ durch Injektion von fremden
Substanzen in die Ausfiilhrungsginge nicht zu einem Diabetes
fithrt und dafB die wahrscheinliche Ursache, wie aus der Arbeit von
Laguesse hervorgehe, in dem FKErhaltenbleiben der Inseln zu
suchen sei. Er duBlert die Ansicht, da8l die Millerfolge der fritheren
Forscher, die diabetischen Symptome durch Injektionen der
Gesamtdriise zu bessern, auf andere neben dem aktiven Prinzip
der Inseln vorhandene Stoffe zuriickzufithren wire. Deshalb
stellte er Extrakte von sklerosierten Pankreasiiberbleibseln dar
und fand, daB sie die Zuckerausscheidung im Urin von vollstdndig
pankreaslosen Tieren betrichtlich 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 Gtley wertvolle Beobachtungen gemacht, die die Wirkung
von auf verschiedenen Wegen gewonnen Pankreasextrakten und
auch von defibriniertem aus der Vena pancreatico-duo denalis auf-
gefangenem Blute auf pankreasexstirpierte Tiers betrafen. Infolge
der bei diesen Methoden erhaltenen negativen Resultate ging er
dazu iiber, degenerierte Drilsen 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
fabrikméBigen Herstellung von Insulin sind zahlreiche Modifi-
kationen verdffentlicht worden, von denen einige in ihren Grund-
prinzipien wesentlich von denen der Collipschen Originalmethode
abweichen. Ohne dabei in Einzelheiten in bezug auf die technisch-
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chemisehe und rein technische Seite der Sache gehen zu wollen,
soll ein kurzer Umrif} der Grofidarstellungsmethoden des Insulins
gegeben werden. FEine 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 ungefihr 60 betrigt, nach
lingerem Stehen fallt der grofBere Teil des EiweiBles 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 Précipitat 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 daf es zum wieder-
holten klinischen Gebrauch benutzt werden kann, so ist es nichtsdesto-
weniger gefarbt und enthilt eine betrichtliche Menge an anorganischen
Salzen und EiweiB1): 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 und Shaffer.

Der Alkohol, mit dem die erste Extraktion gemacht wird, enthilt
20,30 cem H,S80, fiir 1 kg. Pankreas, der erste Extrakt wird, nach Ent-
fernung des Alkohols im Vakuum oder im warmen Luftstrom, in einen
Scheidetrichter im Verhiltnis 40 g zu 100 cem Losung mit Ammonium-
sulfat versetzt. Nach einigem Stehen bei niederer Temperatur steigt

1) Bei dem Versuch, diese Methode zur GrofBdarstellung anzuwenden,
zeigte sich die Anwendung von 95proz. Aceton an Stelle des Alkohols bei
der ersten Extraktion als vorteilhaft, 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 (L. ¢. Best und Scott).
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ein Pricipitat an die Oberfliche und haftet an den Wianden des Trichters;
da nun dieses Pricipitat den Hauptteil des Insulins enthélt, 148t man die
darunterstehende Fliissigkeit abfliefen und lost den Niederschlag in
Wagser und fillt ihn wiederum mit (NH,),S0,; darauf wird er in Wasser
gelost, das genug Ammoniak enthalt um den ph auf 6 bis 8 zu bringen,
Durch Zentrifugieren erhilt man einen klaren wésserigen Extrakt, zu
dem dann schwache Essigsiure bis zu einem ph von ungefihr 5 hinzu-
gefiigt wird. Nach mehrstiindigem Stehen bildet sich ein Niederschlag,
der gesammelt wird und dann von neuem in Wasser, welches geniigend
Sgure (HCI) enthilt, um ihn in Losung zu bringen, aufgelost. Das Insulin
wird dann wiederum durch die Verinderung des ph auf 5—6 gefillt und
das endgiiltige Pricipitat auf einem Trichter gesammelt und im Vakuum-
exsiccator getrocknet. Von diesem getrockneten Material kann Insulin in
jeder gewiinschten Stirke durch Auflésen in einer schwachen Siure her-
gestellt werden.

8. Die Methode von Dudley.

Mit Hilfe des Collipschen Prozesses gewonnenes Insulin wird in
einer kleinen Menge Wasser gelost und diese Loésung zentrifugiert, um
gie von unloslichem Material zu befreien. Die iiberstehende Fliissigkeit
wird dann mit Wasser verdiinnt, um die Konzentration auf die des ur-
gpriinglichen Rohinsulins zu bringen, die um 1,5 vH liegt; der pP wird
auf ungefahr 5 gebracht, dann das halbe Volumen einer gesittigten
wasserigen Pikrinsiurelosung hinzugefiigt und diese Mischung einige
Tage in einem hohen GefaB stehen gelassen. Wahrend dieser Zeit schlagt
sich ein gelbes Pricipitat (Insulinpikrat) nieder, von dem die iiberstehende
Fliissigkeit dekantiert wird; der Niederschlag wird bei niederer Tempe-
ratur in einem Minimum von Wasser, das wenig Soda enthilt, gelost.
Aus dieser Losung wird das Insulin wiederum durch Neutralisation mit
Saure gefillt, auBerdem wird noch etwas mehr Pikrinsiure hinzugefiigt,
um eine vollstindige Ausfillung zu sichern. Nach mehrtigigem Stehen
wird dieses Pricipitat auf einem Buchnertrichter gesammelt und sorg-
faltig mit einer schwachen Pikrinsdurelosung gewaschen, darauf fiihrt
man es in ein Becherglas iiber und verrithrt es mit einer Losung von HCl
in 75 vH Alkohol. Den richtigen Anteil der Salzséure erhilt man, indem
25 cem von 3n HCl in 75 cem absolutem Alkohol gelost werden. Beim
Mischen des Sgurealkohols mit dem Pikrat entstehen zuerst dicke, dunkel-
braune, 6lige Tropfen, die sich spiter beim Umriihren in dem Sgurealkohol
unter Bildung einer leicht triiben, gelben Fliissigkeit auflssen. Durch
Zusatz von zehn Volumina reinen Acetons fillt aus dieser Losung salz-
saures Insulin aus, das auf einem Filter gesammelt und dann mit Aceton
und endlich mit Ather so lange gewaschen wird, bis alle Spuren von
Pikrinsiure verschwunden sind. Nach Trocknen im Vakuumexsiccator
erhilt man ein weiBles Pulver von einigermafBen konstanter Zusammen-
setzung und Stérke, welches entweder in einem zugeschmolzenen Glasrohr
oder iiber P,0O; im Exsiccator aufgehoben werden muf.

Einige wenige Modifikationen dieser Originalmethoden sollen noch
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angefiihrt werden. Krogh und Hagedorn haben den Ertrag an Insulin
betriachtlich dadurch vergréBert, dafl sie die frisch entfernten Bauch-
speicheldriisen von Rindern gefrieren lieBen, Die Eisblicke werden dann
durch sich sehr schnell drehende Messer in sehr diinne Schnitte zerlegt,
die in angesiuertem 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,),S80,
gereinigt. Die Rohingulinlésung wird fiir 2 Minuten bei einem unterhalb
des isoelektrischen Punktes liegenden ph gekocht go daB die Berkefeld-
filtration unterbleiben kann.

Brailsford Robertsonund Anderson haben die fiir die urspriing-
liche Methode notwendige Menge an Alkohol durch den Gebrauch ge-
trockneten Natriumsulfates betriichtlich vermindert. Sie setzen zu dem
ersten 50 vH Alkoholextrakt geniigend Natriumsulfat um vier Fiinftel
des vorhandenen Wassers zu entfernen, wodurch der Alkoholgehalt der
Mischung auf ungefihr 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,
dafBl das Pankreas in eiskalte 0,2proz. Salzsiure eingebracht wird, dann
wird es, nach Zerkleinerung, in vier Volumina von Siure derselben Kon-
zentration eine Stunde lang auf 75° erhitzt. Nach Eiskiihlung wird
das Fett von der Oberfliche abgenommen und die Mischung durch Gaze
gegossen, darauf wird der pt auf 4,9 gebracht und die Lésung durch grobes
Filtrierpapier filtriert, zu je 1000 cem werden 250 g Kochsalz hinzugefiigt.
Das ausfallende Pricipitat enthilt alles Insulin und auch etwas Eiweil.
Das Insulin wird in 70 vH 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 wéasserige sterilisierte Losung
des Riickstandes enthilt 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. HCl gewonnen werden, deren ph dann
auf 5,85 gebracht wird, wo die Peptone ausfallen. Nach Filtration bringt
man den pt 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 Benzoesdure benutzten, die
eintritt, wenn man zu einer Mischung von Rohinsulin und Natrium-
benzoat eine Mineralsiure (HCl) 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 Universitit Toronto und von Clowes, Wal-
den und anderen in den Laboratorien der ,,Elli Lilly and Company* in
Indianopolis sind eine grofe 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, daBl die Pikrinsiure direkt mit dem Pankreas ver-
mischt wird, anstatt mit dem nach Collips Methode hergestellten Roh-
insulin. Tatsachlich ist die Anwendung von Pikrinséure, als erster Schritt
in der Insulindarstellung aus den Hauptinseln der Fische, von Dudley
eher vorgeschlagen worden, als sie von Dodds und Dickens beim Siuge-
tierpankreas angewandt worden ist. Der Hergang ist verhiltnismaBig
einfach und soll auch billiger als die #lteren Verfahren sein. Das eis-
gekiihlte, von Fett befreite Pankreas wird zusammen mit fein gemahlener
Pikrinsdure mehrere Male durch eine Zerkleinerungsmaschine getrieben.
Die Pikrinsiure bildet mit dem Insulin einen Niederschlag, welcher durch
Zusatz von geniigend Aceton, dessen Konzentration in der Mischung
70 vH.betragen soll, unter griinlichem Verreiben ausgelaugt wird. Der
Acetonextrakt wird unter einer Presse durch ein Tuch filtriert und die
Extraktion mit 70 vH Aceton mehrere Male wiederholt. Das Aceton der
vereinigten klaren Ausziige wird durch Vakuumdestillation entfernt und
der aus Insulinpikrat, Fett und Pikrinsédurekristallen 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 Pikrinsidure entfernt sind. Das Pikrat wird dann
durch den Dudley-ProzeB in die salzsaure Verbindung iibergefiihrt.

Fiir die Darstellung von 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-
siure anstatt in Alkohol aufgehoben werden konnen. Die einzige Vor-
sichtsmafregel ist, die Inseln zusammen mit den Pikrinsdurekristallen zu
zerquetschen und zu verreiben, da es sonst zu keiner richtigen Durch-
trankung kommt, die ein Verderben des Insuling verhindert. Diese Xr-
fahrung machten wir bei einer groBen Menge Inseln, die vom Heilbutt
(Pseudopleuronectidae) gewonnen waren. Die Inseln, die grofl und leicht
zuginglich sind, wurden nur in eine gesittigte 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 Insulins.
Die groBle Mehrzahl der Forscher betrachten das Insulin als
verwandt mit EiweiBkorpern (Dudley 1923). Im groflen und
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ganzen: gleicht es in den meisten seiner Reaktionen EiweiBkorpern,
aber doch in vielen so schwach, dafl die Méglichkeit besteht, dal
Insulin kein EiweiBkorper ist, sondern nur aus irgendeinem
Grunde an Eiweill gebunden bleibt, sogar noch nach einer der-
artigen chemischen Behandlung, von der man eine Trennung
erwarten sollte. Hs ist tatséchlich unméglich zu sagen, was In-
sulin ist, denn bis jetzt ist kein Grund vorhanden zu glauben,
daB es schon in einem ertriaglich 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 Pricipitation gewonnen wird, stellt es ein weilles
Pulver dar, von dem 0,015—0,025 mg einer Einheit entsprechen;
es enthalt 12,17 vH Stickstoff, keinen Phosphor und eine be-
trichtliche Menge Schwefel. Die Wirksamkeit ist bei den Pripa-
raten, die die geringste Menge Stickstoff enthalten, oft gréfler
als in den anderen (Matill, Piper, Kimbal und Murlin).
Es 16st sich schwer in absolut reinem Wasser, aber sehr leicht,
wenn dieseg eine Spur S#ure oder Alkali enthilt. Es fallt in einer
gewissen Region des p" "aus, deren genaue Grenzen sowohl von
der Reinheit des Préparates als auch von der Natur des Losungs-
mittels und der Anwesenheit von Klektrolyten abhingen. In
reinem Wasser féillt es in Gegenwart von starker Sédure aus, geht
in Losung bei p" 2 und 4, fillt wieder aus zwischen p, 4,3 und
5,7 und bleibt in Lésung jenseits von pg P 6 (Doisy, Somogyi
und Shaffer). . ‘

Insulin, das aus dem Pankreas des Glattrochens mittels der
einfachen Extraktion mit angesiuertem Alkohol und nachfol-
gendem Erhitzen des alkoholfreien Extraktes gewonnen war,
konnte durch eine Regulierung der Reaktion nicht gefillt werden
(Best und Macleod). In Gegenwart von geringen Salzmengen,
besonders von Sulfaten, dndert sich der isoelektrische Punkt nach
der sauren Seite, so daBl eine Ausfillung bei einem p" von 4 oder
weniger eintreten kann; wenn viel Salz vorhanden ist, so kann
bei 1/; oder 1/, Sittigung mit (NH,).SO, oder Sittigung mit
Na, S0, oder NaCl Insulin unterhalb dieses p" ausfallen. Eine
Menge anderer Salze fillen Insulin, ebenso auch Pikrinséure,
Trichloressigsdure usw. (1. ¢. Widmark).
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In Athylalkohol ist Insulin bis zu einer Konzentration von 80 vH
l6slich, vorausgesetzt, daB die Reaktion auflerhalb des isoelektrischen
Punktes liegt, dieses war die Grundtatsache auf der Collip seine Rei-
nigungsmethode aufbaute. Bei dieser Alkoholkonzentration werden die
meisten Eiweillkorper ausgefallt und das Trypsin kann seine verdauende
Wirkung nicht entfalten. Es wird behauptet, dafl innerhalb der isoelek-
trischen Region Insulin in schwachem Alkohol léslicher als in Wasser sei
{(Grevenstuk und Laqueur). Insulin ist auBerdem ldslich in Eisessig,
Phenol, Formamid und in Kresolen, unléslich ist es in Alkohol iiber 90 vH
und in Fettlosungsmitteln. Mit Riicksicht auf diesen Punkt soll erwahnt
werden, dal 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 Insulinpriparate leicht adsorbiert wer-
den, besonders in saurer Losung von Kaolin, Tierkohle, Benzoegdure und
Lloyds Reagens. Diese Tatsache stellte eine Schwierigkeit in den frithen
Stadien der Insulinherstellung dar, nimlich die Vermeidung Verlustes von
Ingulin bei der Sterilisation durch Berkefeldinfiltration, aber Dudley
zeigte, wie dieses durch die Einstellung des py auf 7,6 vermieden werden
konnte. Auch ist es moglich, Insulin mittels Tierkohle zu entfarben,
vorausgesetzt, daB man den py sorgfaltig einstellt (Krogh und Hage-
dorn private Mitteilung). Moloney und Findley haben sorgfiltige
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 gewéhnlichen Methode und auch durch Elektrodialyse In-
sulin von Eiweilspuren zu trennen.

Im Gegensatz zu den fritheren Befunden von Banting und
Best vertrigt 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 wire. Bei Reaktionen, die iiber p" 5 liegen, wird In-
sulin durch Hitze zerstort und um so leichter je alkalischer die
Reaktion .- ist. Sorgfaltig hergestellte Losungen kénnen miBige
Temperaturen, wie man sie in den Tropen antrifft, vertragen,
ohne an Wirksamkeit zu verlieren ; obgleich bei einigen Préparaten,
die den Prifungslaboratorien des Insulinkomitees zugeschickt
wurden, beobachtet wurde, daB sich eine gewisse Tritbung, die
von einem Verlust an Wirksamkeit begleitet war, entwickelte,
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wenn sie ungefihr zehn Tage lang bei einer Temperatur von
50° C gehalten wurden. Die Unbestiandigkeit des Insulins in Gegen-
wart von Alkali ist von Interesse ; systematisch ist sie von Witze-
mann und Livshis untersucht worden. Wenn man Insulin
sechs Tage in Gegenwart von 0,5n NaOH stehen 148t, so verliert
es fast seine ganze Wirksamkeit, die allerdings allméhlich zurick-
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 Stirke des Insulins, auch wenn
man sie linger bei Zimmertemperatur zusammen stehen 146t.
Die proteolytischen Fermente inaktivieren das Insulin sehr
schnell (Trypsin, Papain und Erepsin) und allgemein glaubt
man, dafl dieses seinen Grund in einer Zerstérung habe. Ep-
stein und Rosenthal haben allerdings die Behauptung auf-
gestellt, dafl das in Wirklichkeit nicht der Fall ist, sondern daB
das Insulin nur inaktiviert wird, und daf} seine Wirksamkeit durch
eine Erhohung der Aciditiat der Lésung 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 Schliisse in bezug auf die Rolle, die das
Zustandekommen einer solchen Reaktion im Korper bei der
Atiologie des Diabetes haben miisse. Aber andere Forscher
sind nicht in der Lage gewesen ihre Resultate zu bestitigen,
demnach scheinen sie doch hochst unwahrseheinlich 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 gegeniiber beriicksichtigt wurde. Tatséch-
lich scheint Insulin in der Anwesenheit von schwachem Alkali und Trypsin
schnell und dauvernd zerstort zu werden, diese Erkenntnis war auch die
Grundlage des folgerichtigen Nachweises (durch Banting und Best)
seiner Anwesenheit in Pankreasextrakten.

Es ist moglich, dafl Insulin als irgendeine trige Verbindung
in den Zellen der Langerhans’schen Ingeln existiert, bevor es
in das Blut sezerniert wird, oder vielleicht als irgendein Vorlaufer,
der durch den ProzeB der Extraktion aktiviert wird; aber es ist
doch sehr unwahrscheinlich, dafl Trypsin eine Rolle in diesem
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Zusammenhange spielt, wie es von Epstein und Rosenthal
geduBert worden ist.

Der Frage, ob Insulin die Farbreaktionen der Eiweilkorper
gibt oder nicht, ist viel Aufmerksamkeit zugewandt worden.
Benutzt man Insulin, welches aus Rinder- oder Schweinepankreas
hergestellt ist, so erhidlt 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 Murlin und seinen Mitarbeitern aus Rinderpankreas dar-
gestelltem Insulin der Fall. Das kann allerdings auch nur be-
deuten, daBl die Biuretreaktion nicht empfindlich genug ist.
Doisy, Somogyi und Shaffer fanden sowohl diese als auch
die Millon’sche positiv und Dudley betont nachdriicklich, daf3
sie immer auftritt. In Hinsicht auf andere Farbreaktionen
besteht eine starke Spaltung der Meinungen, eine ausgezeichnete
Ubersicht iiber die Befunde findet man in der Abhandlung von
Grevenstuk und Laqueur. Es ist nutzlos, diesen Reaktionen
irgendein Gewicht beizumessen, bis nicht das Insulin in groSerer
Reinheit hergestellt werden kann. Auch ist die Vermutung aus-
gesprochen worden, daf} das Insulin eine Beziehung zum Guanidin
hitte (Sjollemaund Seekles, 1. c. Grevenstuk und Laqueur).
J. J. Abel und seine Mitarbeiter haben neuerdings mit Erfolg
Insulin in kristallinischer Form dargestellt.

VIL Das klinische Verhalten pankreas-
loser Hunde unter Insulinbehandlung.

Nachdem wir einen Uberblick iiber die experimentellen Grund-
lagen, von denen die Theorie abhingt, dal die Langerhansschen
Inseln durch die innere Sekretion des Insuling den Zuckerstoff-
wechsel des Korpers kontrollieren, gegeben haben, wollen wir
jetzt dazu iibergehen, die Wirkungen des Insulins nédher 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 werfen.
Zuerst werden wir das klinische Verhalten von vollkommen
pankreaslosen Tieren, die durch téigliche Darreichung von Insu-
lin am Leben erhalten werden, studieren, um 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 Hunde
beschrankt, da aus mehreren Griinden andere Tiere nicht zu
brauchen sind. Obgleich eine Pankreasexstirpation an Katzen
leicht auszufiihren ist, so kann man doch die Tiere nach der
Operation gewdhnlich nicht in einem guten Zustande erhalten;
auBlerdem ist es schwierig, Blutproben zur Blutzuckerbestimmung
zu gewinnen oder genaue Stoffwechseluntersuchungen aus-
zufiihren. Bei Kaninchen ist die Operation unmoglich, weil
das Pankreas eine sehr ausgedebnte Lage hat. Diese Beschrankung
der Beobachtungen auf Hunde hat auch zu einer Einschrinkung
der Versuche gefiihrt, 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 Fille, die so akut sind, daf}
man sie mit dem durch vollkommene Pankreasexstirpation her-
vorgerufenen Zustand bei Hunden ‘vergleichen kann. Eine Art
des experimentellen Diabetes, die dem klinischen sehr #hnlich
ist, kann durch teilweise Entfernung des Pankreas erzeugt werden.
Sie hat viel Bedeutung insofern, als man durch experimentelle
Untersuchungen viel tiber den Zustand der menschlichen Er-
krankung gelernt hat. Sowohl zwischen dieser experimentellen
als auch der klinischen Form des Diabetes und dem mnach voli-
stindiger Pankreasexstirpation folgenden bestehen wesentliche
Unterschiede, denn in beiden Arten bleibt noch genug acindses
Gewebe bestehen, welches das Verdauungssekret der Driise 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, daBl Banting und Best
einen pankreaslosen Hund durch fast tégliche Injektionen der
von ihnen hergestellten Pankreasextrakte fiir einen Zeitraum
von 70 Tagen erfolgreich am ILeben 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 Knétchen von Pankreasgewebe in der Wand des Duo-
denums. Nachdem Insulin verfiighar wurde, unternahmen wir
unverziiglich Beobachtungen dhnlicher Natur in Zusammenarbeit
mit Allen, Bowie, Markowitz und anderen in der Absicht
verschiedene Fragen aufzukliren, von denen die folgenden er-
wahnt werden mogen: 1. Kann ein pankreasloses Tier in einem
vollkommen gesunden Zustande erhalten werden, ohne daf
es irgendeine andere Pankreasfunktion zur Verfiigung hat als
die, welche durch Insulininjektion ersetzt wird? Wenn unter
diesen Umsténden 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 &ulleren Sekretion zuzuschreiben
gei. 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 fiir die fehlenden Inselzellen eintreten und damit
die Fahigkeit der Insulinproduktion gewinnen? 3. Wie lange
braucht eine angemessene Insulinversorgung im Kérper um er-
schopft zu werden? 4. Welches Verhéiltnis 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 Didt ausschlieBlich aus mafig magerem Fleisch, Fett,
wurde vorenthalten, weil, wenn welches verabreicht wurde, das
meiste unverdaut mit den Faeces ausgeschieden wurde. Es wurde
genug Insulin, zweimal téglich, verabreicht, um den Urin 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 mufiten nach einem
oder zwei Monaten beendigt werden; augenscheinlich wurde doch
nicht genug Nabrung assimiliert. Das fiihrte uns dazu, zu der
Didt Rohrzucker zusammen mit einer geniigenden Erhohung
der Insulindosis hinzuzugeben, so dafi eine Spur von Zucker im
Urin ausgeschieden wurde. Wir zogen diese Anordnung einer
anderen, bei der genug Insulin zur Verhiitung der Glykosurie
gegeben wurde, deshalb vor, weil wir die Gefahr einer Uber-
dosierung vermeiden wollten, deren Symptome sich iiber Nacht

Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 6
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entwickeln konnten, wodurch sich das Risiko, das Tier zu ver-
lieren, vergroferte. Die unmittelbare Wirkung der Zuckerzulage
war ein Gewichtsansatz der Tiere, auch sonst wurden sie in jeder
Bezichung offensichtlich normal. Durch Anderungen des Zucker-
anteiles der Diit konnte gewohnlich das Korpergewicht nach
Willen erhoht oder herabgesetzt werden. Einige so behandelte
Tiere wurden von F. N. Allen zum Zwecke der Bestimmung des
Traubenzuckeriquivalentes des Insulins, d. h. der Anzahl von
Grammen Zucker, deren Verbrennung jede Einheit Insulin mog-
lich macht, benutzt. ¥in Bericht dieser Beobachtungen findet
sich an anderer Stelle. Aber auch mit dieser Modifikation gelang
es nicht, die Tiere langer 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 tig-
lich Insulin und wurde zuerst mit verschiedenen Didtarten gefiittert,
spiterbin 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 erhoht. Es bestand eine
standige Glykosurie, deren Grad entsprechend der Insulindose sich dnderte.
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°C. Am néichsten Tage verweigerte der Hund
das Futter, auch wurde eine Gelbfirbung der Sklera und der Haut an
der Innenseite der Ohren bemerkt. Im Urin war Gallenfarbstoff vor-
handen, die Menge des ersteren wurde weniger und weniger, so da8 die
Konzentration des Gallenfarbstoffes sehr stark anstieg. Am 14. April
war der Hund sehr apathisch und schwach. Wahrend des Tages wurde
er auflerordentlich schwach, die Atmung war frequent und schwer; er
starb in der folgenden Nacht. Im Kafig fanden sich dunkle, halbflissige
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 pathologisch-anatomische Befund dem eben be-
schriebenen sehr dhnlich; bei allen zeigte die Untersuchung der
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Leber einen sehr hohen Grad von Fettablagerung. Das Fett war
in sehr groflen Tropfen in den Zellen der Peripherie der Lappchen
abgelagert, wihrend die Zellen im Zentrum Degenerations-
erscheinungen zeigten und weniger fettige Verinderungen auf-
wiesen. In der Leber eines dieser Tiere war 39,5 vH Fett vor-
handen. Diese Menge ist nicht nur entschieden viel groBer als
der Betrag, den wir in Lebern pankreasloser Hunde, die nicht mit
Insulin behandelt waren, gefunden haben, sondern auch die Ver-
teilung im Lappchen ist verschieden, denn in den Fallen ohne
Ingulin sind die Fettablagerungen entschieden reichlicher in den
Zellen nach dem Zentrum des Ldppchens zu, auch sind diese
Zellen vergroflert und komprimieren die Gallenkapillaren. In
keinem anderen Organ oder Gewebe dieser Tiere konnten irgend-
welche krankhaften Verinderungen gefunden werden, mit Aus-
nahme eines Falles, der eine Nephrose aufwies.

Zweifellos war in all diesen Fiallen ein vollstdndiges Versagen
der Leberfunktion die Ursache des Todes und es entsteht die Frage,
ob irgendeine toxische Substanz, die entweder mit dem Insulin
von auflen eingefiihrt worden ist oder im Kérper selbst entsteht,
dafiir 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 téglich
Insulin bekommen haben, sondern, wie wir spiter sehen werden,
sind auch pankreaslose Hunde iiber 2 Jahre unter Insulin
gehalten worden, ohne daBl irgendwelche &hnliche Symptome
aufgetreten wiren. Augenscheinlich ist es irgendein toxischer
Zustand, der sich innerhalb des Kérpers entwickelt, der fiir die Er-
scheinungen verantwortlich ist ; er mul} itberdieslokaler Natur sein,
da ja nur die Leber allein Anzeichen seiner Wirkung zeigt; die
bei einem der Tiere beobachtete Nephrose ist beinahe sicher
als sekundir in bezug auf Leberverdnderungen anzusehen. Auf
die eine oder andere Weise fiihrt das dauernde Fehlen des Pankreas
zu einem pathologischen Zustand der Leberzellen, als dessen Folge
sich Fett in ihnen anhéuft. Dies tritt bei menschlichem Diabetes
nicht ein, auch nicht in den schwersten Fillen, weil ja immer etwas
von dem Pankreas noch intakt bleibt. Es ist das vollkommene
Fehlen der Driise, welches dafiir verantwortlich ist, und es bestehen
zwei Moglichkeiten fiir die Erklarung fiir die Wirkung: Entweder
wird der VerdauungsprozeB3 im Darm besonders in Hinsicht auf

6*
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die Verdauung der EiweiBkorper abnormal, so da Amine oder
ahnliche Substanzen entstehen, die dann durch das Portalblut
der Leber zugefiihrt werden, oder das Pankreas sezerniert, ab-
gesehen von seiner Funktion der Insulinerzeugung irgendein an-
deres Hormon, welches fiir die physiologische Integritdt der Leber-
zelle notwendig ist. Zugunsten der ersteren dieser beiden Méglich-
keiten mag die Tatsache erwihnt werden, daB ungefahr 50 vH des
zugefiihrten Eiweiles 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 stirkehaltige Nahrungsmittel
(Hundekuchen) nicht ordentlich verdaut werden, da sie heftige
Durchfille hervorriefen.

Im Zusammenhang mit der Moglichkeit, dafl das Pankreas
irgendein anderes Hormon neben dem Insulin sezerniert, ist die
Vermutung von Interesse, daBl dieses etwas mit den chemischen
Veréinderungen, denen die Fettsiuren in der Leberzelle vor ihrer
Verwertung durch die Gewebe unterworfen sind, zu tun haben
konnte. In der Tat kénnte man vermuten, da8 dieses andere hypo-
thetische Hormon Lipase oder eine nahe verwandte Esterase ist.
Vor mehreren Jabren (1910) duBlerte Lombroso die Vermutung,
daB das Pankreas einen EinfluB auf die resorptive Tétigkeit des
Darms hitte, die vielleicht durch eine innere Sekretion bedingt
sei, denn er fand, daB pankreaslose Tiere, die noch eine gewisse
Menge Pankreasgewebe als Transplantat besaflen, 80 vH 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 bestétigen.

Diese Betrachtungen iiber die Ursache der fettigen Degene-
ration der Leber fiihrten uns zu einem Zusatz von Rohpankreas zur
Didt in einer Menge, die so grofl war, dafl ein Teil des Pankreas
ohne von den Verdauungsfermenten 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, dafl die Nahrung besser assimiliert wurde,
8o daB dieser Zusatz bei allen pankreasexstirpierten Tieren, die
wir beobachteten, zur Regel gemacht wurde. Zwei dieser Tiere
sind von besonderem Interesse 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 gegenwirtig (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-
zuckerdquivalentes des Insulins teils zusammen mit Dr. Sokhey
zum Studium des Verhaltens der Phosphate im Urin benutzt.
Die Korpergewichte konnten durch eine Veréinderung der Rohr-
zuckermenge in der Didt beliebig geiindert werden, so daB
beide Tiere zu bestimmten Zeiten ungewohnlich fett und zu
anderen wiederum auBergewohnlich mager gewesen sind. Die
Verdauung des Eiweilles und Fettes war offensichtlich besser
als bei den Tieren, die kein Pankreas bekamen. Eines der Tiere
brachte sechs Junge zur Welt, ohne dafi wihrend der Schwanger-
schaft eine Verinderung des Kohlehydratgleichgewichtes vor-
handen war, wenn auch am Tage nach der Geburt heftige hypo-
glykédmische Symtome auftraten, die der Zuckerentziehung durch
die Milch zuzuschreiben waren. Im folgenden geben wir die ab-
gekiirzte Krankengeschichte dieses Tieres:

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

27. Februar 1924: Insulin abgesetzt, zweimal téglich 200 g Fleisch.
Es resultiert eine stufenweise zu nehmende Schwiche, starker Durst,
Ausscheidung grofler Urinmengen mit viel Zucker und Acetonkérpern.

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

28. Marz bis 30. Juli: Zu Insulinprobeversuchen gebraucht.

7. Juni 1924: Zusatz von frischem Pankreas zu der Fleisch- und
Zuckerdiit.

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 Diit von 200 g Fleisch,
50 g Rohrzucker, 50 g Pankreas gesetzt und bekommt zweimal taglich
um 11 Uhr vormittags und 5 Uhr nachmittags 16 Einheiten Insulin. Diese
Diat und auch die Insulindose wurden wahrend der ganzen iibrigen Be-
obachtungszeit eingehalten.

26.—28. Oktober 1924: In einen Raum mit ménnlichen Hunden
gebracht.

12. November 1924: Gewicht 10,04 kg.

1. Dezember 1924: Abdomen und Milchdriisen vergréBern sich, aus-
gezeichneter Allgemeinzustand.

4. Dezember 1924: Gewicht 11 kg.
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30. Dezember 1924: Symptome einer leichten Infekfion der Atem-
wege.

31. Dezember 1924: Niichternblutzucker 0,429 vH, ausgezeichnetes
Alljgemeinbefinden.

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, dal das Tier die Symptome einer Hypoglykimie 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 hypoglykdmischen
Symptome am 2. Januar, dem der Geburt folgendem Tage, wurde
der Blutzucker die néch-

Datum Zeit der Blutzucker sten Tage zu der gleichen
Blutentnahme vH Zeit bestimmt. Das Tier

2. Januar 39 pachm. 0,067 wurde auf der Grunddidt
3., g0 0,083 gehalten und die Insulin-
5. g0 0,153 dosis wurde wihrend dieser
6. R TUN 0,250 Tage auch nicht geéndert
8. 340 0,105 mit der Ausnahme, daBl am

2. Januar die Halfte der
gewohnlichen Mahlzeit zusammen mit 5 Einheiten Insulin ver-
abreicht wurde. Die Hiindin néhrte zwei Junge.

Neben der Blutzuckerentnahme am Nachmittag wurden auch
Niichternblutzucker vor der Morgenmahlzeit entnommen:
Vom 1. Januar bis zum 16. Februar

Datum | Nuchtern sdugte die Hiindin die beiden Jungen,

, , Blutzucker die mit ihr zusammen im Kafig waren,

5. Januar ’ 0,433 aius d.lesem G‘trunde war es nicht mog-

7 L 04992 lich ihren Stickstoffwechsel zu beob-

10 " [ 0’338 achten. Die Zuckerwerte im Urin fiir
. ” ’ .

6. ,, ‘ 0,220 Perioden von 24 Stunden waren die

folgenden:



Das klinische Verhalten pankreasloser Hunde. 87

Tabelle 3.
I
| Glu- | Glu- Glu-
. Glu- kosza) (Ie(:?mt_ kose- | Kose-
Ge- Urin |Faecesl) | Gesamt | kose?) | = = u- s | ver
Datum i aus kose- !
# } wicht N N N | Giveig | Kohle- | gupgpy | Schei- | bren-
1‘ i 1weif i hydrat dung ! nung
! kg g . g g e | e 4 g g
25. Okt. — | 14,06 — — | 51,9 | 1053 157,2| 29,9 | 127,3
26. ., ¢ — | 12,46 — — | 452 | 105,3| 150,5| 34,0 | 116,5

24. Nov.,| 10,56 | 13,61 | 1,121 | 14,78 | 49,6 | 105,3 | 154,8 | 20,80 | 134,0
25. ,, | 10,56 | 13,811,121 | 14,93 | 50,2 | 105,3 | 155,5 | 23,40 | 132,1
26. ,, |10,66| 13,321,121 | 14,44 | 48,3 | 105,3 | 153,6 | 41,58 | 112,0
9. Dez. | 11,35 | 13,74 | 1,605 | 15,34 | 49,7 | 105,3| 155,0 | 29,90 | 125,1
10. ,, ! 11,571 12,721,605 | 14,33 | 46,1 | 105,3 | 1514 | 27,50 | 123,9
1. ,, ‘11,46 12,55|1,605 | 14,16 45,4 | 105,3 | 150,7 | 48,45 112,2
16. ,, 11,92 12,69 0,7502 13,44 46,1 | 1053 1514 41,29 | 110,1
17, ,, | 11,921 11,18 |0,7502 | 11,93 | 40,7 | 105,3 | 146,0| 49,60 | 96,3
18. ,, 111,92 10,15 |0,7502 | 10,90 | 36,8 .| 105,3 | 142,1 | 37,85 104,2
22. ,, 1 12,37) 11,80 1,10 12,90 | 42,8 | 105,3 | 148,1 | 30,45 | 117,7
23. , 12,491 11,60|1,10 12,70 | 42,2 | 105,3 | 147,5| 40,92 | 106,6
24. ,, | 12,72 11,12/1,10 12,22 | 40,3 | 105,3 | 145,6 | 41,36 | 104,2
25. 12,72 | 11,32 1,10 12,42} 41,1 105,3i 146,6 | 25,00 | 121,4

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

%) Harnstickstoff >< 3,625.
3) Rohrzucker der Didt >< 1,053.

Tabelle 4.
Glu-

Ge- | Urin | Faeces |Gesamt (;sz%ie G‘Eﬁ;’“ GeGsﬁil-]t 1::15: ]\(J:r)lsl;
Datum | wicht N N N weig | Kohle- | kose- | 0 . |verbren-
1‘hydmt zufuhr dung nung

kg g g g g | 8 g g ['4

3. Marz, — | 118 | — — | 428 1053 148,1 3,34 1448
4, — 127 — | — |461 ' 1053 1514 3,82 1476
5. — 1265, — @ — | 457 1053|1510 6,00| 1450
6. . — 1223, — | — | 442 1053 149,5| 40,40 | 109,1
7 — | 11,48 — | 41,7 k105’3 157,01 25,97 | 121,0
22,1, | 9,988 10,14. — — 37,0 | 1053 14231 27,36 | 114,9
23. ,, |9988]| 14,17, — — | 53,0 | 1053 158,31 23,75 124,5
24, ,, 19,988 12,87} — — | 457 | 1053 152,0 | 26,15 1258

1) Der Hund hat sein Vorschwangerschaftsgewicht und -zustand wieder
erreicht.
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Datum ’ Glukose
4. Januar :' 51,10
5 | 52,02
6. , | 5L62
16. ' 1 3,88
17. 1,31
18. " 2,39
0., | 29
28. ! 0,54
29, ' 3,43
30. 4,05

Am 1. Februar wurden die Jungen
entwéhnt.

Jetzt war es nun méglich die Stick-
stoffbestimmungen wieder aufzuneh-
men. Die Zucker- und Stickstoffbilan-
zen fiir Mérz 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 grofite Interesse beanspruchen diese Versuchs-
ergebnisse insofern als die Zuckerbilanz die ganze Schwangerschaft
hindurch sich ungestért verhielt. Dies wiirde scheinbar in einem
Widerspruch mit den Befunden von Carlson, Drennan und
anderen stehen, daB eine vollstindige Entfernung des Pankreas
gegen Ende der Schwangerschaft nicht von einer Glykosurie

Abb. 11. Kurve der Stoffiwechselbilanzen wihrend der Schwangerschaft bei einem mit
Insulin behandelten pankreaslosen Hunde (W. W. Simpson).
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gefolgt ist (Carlson, Orr und Jones 1914) und daB auch keine
Hyperglykdmie 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 SchluB, daB die innere Sekretion (von Insulin) des
wachsenden Pankreas der Foeten die Mutter gegen die Folgen
der Pankreasexstirpation schiitzen konnte, widersprechen. Die
gerade angefilhrten Ergebnisse bilden sicherlich keine Unter-
stiitzung fiir diesen Gesichtspunkt, obgleich im Lichte der Allan-
schen Arbeit (1924) in Hinsicht auf die Traubenzuckerdquivalente
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 grofen Insulinmenge
einen meBbaren Einflull auf die Zuckerbilanz der Mutter zu haben.

Eine andere Tatsache von groBer Bedeutung, die diese Unter-
suchungen zutage forderten, ist die, daf schwere hypoglykimische
Symptome unerwartet nach der Geburt auftreten kénnen, 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
dhnliche 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 (Riibenbliatter) gefiittert werden,
ist entschieden niedriger als bei anderen Haustieren (im Durch-
schnitt 0,085 vH), wobei die niedrigsten Werte bei den die meiste
Mileh gebenden Kiihen gefunden werden. Die Erscheinungen
des Milchfiebers, die gewdhnlich nach dem Kalben auftreten, sind
den durch Insulininjektion an Normaltieren (500 Einheiten) her-
vorgerufenen sehr dhnlich, aber sie treten nur auf, wenn der Blut-
zucker unter 0,040 vH abgefallen ist. Die Wirkung der bekannten
Behandlung des Milchfiebers durch Luftinjektion in das Euter
ist, wie man glaubt, durch die Hemmung der Milchsekretion be-
dingt, so daB der Blutzucker wieder ansteigt; auch haben Wid-
mark und Carlens gezeigt, dafl eine #hnliche an normalen
Kiihen vorgenommene Behandiung die Entwicklung einer Hyper-
glykdmie von merklicher Héhe verursacht, die gewohnlich von
einem Auftreten von Trauben- und auch Milchzucker 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, dafl Traubenzuckerinjektionen bei den befallenen Tieren
die Symptome des Milchfiebers zum Verschwinden bringen, aber
es miissen betridchtliche Mengen injiziert werden, da ja eine sehr
groBe Menge Zucker mit der Milch ausgeschieden wird (ungefdhr
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 miifite. Beide stehen jetzt auf
der Pensionsliste und werden sorgfdltig behandelt, um einmal
zu sehen wie lange es moglich ist, sie in einem vollkommenem
Gesundheitszustand zu erhalten ; ab und an wird eine Bestimmung
der Kohlehydratbilanz gemacht, um zu sehen, ob irgend etwas
von dem Verlust des Vermdgens 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 und 2) ersehen kann;
die tagliche Kohlehydratbilanz und das Kérpergewicht gegen Ende
Mérz 1925 sind dieselben wie zu Anfang Oktober 1925. Bemerkens-
wert ist auch, daB diese Konstanz der Kohlehydratbilanzen ein
Zeugnis fir die Zuverlidssigkeit 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 wihrend gewissen Tagesperioden bestehenden hohen
Blutzuckerspiegels anhilt, scheint doch dem Gesichtspunkt der
klinischen Beobachter, dal die Hyperglykamie per se degenerative
Verinderungen der Arterien, Nieren, Augen und anderer Gewebe
verursachen konne, zu widersprechen. Bisher sind keine Anzeichen
solcher Verénderungen bemerkt worden, auch zeigen diese Tiere
keine Empfinglichkeit fiir 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 unverénderlichen
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 duBerst 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, dal kein anderes Organ das Pankreas
als Quelle des Insulins im tierischen Korper ersetzen kann.
Kndétehen von Pankreasgewebe sind von Bowie im Duodenum
sowohl von normalen als auch pankreaslosen Tieren gefunden
worden, aber Inseln konnten in ihnen nicht aufgefunden werden.

VIIL. Die Wirkungen des Insulins auf den
Stoffwechsel pankreasloser Hunde.

In diesem Kapitel werden wir das Auftreten einiger chemischer
Verinderungen 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 Veriinderungen, 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 Verhiltnis dieser Sub-
stanzen zueinander im Stoffwechsel gelernt werden. Mit Hilfe
der letzteren Methode kann man die Untersuchungen unter
giinstigeren Bedingungen durchfithren, als wenn man frisch
pankreatektomierte Tiere benutzt, denn nicht nur wird dabei
der postoperative Schock vollstéindig vermieden, sondern man
kann die Tiere auch auf jeden gewilinschten Grad von Fettsucht
bringen, bevor das Insulin abgesetzt wird, so da es moglich ist,
das Verhiltnis 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 undhnlich sind. In
Tabelle 5 finden sich die von Chaikoff und Markowitz im
Blut gefundenen Mengen an Zucker, anorganischen Phosphaten,
B-Oxybuttersiure, Acetessigsiure und Fett. Die Tiere sind
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Tabelle 5. Fette und andere Hunde.

o ‘ Anorga- | 5 Oxy- | Acet-

Hund I;];ﬁ:}sl Drnoatine. Bl;’t‘f]“;kef Phosphor butter- | cosie- gFe‘g;tlt
zustand | entziehung m];hi&{ Bit Blut Blut

A | mager 3 Tage | 0,380 5,0 0,27 0,044 | 18,6
" . 6, . 0,359 — 0,070 | 0,064  —
. . 6 0,423 42 021 | 012 | —
B fett |3 0,438 64 | 023 | 032 | 103
., . 5 0,600 498 | 041 | 086 | 95
»» » 3, <‘ 0,700 5,89 — 0,53 ‘ 11,7
G |sehr fett | 21, , | 1,38 8,3 070 | L5 | 150
M mager |4 ,, ' 0,468 — | 0,48 0,45 5,5
T | mittel |3 , | = — — | 012 | 0063 —

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 dhnlicher
Unterschied in Hinsicht auf die Acetessigsdure und weniger
deutlich die §-Oxybuttersiure. Bei fetten Tieren war ein gréBerer
Betrag an Acetessigsiure vorhanden als an g-Oxybuttersiure,
wohingegen bei mageren dieses Verhidltnis umgekehrt ist. In
bezug auf das Fett und die Phosphate erlauben die Ergebnisse
keinen endgiiltigen Schluf.

Diese Beobachtungen wurden in den auf die Insulinentziehung
folgenden Zeitrdumen, wie aus der Tabelle zu ersehen ist, gemacht.
Soweit wie wir beurteilen kénnen, 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)
wihrend 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 Wiederzufuhr des Insulins
auf das Blut.
Die typischen Resultate einer solchen Beobachtung konnen
aus Abb. 12 ersehen werden. Das Tier (A in Tabelle 5) wurde
ungefdhr 6 Wochen vor den Versuchen pankreatektomiert und
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3 Tage vor der Beobachtung wurde das Inulin entzogen. Am
Morgen des 15. Oktober lagen die Werte fiir Zucker, Phosphate,
Oxybuttersdure und Fett betréichtlich iiber dem Blutspiegel nor-
maler Tiere. Um 102° Uhr vormittags wurden 20 Einheiten In-
sulin mit dem Erfolg gegeben, daB wihrend der néchsten drei Be-
obachtungen, die nach annidhernd 50, 70 und 100 Min. gemacht
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Abb. 12. Kurve der Insulinwirkung auf die Blutbestandteile pankreasexstirpierter Hunde
(Chaikoff, Macleod, Markowitz und Simpson: Americ. journ, of physiol. 1925.)
wurden, der Zucker, die Phosphate und die Oxybuttersiure
beinahe genau im selben Verh#ltnis abfielen; dies war von der
Blutverdiinnung, die spéter bis zu einem gewissen Grade auftrat,
unabhéingig. Nach dieser Zeit verminderte sich der Abfall der
Phosphorsdure und der Oxybuttersdure sehr, wihrend 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 abhiingig von Unsicherheiten der Bestimmung. Das Tier,
an dem diese Beobachtungen gemacht wurden, konnte man fiir
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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 Wochen vor der
Beobachtung gemacht; 25 Einheiten Insulin reduzierten wéhrend
der ersten 100 Min. nach der Injektion den Zucker, die Phos-
phate und Acetessigsdure in annihernd demselben Verhiltnis,
danach stiegen die Phosphate schnell wieder an, obgleich der
Zucker sténdig zu fallen fortfuhr, bis er den Wert von 0,29 vH er-
reichte. Ebenso zeigte sich ein stéindiges Abfallen der Acet-
essigsiure, die nach ungefihr 5 Stunden nur noch 7 mg vH betrug.
Das Blutfett dieses Tieres zeigte, wie beim Vorhergehenden,
wihrend der Beobachtungszeit keine wahrnehmbare Verinde-
rung, das Hidmoglobin stieg auf 108 vH. Eine andere Beob-
achtung am selben Tiere, die einige Wochen spiter gemacht
wurde, zeitigte #dhnliche 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, da wenig-
stens im diabetischen Organismus Zucker aus Fett entstehen kann,
ferner weist die grofiere Konzentration der Ketonkorper, besonders
der Acetessigsiure, darauf hin, daB diese als Intermediirprodukte
bei diesem Vorgang entstehen. Kiirzlich hat Geelmuyden
einen anderen Beweis fiir 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, daBl die grofle
Zuckermenge bei fetten Tieren von dem Vorhandensein reicherer
Glykogenvorrite in der Leber abhiingig sein kann. Diese Méglich-
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 Erschépfung der Gly-
kogenvorrite angesehen werden kann, so kénnten diese Beobach-
tungen als Beweis fiir die Zuckerbildung aus Fett angesehen werden.
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Das Verhalten der Phosphorsiure nach Insulin ist keineswegs
verschieden von dem im Normalblut. Wohl ist es von Interesse,
zu bemerken, dafl 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 Verdnde- Lipae-

.. . mie 4 F + o o o
rungen, denen sie im Normaltier " .
nach Insulininjektion unterlie- (
a0}
gen, betrachtet haben. \

70
2. Das Verhalten der Alkali- ,,,\/j

reserve des Blutes.

Da die Ketonkorper im Blute
nach Insulin vermindert werden,
so muB man in Fillen, bei denen
die Ketosis so ausgesprochen ist, 20
daB eine ausgesprochene Ernie- 10
drigung der Alkalireserve besteht,
erwarten, daB sie in dem Mafe

Abb. 13. Kurve der Insulinwirkung auf

ansteigen wird, wie die Keton- g Alkalireserve, Ketonkdrper usw. im

kt‘)rper abfallen. Diese Seite der Blute diabetischer Patienten (s. Text).
B.R.= Bikarbonatreserve Prozent (normal

Frage ist beli Hunden noch nicht 100;. R.Q. = Respiratorischer Quotient.
. Cal = Calorien pro Stunde aus dem respi-

8y stematisch untersucht worden, ratorischen Stoffwechsel berechnet. B.Z.—
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. . . . mg vH. Der respiratorische Quotient und
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od 1924). Die meisten klinischen

Beobachter glauben, daBl die Geschwindigkeit, mit der die Keton-
koérper nach Insulininjektion beim Diabetes verschwinden, an-
steigt, wenn gleichzeitig Zucker gegeben wird, es ist daher all-
gemeiner Brauch, mit jeder Einheit Insulin 1 g Traubenzucker
zu geben. Unter diesen Umstanden steigt die Alkalireserve (die
Konzentration der Blutbikarbonate) des Blutes, gemessen mit der
van Slyke-Methode sebr 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 Ketonkérper verschwin-
den. In der Kurve bedeutet B. R. den Bikarbonatgehalt, K. K.
die Ketonkorper des Blutes, B. Z. den Blutzucker, Cal. die kalo-
rische Warmeproduktion und R.Q. den respiratorischen Quotienten.
Der Grad der Lipdmie wird durch die Zeichen 4 oder 0 am Kopfe
der Zeichnung dargestellt. Der Fall war ein schwerer Diabetes
einer Frau mit emer Kohlehydrattoleranz von nur 10 g pro Tag,
die.gegebene Insulinmenge betrug 30 Einheiten, und man kann
beobachten, daBl sie einen Anstieg der B. R. von 59 vH auf 91 vH
in weniger als 3 Stunden verursachte.

3. Die Wirkung des Insulins auf die Ketonurie.

In Hinsicht auf die Wirkung des Insulins auf die Ausscheidung
der Ketonkoérper im Urin kann man die besten Beobachtungen
an diabetischen Patien-
ten machen, bei denen
7 diese Ausscheidung ge-
wohnlich viel groBer ist,
als es bei pankreaslosen
Hunden der Fall zu sein
pflegt. Die Wirkung des
Insulins auf diese Aus-
scheidung ergibt sich
ausder Kurve in Abb. 14

R von einem Falle, der von
I N Banting, Best, Col-

g
27, 22. 23. 2¢ 25. 26 27 18 29. Jo.

Januar - lip, Campbell und

Abb. 14, Aufhéren der Ketonurie nach Verabreichung Fletcher ( 1922) beob-
von Extrakt (Banting,Best,Collip,Campbell .
und Fletcher: Can.med.ass. journ. BA.22,8.141. 1922).  achtet wurde. Bei pan-

kreaslosen Hunden kann
unter bestimmten Bedingungen die Acetonausscheidung betricht-
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. Collip bei einer friiheren Beobachtung insulin-
behandelter Tiere erhielt, bevor Insulin zu der Behandlung des
menschlichen Diabetes gebraucht wurde.
Wie man sehen kann, sind die Ketonkérper aus dem Urin, der
am Tage nach der Insulininjektion gesammelt wurde, vollstindig
verschwunden, obgleich noch eine betrichtliche Zuckeraus-
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Tabelle 6.
Zucker- und Ketonkorperausscheidung bei pankreaslosen Hunden.
Gesamte Gesamte Gesamte
Urin- Trauben- Keton-
Datum Ingulin ausschei- | zuckeraus- | kirperaus- Bemerkungen
dung scheidung | scheidung
ccm g mg
6. Januar nein 1000 29,7 100 l —
7. ,, vorm. . 375 28,4 187 Blut-Z 0,350 vH
7. ,,nachm. ja — — — ’ 0,085 ,,
8 4 nein 425 4,25 nichts —
9 » » » 325 9,95 ” —
10. ,, " 370 9,60 . —
11. ,, . 275 25,2 34 —
12, ,, - : 325 25,4 55 —
13. ,, vorm. v 750 18,0 114 —
13. ,,nachm. ja | — —_ — —
4., » 600 80 | nichts —

scheidung bestand; sie blieben noch fiir 2 weitere Tage weg, um
dann am vierten wieder zu erscheinen. Wenn wir, wie es gemeinhin
getan wird, voraussetzen, dal Ketonorie nur auftritt, wenn das
Glykogen der Leber verschwunden ist, so kann dieses Ergebnis als
abhingig von der Tatsache erklirt werden, daBl in der Leber in-
folge der Insulininjektion Glykogen gebildet wurde und noch meh-
rere Tage nach der Entziehung des Insulins verfiigbar blieb.

4. Der Betrag an Traubenzucker, der durch Imsulin zur
Verbrennung gebracht werden kann. Das Glukose-
dquivalent des Insulins.

Da im Korper eines vollstindig pankreaslosen Tieres kein
Insulin abgesondert wird, so kann der Betrag an Traubenzucker,
dessen Verbrennung durch jede Insulineinheit verursacht wird,
dadurch bestimmt werden, dafl man in einer bestimmten Zeit-
periode die totale ausgeschiedene Traubenzuckermenge von dem
in der Nahrung verfiigharen Traubenzucker abzieht und diesen
Betrag durch die Anzahl der Insulineinheiten, die -gegeben
worden sind, dividiert. Als Traubenzucker der Nahrung be-
zeichnen wir alle tatsichlich verabreichten Kohlehydrate und
auBerdem den Anteil, der vom Eiweill abstammt, wobei man
auf der Basis rechnet, da3 58,6 vH (60 vH) so entstehen kiénnen.

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 Hunden festgestellt worden ist;
in den Fillen, wo die Tiere eine kohlehydrathaltige Nahrung
bekommen, mag er vielleicht nicht anwendbar sein. Das Ver-
hiltnis des von EiweiBl abstammenden Traubenzuckers kann viel
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Abb. 15, Kurve der Traubenzuckerdquivalente: Hund I fiir 100 g (dargestellt durch die
Punkte), Hund J. fiir 100 g (dargestellt durch die Kreuze). (F.N.Allen: Americ. journ.
of physiol. Bd. 57, 8. 275. 1924.)

kleiner als 3,65 sein, besonders da unter Insulin die Kohlehydrate
eine eiweifsparende Wirkung haben miissen. Es muf deshalb
gesagt werden, dafl die Methode der Berechnung der totalen
Traubenzuckereinnahme nur eine annihernde ist, aber nichts-
destoweniger sind die Ergebnisse, die von Frank N. Allan ge-
funden wurden, von groBem Interesse. Auch férderten sie ver-
schiedene sehr interessante Tatsachen in bezug auf die Glukose-
squivalente des Insulins zutage. Diese Tatsachen sind die fol-
genden: 1. Das Aquivalent ist bemerkenswert konstant, sowohl
fiir dasselbe als auch fiir verschiedene Tiere, wenn die Kohle-
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hydratbilanz dieselbe Hohe hat. 2. Es ist bei kleinen Dosen
Insulin hoher als bei groflen, wenn die Kohlehydrateinfuhr die-
selbe bleibt. Das bedeutet also folgendes: wenn wenig Kohle-
hydrat verbrannt wird, wie es der Fall ist, wenn kein Insulin
gegeben wird, so wird die Gabe einer Einheit eine viel groflere
Wirkung in bezug auf die Kohlehydratverbrennung haben, als
wenn eine Einheit einem Tier verabreicht wird, bei dem durch
eine vorangehende Insulinverabreichung bereits eine betrichtliche
Kohlehydratverbrennung im Gange ist. Als eine Illustration dieser
Tatsachen sind die folgenden Zahlen und die Kurve in Abb. 15
von Interesse:1)

Hund I.
Tigliches Futter: 600 g mageres Fleisch und 100 g Rohrzucker?).
Téglich verabreichter Traubenzucker-
Insulin dquivalente

(klinische Einheiten) (an verschiedenen Tagen)

20 \ 5,8, 5,8

24 i 41, 4,0

32 ' 3,5, 3,5, 3,6, 3,3, 3,7 (41)

36 3,0, 3,1, 3,1

38 , 34

40 | 30,33 31,30

. Es gibt wahrscheinlich mehrere Griinde fiir den fortschreitenden
Abfall des Glukosedquivalentwertes in dem MaBe, als die Insulin-
dose verstirkt wird. Einer von diesen ist zweifellos die Tatsache,
daB, wenn ein relativer UberschuB8 von Insulin verabreicht wird,
es entweder durch Ausscheidung im Urin oder Zerstérung im
Korper verloren geht. Immerhin kann das nicht der einzige Grund
gein, weil man dieselben Unterschiede beobachtet, wenn die
Glukosedquivalente in verschiedenen Perioden bestimmt werden,
wihrend denen die Insulinmenge konstant gehalten wird, aber
der téglich verabreichte Traubenzucker in steigender Menge
gegeben wird. So z. B.:

1} Um die Art der Berechnung zu zeigen, ist es vielleicht angebracht,
ein Bejspiel zu geben. Unter der Voraussetzung, daBl bei 20 Einheiten
Insulin und einer Totalzufuhr von 145 g Traubenzucker die Trauben-
zuckerausscheidung im Urin 35 g betragt (Ausnutzung 110 g) und daB
mit 30 Einheiten und derselben Traubenzuckermenge die Ausscheidung
auf 5 ¢ fallt (Ausnutzung 140 g), dann ist das Aquivalent fiir 20 Ein-
heiten 5,5 und fiir 30 Einheiten 7,7.

T*
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Hund L
Futter: 600 g mageres Fleisch und wechselnde Mengen Rohrzucker.
A. tdglich 20 Einheiten Insulin.

Rohrzuckermenge Traubenzucker-
g dquivalent
50 3,5, 3,9
100 5,8, 5,8
150 84, 81, 69, 69
B. tiglich 32 Einheiten Insulin.
Rohrzuckermenge Traubenzucker-
g dquivalent
50 2,4, 2,6
100 3,7, 4,1
125 4,9, 4,8
150 45, 4,9

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

Die Reaktion muBl mit anderen Worten entsprechend einer logarith-
mischen Funktion vorwirts schreiten, ahnlich, wie es von Murray Lyon
fir die Wirkung des Adrenalins auf den Blutdruck gezeigt worden ist
und die sich auch in ghnlicher Weise fiir die Wirkung von Fermenten
feststellen158t. Eine solche Kurve, berechnet aus der Formel (u0-85 = 101.8 )
ist von Frank N. Allan in Abb. 15 gezeichnet worden, und man kann
sehen, daB die bei verschiedenen Tieren tatsichlich beobachteten Werte,
die durch die Punkte und Kreuze dargestellt sind, in befriedigender Weise
in den Verlauf der Kurve zu liegen kommen.

Diese nahe Ubereinstimmung zwischen den theoretischen und
beobachteten Werten wiirde erwarten lassen, daf man das Insulin
leicht durch die Bestimmung des Traubenzuckerdquivalentes an
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pankreaslosen Tieren mit Hilfe der eben beschriebenen Methode
priifen kénnte. Wenn dieses moglich sein sollte, kénnte man
die Stirke des Insulins, anstatt sie in der Form seiner blut-
zuckererniedrigenden Wirkung am normalen Kaninchen, auf der
viel brauchbareren Grundlage des Traubenzuckeriquivalentes fiir
die Insulineinheit ausdriicken. Allan (1925) hat die Methode
auf den praktischen Wert ihrer Brauchbarkeit gepriift und kam
zu dem Ergebnis, dafl, wenn er sie mit der gegenwirtig gebrauchten
einfachen Methode am Kaninchen verglich, sich ihre Anwendung
nicht befiirworten laBt.

Die Traubenzuckeriquivalente 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 Didt ohne Insulin wurde die Toleranz,
die einer Verabreichung von Insulin folgte, beobachtet und dann
die Anzahl des Traubenzuckers in Gramm fiir jede Einheit Insulin
dadurch berechnet, daB man den UberschuB der verbrannten
Menge durch die Zahl der Insulineinheiten dividiert. Durch
beide Methoden offenbarte sich dasselbe Verhiltnis zwischen der
verabreichten Insulinmenge und dem verbrannten Traubenzucker,
wenn auch die absoluten Werte der Traubenzuckeriquivalente bei
der klinischen Methode niedriger sind, wie aus den folgenden
Zahlen zu ersehen ist:

Zahl der Gramme pro
Zahl der dfsesjgg?;i;gt:n Eioheit (Traubenzucker-
Einheiten Traubenzuckers , .'s‘quu”ale',nt)2
4 82,0 20,5 —_
8 1100 | 125 —
12 1115 9,3 3,7
16 117,5 7,3 3,6
20 121,5 6,1 2.5
24 125,0 52 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 g als
Basis genommen wurden.

Die Unterschiede der Resultate beider Methoden zeigen, daB
die Verabreichung einer kleinen Insulindose beim diabetischen
Hunde eine viel gréBere Wirkung hat als beim diabetischen
Patienten, bei dem noch vom Pankreas herstammendes Insulin
vorhanden ist. Wenn man die Bedingungen genau vergleichbar
machen koénnte, 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, daBl das Insulinbediirfnis eines Tieres nicht in
irgendeinem bemerkenswerten Grade von seiner Gréfle oder Ge-
wicht abhéngig ist. Dieser Schlufl stimmt mit den klinischen Be-
funden von Campbell (1925) und Joslin, Grayund Root (1922)
iiberein. Auch kann noch eine andere Ursache fiir den offen-
sichtlichen Unterschied zwischen den Traubenzuckeriquivalenten
der Laboratorien und Kliniken bestehen, der von der Tatsache
abhingig ist, daB von Eiweil (und Fett) abstammender Trauben-
zucker schwieriger verbrannt wird als der von verfiitterten Kohle-
hydraten. Wilder, Boothby, Barborka, Kitchen und
Adams(1922)haben z. B. festgestellt, dafl Insulin beim diabetischen
Patienten mit einer eiweifireichen Diét eine viel geringere Ein-
wirkung auf die Zuckerausscheidung hatte, als wenn dieselbe
Dose bei einer hauptsichlich aus Kohlehydrat bestehenden Didt
verabreicht wurde, deren kalorischer Wert und deren Trauben-
zuckerwert derselbe, wie der der Eiweifldiat war. So z.B. redu-
zierten 15 Einheiten Insulin bei einer Didt von 45 g Eiweil,
42 g Fett und 12 g Kohlehydraten (d.h. 150 g verfiigbarem Trauben-
zucker und 1956 Kalorien) die tégliche Zuckerausscheidung von
57,8 auf 9,46 g und hatten somit ein Traubenzuckeraquivalent von
8,22, wohingegen dieselbe Insulinmenge bei einer Didt von 159 g
Eiweil, 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-
zuckeriquivalent von 1,9 besall. Dies weist scheinbar da-
rauf hin, daf unter dem EinfluB des Insulins der vom
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KorpereiweiBl (und Fett) abstammende Traubenzucker nicht so
leicht verbrennt, als der von den verfiitterten Kohlehydraten
resorbierte.

Es scheint sicher, da die unterschiedlichen Werte der Trauben-
zuckeriaquivalente des Insuling der klinischen Beobachter ihre
Ursache in der inneren Sekretion ungeschidigter Langer-
hansscher Inseln haben. Das Ausmalfl, in dem diese von Zeit zu
Zeit auftritt, kann nicht dasselbe sein, so daB dadurch eine un-
kontrollierbare Variable eingefithrt wird, die es hochst unwahr-
scheinlich macht, daB man konstante klinische Resultate er-
halten kann. (1. ¢. Campbell, Allen, Williams, Wilder
und Boothby.)

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

Uber die urspriinglich von Minkowski gemachte Beobach-
tung, daBl bei vollstindig pankreaslosen Hunden kein oder nur
Spuren von Glykogen in der Leber abgelagert sind, auch wenn
man grole Mengen von Traubenzucker verfiittert, kann kein
Zweifel bestehen. Nicht ganz sicher ist es, ob nach Verfiitterung
von Lédvulose etwas Glykogen gebildet wird; Minkowski be-
hauptet, daB es auftreten kann, wenn auch Cruickshank (1913)
nicht in der Lage war, dies zu bestitigen. Wir haben gefunden,
daB die Verabreichung groBer Rohrzuckermengen wéihrend der
letzten 3 Lebenstage eines Tieres, welchem 7 Tage vorher das
Pankreas exstirpiert worden war, zu einer Ablagerung von 1,23 vH
Glykogen in der Leber fithrte, wihrend bei einem anderen #hn-
lich behandelten Tiere, das 11 Tage vorher operiert worden

Tabelle 7.

Tage nach Glykogengehalt

Datum Pankreas- Leber |  Herz
exstirpation v i vH

24. April 1923 5 0,09 0,47
1.Mai 1923 4 Spur 0,38
4., 1923 5 Spur 0,12
5. , 1923 3 0,06 0,61
7., 1923 4 | 006 0,33
11. , 1923 3 | 007 0,65
14, ,, 1923 4 i 0,03 0,66
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war, nur 0,046 vH gefunden werden konnten. In keinem Falle
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.

Tage nach Insulin — Leber-
Dat Pankreas- lykogen

o exstﬁ'prat?on Zuckertage ¢ vH
24. Febr. 1922 7 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, dafl 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 vH. Die Bedeutung
der Glykogenbildung als eine Folge der Insulindarreichung ist
zweifellos sehr grof und wie schon oben angedeutet worden ist,
besteht wahrscheinlich auch eine Beziehung zum Auftreten der
Acetonkérper, wenn wenigstens in der Leber alles Glykogen auf-
gebraucht ist. Ebenso betrachtet man (s. Lusk und Verzér)
die Fahigkeit des respiratorischen Quotienten, nach Zuckerverab-
reichung anzusteigen, als abhéngig 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 notig sein, sehr viel mehr
Glykogenbestimmungen an pankreaslosen Hunden zur Verfiigung
zu haben, als es gegenwirtig der Fall ist, ehe diese Verhaltnisse
genau festgestellt werden kénnen.

Diese Ergebnisse lieBen die Frage entstehen, ob Insulin auch
eine Qlykogenbildung 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
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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
spiter getotet wurden; der Glykogengehalt 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 hypoglykédmischer Symptome Trauben-
zucker gegeben werden mufite. Aus diesen Resultaten wiirde
hervorgehen, dal Glykogen sogar bei Abwesenheit von auflen zu-
gefiihrter Kohlehydrate gebildet werden kann, woraus hervorgeht,
dal es als durch Abspaltung von Eiweil oder Fett entstehend
angesehen werden muf}.

In Hinsicht auf den Glykogengehalt anderer Gewebe sind wir
nicht in der Lage gewesen, bei pankreaslosen Tieren irgendeinen
bemerkenswerten Unterschied des Gehaltes der Muskeln vor und
nach Insulin zu finden, wohl aber bestehen einige Anzeichen
dafiir, daB3 durch Insulin eine Verminderung des Glykogengehaltes
des Herzens verursacht wird. In diesem Zusammenhange ist
es wichtig an das zu erinnern, was zuerst von Cruickshank (1913)
gezeigt worden ist, ndmlich daBl das diabetische Herz einen
hoberen Gehalt an Glykogen aufweist als der normale; so war
der Durchschnitt bei sieben pankreaslosen Hunden 0,7 vH und
bei sechs normalen 0,5 vH. In verschiedenen 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 anderen, dhnlich behandelten
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, dafl bei unbehandelten
pankreaslosen Hunden der Glykogengehalt héufig innerhalb nor-
maler Grenzen liegt, wie aus den Resultaten der Tabelle 7 zu
ersehen ist. Auch ist es moglich, dall diese verhéltnisméaBig nied-
rigen Glykogenprozentsiitze durch die Athernarkose bedingt sind,
unter der man die Tiere fiir einige Zeit hielt, bevor sie getotet
wurden.
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6. Die Wirkung des Insulins auf den Fettgehalt der Leber
und des Blutes.

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 Lipdmie
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 ausgefithrt

Tabelle 9.
Gesamtfettsiuren bei pankreaslosen Hunden mit und ohne Insulin.
Zahl der Gesamtfettsiuren
Tage nach vH Bemerkungen
Pankreas-
exstirpation Leber!) Blut?)
5 {ggzg i:gg} kein Zucker und kein Insulin
5 12,80 1,02 y o e
4 12,75 1,13 v v e ’
5 33,0 1,58 o o
3 8,8 0,72 » » e '
4 23,1 0,74 » » 5 o »s
0,85
3 156 | {0ot] | » » » e
0,76 :
4 2624 | | 0f8) | » m w m
6 12,25 — Zucker, kein Insulin
4 14,10 1,21 » » »
7 9,90 1,12 i » ’s »
6 7,425 0,33 : . + Insulin-1 Tag
3 2,190 0,53 | »s + » 2 Tage
5 4,41 — ] . s 1 Tag
3 1028 | —_ » Uberdosierung v. Tnsulin?)
3 26,36 { 0,37 " .

1) SEaTHsche Methode.
2) Broorsche Methode.
3) Diese Tiere starben wenige Stunden nach Insulin.
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worden ist, die Verdnderungen im Blutfett viel langsamer auf-
treten als es bei den Ketonkorpetn, dem Zucker und der Phos-
phorsiure der Fall ist. Auf diesem Gebiete bedarf es noch groflerer
Arbeit, besonders da auch bei der Lipamie in schweren Diabetes-
fillen eine Insulineinwirkung zeitweilig nicht leicht zu erzielen
ist. Nach der klinischen Erfahrung ist eine Verminderung des
Blutfettgehaltes auch bei leichten Diabetesfillen unter Insulin
ein ausgesprochen langsamer Vorgang (1. ¢. Campbell und
Macleod). Von groBer Bedeutung wiirde es sein, genauere
Zahlen iiber das zeitliche Verhdltnis 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 iiber den Einflull des Insulins auf den R. Q. bei
diabetischen Tieren wollen wir auf spater verschieben, aber es
mag hier erwihnt werden, dafBl Best und Hepburn zu einem
fritheren Zeitpunkte ihrer Arbeit fanden, daBl 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 Zucker-
menge zu dem gleichzeitig ausgeschiedenen Stickstoffbetrag. Der
Quotient kann wihrend des Hungers oder wenn die Nahrung
keine Kohlehydrate, die nach Hydrolyse reduzierende Zucker er-
geben, enthilt, direkt aus der Urinanalyse festgestellt werden;
wenn aber die Nahrung Kohlehydrate enthélt, so muf} ein ent-
sprechender Betrag von reduzierendem Zucker von der ausgeschie-
denen Traubenzuckermenge abgezogen werden, bevor der Quotient
berechnet werden kann.

‘Der Wert des Quotienten besteht darin, daBl er als Anzeichen
fiir die Quelle des Zuckers im Kérper, der nicht von verfiitterten
Kohlehydraten stammt, dient. Macht man ein hungerndes Tier
durch hiufige 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, dal aus
100 g Eiweil (16g Stickstoff) im Korper 58,5 g Traubenzucker
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entstehen. Erhialt man hohere Quotienten, so wird daraus
geschlossen, daB ein Anteil des Zuckers aus anderen Quellen
stammen mul}, wie z. B. Fett. Hieraus kann ersehen werden,
daBl der Bestimmung des D : N-Quotienten beim Diabetes eine
grofle Bedeutung zur Auffindung der Quellen des ausgeschie-
denen Zuckers zukommt; er stellt die hauptsichlichste Beweis-
filhrung dar, ob als Quelle auler dem Eiweil auch das Fett in
Frage kommt.

Wehn man diese Beweisfithrung abwégt, so ist sie immerhin
in mancher Hinsicht nicht vollberechtigt, denn wenn 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 hoher als 2,8, auch bleibt er gewshnlich nicht von Tag zu
Tag konstant; bei den letzteren dagegen sind die beobachteten
Quotienten hiufig betrichtlich groBer als 3,65. Viele dieser hohen
Quotienten beim Menschen sind an Patienten, die eine gemischte
Diit erhielten, gewonnen worden. Wenn auch natiirlich die pré-
formierten Kohlehydrate beriicksichtigt wurden, so entsteht doch
die Frage, ob man ein Tier unter Phlorrhizinwirkung, das keine
Kohlehydrate mit dem Futter erhilt, mit einem vergleichen kann,
welches diesen Nahrungsstoff in grofler Menge erhilt, besonders
da ja, wie bekannt, die Kohlehydrate einen weitgehenden Ein-
flul auf den Umsatz nicht nur des EiweiBles, sondern auch des
Fettes ausiiben.

Nimmt man einen Quotienten von 3,65 als Anzeichen einer
maximalen Zuckerbildung aus Eiweil} im Kérper an, so mufl man
notwendigerweise voraussetzen, dafl entweder nichts von diesem
Zucker im Korper oxydiert wird oder nur ein konstanter Anteil,
und auBlerdem, daB der vom Eiweil abstammende Zucker und
Stickstoff vom Kérper mit derselben Geschwindigkeit ausgeschie-
den werden. Sind aber Kohlehydrate in der Nahrung, so tritt
eine neue Fehlerquelle auf insofern, als keine Riicksicht auf
die mégliche Zerstérung 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!) wollen wir eine Ubersicht iiber einige
der bedeutenderen Beitrige in Hinsicht auf den Quotienten bei
den drei Varietiten des Diabetes (Pankreasdiabetes, Phlorrhizin-
diabetes und Diabetes mellitus) geben und dann sehen, wie weit
die Resultate die gemeinhin angenommene Ansicht rechtfertigen,
daB wohl das Eiwei3, aber nicht die Fettsiuren, als Quelle einer
Zuckerbildung im Tierkoérper dienen kann.

1. Pankreasdiabetes.

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

Von anderen Beobachtern wurden bei vollstindig pankrea-
tectomierten Hunden die Quotienten etwas niedriger als 2,8 ge-
funden (1. ¢. Pfliger 1905, Embden und Salomon 1905). Nach
einer partiellen Entfernung des Pankreas kénnen sie fiir einige
Zeit nach der Operation sehr niedrig sein, um dann, wenn der
zuriickbleibende Teil der Driise atrophisch wird, allm#hlich auf
2,8 anzusteigen (Sandmeyer). Langfeldt behauptet, dafl in
diesen Fillen der Quotient im duBlersten Falle auf 4,21 bis 5,35 an-
steigen kann. F. M. Allen berichtet bei dhnlichen Beobach-
tungen iiber unterschiedliche Quotienten.

1) Tch méchte bemerken, daB ich in diesem Kapitel freien Gebrauch
der bewundernswerten Monographien von Graham Lusk und Gellmuy-
den gemacht habe.
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Ein Faktor, der einen betrichtlichen Einflufl auf den Quo-
tienten bei frisch pankreasexstirpierten Tieren haben kann, ist der
schlechte Allgemeinzustand, in den sie durch die schwere Ope-
ration, ganz abgesehen vom diabetischen Zustand, gebracht
werden. Um diese mogliche Fehlerquelle zu vermeiden, haben
wir bei Hunden 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 fiir
Tagesperioden nach Insulinentziehung bestimmt, wobei in der
Zwischenzeit kein Futter verabreicht wurde. Die folgenden
Resultate der von Markowitz gemachten Analysen sind sehr
instruktiv: '

Hund A. Zeit def Pankreasexstirpation nicht verzeichnet. Insulin
und Nahrung am 13. November entzogen. Tégliche Blutzuckerbestim-

mung. .

Urin vom 14.—15. Nov. Glukose 45,96 N, 5,10 D : N 9,01 BZ.1) 0,410
s EH) 15_16' 2 EX] 15;86 L1 4,61 33 4:61 s -
oo 16170, » 2142, 629 ,, 34 , 0333
» o 17.—18. » 2002 ,, 642 ,, 312 ,, 0,312
. s 18.-19. ., . 17,16 ,, 592 ., 290 , 0,357
., 19.—20. . 14,90 ,, 566 ., 2,63 ., 0,308

1) BZ. = Blutzucker.

Hund Mo. Zeit der Pankreasexstirpation nicht verzeichnet. Insulin
und Nahrung am 7. Januar entzogen, Urin wihrend der néchsten 2 Tage
gesammelt, darauf 3 Tage lang eine Woche spéter, in welcher Zeit kein

Futter verabreicht wurde.
Urin vom 8.—9. Jan. Glukose 10,56 N, 5,21 D : N 2,03

» »  9.—10. » 0,62 ,, 3,49 —
’ ,» 17.—18. »» 2,6 , 1,33 ,, 141
- ,»  18.—19. » 2,64 ,, 1,59 ,, 1,65
» 5 19.—20. . 100 ,, 1,71 ,, 1,12

Hund M. Kleiner, magerer Foxterrier. Operiert am 22. Jan. Insulin
und Nahrung entzogen 12. Mirz. XKatheterurin.
Urin vom 12.—13. Marz Glukose 15,5 N, 1,37 D : N 11,3

» » 13.—14. . 181 ,, 1,37 ,, 13,2
» 5 14.—15. ’» 75 ., 1,56 4,8
i3 53 15_16 Y3 sy 4,23 s 1,90 ITs 2,23
s 16.—17. " 501 ,, 238 , 210
2y ’» 17.—18. s 2 5582 Py 3,03 s 1,96

Hund L. (mager). Operiert im Februar. Insulin und Nahrung
am 17. Mérz entzogen, Urin erst nach 3 Tagen gesammelt.
Urin vom 19.—20. Mérz Glukose 7,75 N, 2,89 D : N 2,79
’ »  22.-23. ,, » 6,83 ,, 348 , 101
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Hund P. Magere Bulldogge. 25.Februar Pankreas exstirpiert. Insu-
lin und Nahrung am 11. Mérz entzogen, am nichsten Tag Urin gesammelt.
Urin vom 12.—13. Mirz Glukose 14,0 N, 2,76 D : N 5,08
" 5  14.—15. » 441, 3,08 , 143
” »  15.—16. » 2,62, 2,88 , 091

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

Es mag angefiihrt werden, daB alle diese Tiere (gewohnlich
magere) einen ausgezeichneten Allgemeinzustand aufwiesen, wenn
das Insulin entzogen wurde und dafy danach Symtome ver-
schiedener Schwere auftraten. Sie waren alle vollstindig pankreas-
los, wie aus der sorgfiltigen Sektion hervorging und auBerdem
zeigte sich, daB in den Fillen 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 fiir die gewohnlich angenommene Ansicht, daf3 der
D : N-Quotient von 2,8 fiir den Pankreasdiabetes wenigstens wih-
rend des Hungers charakteristisch ist, aufstellen kénnen, wenn
auch die Arbeiten anderer zu zeigen scheinen, da@ er bei Fleisch-
fitterung ungefahr diese Hohe einnehmen kann.

2. Phlorrhizindiabetes.

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 frither beobachteten Quotienten waren
keineswegs konstant, weil nicht geniigend Riicksicht auf den Ein-
fluB der im Korper angehduften Kohlehydrate auf die Zucker-
ausscheidung, wihrend 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 hiufig
genug gegeben wird, um einen gleichméBigen diabetischen Zu-
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stand zu unterhalten. In letzterem Falle werden die Zwischen-
rdume, in denen der diabetische Zustand zuriickgeht, eine Kohle-
hydratspeicherung im Korper begiinstigen und auf diese Weise
das Auftreten einer abnorm hohen Zuckerausscheidung wahrend
der néchsten diabetischen Periode verursachen. Wie Lusk ge-
zeigt hat, halt die Wirkung subcutan injizierten Phlorrhizins beim
Kaninchen nicht linger als 7 Stunden an. Wahrscheinlich eine
shnliche Zeit bei Hunden, besonders dann, wenn die Droge,
in Alkali gelost, verabreicht wird. Gibt man sie nach dem Vor-
schlag von Coolen in fein gemahlenem Zustande in Ol suspen-
diert, so wird die Wirkungsdauer auf mehrere Tage verlingert.
Nach der Empfehlung von Lusk injiziert man das in einer Losung
von Karbonaten aufgeloste Phlorrhizin 3mal téaglich, wobei beim
Kaninchen und der Katze die gewohnliche Dose 1g und bei
Hunden von Durchschnittsgréfle 2 g betragt. Von zahlreichen
Untersuchern wurde der D:N-Quotient fiir Katzen, Kaninchen
und Schafen, unter dem vollstindigen EinfluB von Phorrhizin,
von einer gleichen GroBenordnung, ndmlich 2,8, wie fiir pankreas-
lose mit Fleisch gefiitterte Hunde gefunden, wie aus der folgenden
Tabelle zu ersehen ist:

Tabelle 10. D : N-Quotienten beim Diabetes 2,8 : 1.

Tag Hund i Katze Ziege ‘ Kaninchen
des .

Diabetes g_?:]i{er::: - u f ;1 11%:3:;;21_ Phlorrhizin Phlorrhizin Phlorrhizin
Dter _ — { _ 2,05 2,89
3ter 2,88 — | 293 2,90 2,69
4 ter 2,94 — [ 2,80 2,78 —
Ster 3,09 2,0 | 2,93 — —

unbekannt — 2,8 j — — —

Andererseits fanden Reilly und Lusk (1898) bei Hunden
einen Durchschnittsquotienten von 3,75. Er kann fiir die ver-
schiedenen Hunde leichte Abweichungen von diesem Werte auf-
weisen, so dafl, wenn man ihn zum Zwecke der Berechnung der
Zuckerquellen benutzt, wie z. B. nach der Gabe irgendeines
zuckerabspaltenden Nahrungsstoffes, er fiir jedes Tier, an dem
die Beobachtung gemacht werden soll, bestimmt werden muf.
Bei 12 von 15 Hunden lag der Quotient zwischen 3,40 und 3,89,
ganz gleich, ob die Tiere hungerten, mit Eiweil oder mit Eiweif3
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und Fett gefiittert wurden. Gibt man einem Tiere, das vorher ge-
hungert hat, Eiweil}, so kann immerhin fiir eine kurze Zeit der
D:N-Quotient niedriger werden, was durch die Tatsache, dal
die Zuckerausscheidung langsamer als die Stickstoffausscheidung
vor sich geht, erklirt werden mag.

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

Eine erhebliche Aufmerksamkeit hat man dem EinfluB einer Fett-
zulage zu einer Eiweiidiat 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-
mibigen Zeitabstinden 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 C) Fett verabreicht, wobei
46,3 ¢ 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 Loewisind Anzeichen dafiir, daB im Phlorrhizindiabetes
Fettzusatz zur Diit keinen EinfluB auf die Zuckerausscheidung hat.
Diese Ergebnisse wiirden einen viel grofleren Wert besitzen, wenn die
Quotienten vergleichend an fetten und mageren Tieren beobachtet wor-
den wiren,

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 fiir
Quotienten an, die nach Verfiitterung verschiedener Fleischsorten

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

‘ Fleischart

Mensch‘ Hund ‘Kaninchen‘ Rind ; Huhn

D:N-Quotient . . . . . | 38 | 36 3,6 3,8 J 3.4

Traubenzucker pro 100 g | ‘

58 58 60 . 58 { 53

verbrannten Eiweises. . |

In fritheren Beobachtungen zeigte Janney (1915), das folgende
Mengen an Zucker aus den verschiedenen EiweiBarten ent-
stehen konnen: Kasein 48, Eieralbumin 54, Serumalbumin 55,
Gelatine 65, Fibrin 53, Edestin 65, Gliadin 80 und Zein 53 vH.

Die durch diese Beobachtungen befestigte Anschauung scheint
doch zu zeigen, daB der gesamte von Phlorrhizintieren ausge-
schiedene Zucker, sowohl im Hunger als auch bei Eiwei- und
Fettfiitterung, sich ausschlieBlich von dem stickstoffreien Anteil
des EiweiBmolekiiles herleiten 1afit. S.R.Benedict beobachtete
an einem krebskranken Patienten nach Phlorrhizinverabreichung
einen ahnlichen Quotienten.

Immerhin existieren bestimmte Beobachtungen, besonders die von
Junkersdorf und Pfliger (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-
stiindig verschieden von der jetzt angewandten. Der genaue Versuch war
folgender: Man liefl einen Hund 13 Tage hungern, dabei schied er vom
10. bis zum 13.Tage 48,24 g 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, daf3 er diese Resultate bei mageren Tieren
nicht wieder erhalten konnte, wohl aber war es méglich, sie bei einem
sehr 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 wihrend der Phlorrhizinvergiftung aufgespaltenen Extra-
eiweil herstammt, wobei keine Riicksicht auf das unabhingig vom
Phlorrhizin verbrannte genommen wurde. Tatsachlich erhilt man unter Zu-
grundelegung der verétifentlichten Daten bei Anwendung der gewohn-
lichen Berechnungsmethode einen Wert von 2,46 fiir den D : N- Quotienten.



Diabetes mellitus. 115

3. Diabetes mellitus.

Es ist unmoglich, hier alle bei dieser Form des Diabetes ge-
machten Beobachtungen anzufithren, 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 Berechflung
des D:N-Quotienten beriicksichtigt wurde. Die Zahl der Be-
obachtungen, die an hungernden oder ausschlieflich mit Eiweil3
erndhrten Patienten gemacht wurden, ist nicht grof und es sind
nur wenige seit der Einfihrung der modernen Behandlungs-
methoden in die Praxis vercffentlicht worden.

Rumpf fand fiir eine Periode von 15 Tagen einen Durchschnitts-
D : N-Quotienten von 10,0, wobei der Patient in diesem Falle etwas Koh-
lehydrat bekam. Er stellte fest, dafl die Zulage dieses Nahrungsstoffes
die Stickstoffausscheidung vergroBerte und somit das Fehlen einer eiweil}-
sparenden Wirkung anzeigte (1899). In einer spiteren Verdffentlichung
wird in sechs Fallen iiber Quotienten von 0,003—6,8 berichtet. In einem
dieser Fille wurde der héchste Quotient wihrend 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 wihrend der
letzten 3 Tage bei Kohlehydratzulage wieder anzusteigen (1902).

Aus von Rosenquist verdffentlichten Versuchsresultaten an zwei
diabetischen Patienten, die eine gemischte Diat mit 50,70 g Kohlehydra-
ten erhielten, berechnete Geelmuyden 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. Auch berichtet der
letztere iiber Beobachtungen von Mohr, Hesse, Grafe, Wolf und
Liithje. Mohr fand einen Durchschnitts-D:N-Quotienten von 35,96
in einer Periode von 8 Tagen an einem Patienten, dessen Diat eine tag-
liche Kohlehydratmenge von 4,44 g enthielt; bei einem anderen betrug
der Quotient wahrend 12 Tagen 8,14 bei 76 g Kohlehydrat, in einer spé-
teren Periode von 11 Tagen wurde der Kohlehydratgehalt der Nahrung
auf 5 g tiglich reduziert mit dem Erfolge, dafl der Quotient allméhlich
auf 3,7 abfiel und im Durchschnitt 6,6 betrug. Hesse beobachtete zwei
Patienten, die eine war ein junges Madchen von 12—15 Jahren, der
andere ein Mann von 57 Jahren. Die Diét des Médchens enthielt kein
Kohlehydrat, dabei war der D:N-Quotient wahrend der vier letzten
Beobachtungstage 7,35, der Mann bekam 33,35 g Kohlehydrat bei einem
Durchschnittsquotienten von 10,67 in den vier letzten Beobachtungs-
tagen. Grafe und Wolf fanden in einem von vier sehr sorgfiltig be-
obachteten Fillen einen durchschnittlichen Quotienten von 5,22, wobei
die Dist viel Fett und nur ganz geringe Mengen Kohlehydrat enthielt,
dieser Fall war noch dadurch ausgezeichnet, dafl ein auBerordentlicher
Stickstoffverlust des Korpers neben einer ausgesprochenen Acidose be-

8*
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stand. In den anderen von diesen Autoren berichteten Fillen variierte
der Kohlehydratgehalt der Nahrung von Tag zu Tag betrichtlich und
mit thm auch der D:N-Quotient, der durchschnittlich 6,1 betrug: in
diesem Falle bestand eine Stickstoffretention, Liithje verzeichnete
Quotienten zwischen 2,5 und 5,7, die hochsten Werte wurden gewshnlich
bei Stickstoffverlust beobachtet. Kohlehydratzusatz zur Nahrung hatte
auf den Durchschnitt keinen EinfluB (unter Beriicksichtigung der ein-
gefithrten Kohlehydrate).

Von Geelmuyden wird darauf hingewiesen, dal die abnorm
hohen Quotienten hiufiger dann auftreten, wenn die Nahrung
Kohlehydrate enthalt, als wenn die Patienten hungern oder aus-
schlieBlich mit Eiweil ernihrt werden, auBerdem dafBl sie ent-
weder bei Stickstoffretention (positive Stickstoffbilanz) oder bei
Stichstoffverlust (negative Stickstoffbilanz) auftreten konnen.

Um 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 gréBer, als man beider
Voraussetzung, dafl der gesamte Extrazucker vom Eiweil abstammte,
erwarten konnte. Das trat besonders dann auf, wenn eine grofle Menge
Eiweill gegeben wurde und man bezeichnete diese Fille als ,eiweill-
empfindlich®. In anderen Fillen fanden sich hohe Quotienten bei Hinzu-
fiigen 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
Falle war eine ausgesprochene positive Stickstoffbilanz vorhanden. DafB
diese Ergebnisse keine zufalligen waren, konnte ein Jahr spiter durch
EiweiB- und Kohlehydraternihrung 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, wihrend 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 grofleren Anstieg in der Zuckerausscheidung,
so dafl 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 wihrend 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, miissen im Gegensatz zu
denen der europdischen Kliniken gestellt werden. Mandel und
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Lusk beschreiben einen Fall, bei dem der Quotient entsprechend
dem bei Phlorhizintieren beobachteten 3,65—I1 betrug; dieser
Patient war stark abgemagert und hatte eine negative Stick-
stoffbilanz von 15 g téglich. Ahnliche Quotienten wurden von
Greenwald erhalten (1914). Geylin und Du Bois berichteten,
daBl in einem Falle der Quotient einer voraufgehenden Hunger-
periode 2,95 war und dann bei einer Didt, die 100 g Eiwei} ent-
hielt, an drei aufeinanderfolgenden Tagen auf 3,97, 4,01 und 3,87
anstieg. H. O. Mosenthal beobachtete an einem Patienten, der
beinahe hungerte (ein Ei und etwas griines Gemiise mit einem
Kohlehydratgehalt von 2,6 g téglich), D:N-Quotienten von
2,89 und 3,71; Janney einen von 3,4 und Allen und Du Bois
einen iiber 3,65. Die zuletzt erwidhnte Beobachtung wurde in
einem Falle nach einer Periode, in der zur Verhiitung eines Komas
etwas Kohlehydrat gegeben worden war, gemacht, so daBl man
vermuten kann, daf} der hohe Quotient durch eine Zuckerent-
stehung aus Glykogen, das in dem Korper aufgespeichert war,
verursacht wurde. '

Die amerikanischen Forscher sind einmiitig der Ansicht, dal
bei den europiischen Beobachtungen irgendein Irrtum vorliegen
mull, der méglicherweise der groBlen Schwierigkeit, die heim-
liche Kohlehydratzufuhr bei diabetischen Patienten zu ver-
hindern, oder einer zu kurzen Beobachtungszeit zuzuschreiben ist.

Die Art und Weise, nur solche Fille, die eine vollstindig
kohlehydratfreie Diiit erhalten, zu untersuchen, scheint immerhin
auch nicht frei von Einwiinden zu sein, zumal da es doch ganz gut
denkbar ist, dafl dieser Nahrungsstoff einen betrichtlichen Ein-
fluB auf den StoffwechselprozeB hat. In diesem Zusammenhange
ist es bemerkenswert, da Geelmuyden aus Daten, die von
Benedict und Joslin (1912) verdffentlicht worden waren,
D:N-Quotienten, die h#ufig héher als 3,65 waren, berechnete.
Da diese Patienten nur geringe Mengen Kohlehydrate erhielten,
ist es unwahrscheinlich, daB eine sehr starke Glykogenspaltung
fiir die relativ hohe Zuckerausscheidung herangezogen werden
kann.

Betrachtet man diese Ergebnisse, so siecht man, daB der
D:N-Quotient beim menschlichen Diabetes eine keineswegs kon-
stante GroBe ist, was man ja auch aus dem Grunde erwarten
sollte, weil es selten, wenn iiberhaupt, der Fall sein dirfte, daf3
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das Pankreas beim Diabetes mellitus so weitgehend zerstért wird,
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 Kérper gespeichert wird,
und andere, wihrend deren diese Vorrite in Zucker aufgespalten
werden, auf diese Weise wiirden sich die Verédnderungen der
D:N-Quotienten erkliren. KEs bestehen Anhaltspunkte dafiir,
daBl die innere Sekretion des Insuling von Zeit zu Zeit variiert,
das kann aber shnlich beim Diabetes der Fall sein, wenn nur
noch ein Teil der Pankreasfunktion besteht.

4. Der hiochstmogliche Quotient bei Zuckerbildung
aus Eiweifl.

Bei der Diskussion der obigen Fille ist die Voraussetzung
gemacht worden, daB die Uberschreitung eines bestimmten D:N-
Quotientenwertes Zuckerbildung aus Fett anzeigt. Zur Be-
rechnung der héchsten Grenze, bis zu welcher der Quotient, bei
ausschlieBlicher, Zuckerbildung aus Eiweil ansteigen kann, sind
zahlreiche Methoden angegeben worden.

Von Mering setzte voraus, dafl 135 g Eiweill einen Quo-
tienten von 8 ergeben kénnten, was aber zweifellos zu hoch ist.
Falta macht folgende Berechnung: Unter der Voraussetzung,
daB Muskeleiweil 16,65 vH N + 52,38 vH C (Zuntz) enthilt
und daB 16,65 g N zur Bildung von Harnstoff 8,22 g C bendtigen,
80 bleiben 44,06 g C zur Bildung von 110,15 g Traubenzucker
verflighar, 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 100 g reinem Eiweill 540 Cal. betrigt,
so bleiben 36,5 Cal., von denen Falta glaubt, dall sie bei der
Quellung und Loésung des Eiweilles aufgebraucht werden.

Die Berechnung des Quotienten von Rubmner 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 Muskeleiweil ergibt bei der Ver-
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brennung im Korper eine Gesamtenergie von 26,0 Cal., unter
Abzug des spezifisch dynamischen Wertes von 7,4 Cal., erhilt
man den Wert von 18,6 fiir 1 Gramm N. Das setzt natiirlich
voraus, daB die 7,4 Cal. vom Eiweifl selbst herstammen. Daher
ist der D:N-Quotient:
18,6
3743 — 9T

X. Der respiratorische Quotient.

Der respiratorische Quotient (R. Q.) stellt das Verhéltnis der
vom Korper ausgeschiedenen Kohlensiure zu dem aufgenommenen
Sauerstoff dar. Mit welcher Geschwindigkeit auch die Verbrennung
vor sich geht, so muf} der Quotient bei vollstdndiger Verbrennung
fiir die Grundbestandteile der Nahrung doch derselbe bleiben; er
1aBt sich fir die einzelnen Stoffe aus ihrer chemischen Formel
berechnen und ist fiir Kohlehydrate gleich 1, fiir Fett 0,707 und
fir KiweiB 0,809. Aus diesem Grunde bildet er einen wertvollen
Maf@stab dafiir, welche Art von Nahrungsstoffen im Kérper ver-
brannt werden; theoretisch ist es auch moglich, bei gleichzeitiger
Betrachtung der Stickstoffausscheidung und des gesamten Sauer-
stoffverbrauches, die Anzahl der Gramme eines jeden Nahrungs-
stoffes, die verbrannt werden, zu berechnen (1. c¢. die Tabellen
von Zuntz, Lusk und Rubner). Beim vollstindig diabetischen
Tier ist der Kohlehydratstoffwechsel unvollkommen, so dafl der
Quotient nicht hoher als der des Eiweifies (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 muf.
Da aber beim Normaltier im Niichternzustand #hnliche Quo-
tienten gewohnlich sind, so besitzt die tatsichliche Hohe 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 Abfall auftritt. In Tabelle 11 finden sich
Beispiele seiner Anwendung in diesem Zusammenhange.

Es gibt eine Reihe von Faktoren, die im Kérper bei der Ande-
rung des Quotienten eine Rolle spielen kénnen. An erster Stelle
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kénnen z. B. intermediire Stoffwechselprodukte in der Zeit,
wihrend der der Quotient gemessen wird, nicht vollstandig ver-
brennen; auch kénnte man annehmen, dafl Zucker durch einen
Vorgang in Fett verwandelt wird, bei dem der Sauerstoffiiber-
schull als CO, ausgeschieden wird, so dafl der R.Q. iiber 1 an-
steigt. Dies ist bei Winterschlaf haltenden Tieren wéhrend des
Herbstes der Fall, wenn sie sich von kohlehydratreichen Nah-
rungsstoffen erndhren. Andererseits werden bei unvollstindiger
Fettverbrennung Substanzen, wie die Ketonkorper (Aceton), aus-
geschieden, was ein Fallen des Quotienten zur Folge hat, da der
Sauerstoffverbrauch im Verhéltnis zur Kohlensidureausscheidung
grofler wird. Ein ahnliches Sinken des Quotienten muBl auch bei
der Kohlehydratbildung aus Fett oder Eiweill eintreten und hierin
liegt das Hauptinteresse seiner Bestimmung beim Diabetes. Die
aus Eiweil} 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 dafiir erblickt
werden, dafl 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 folgendermafen: vorausgesetzt Fett hat die Zu-
sammensetzung C76,5, H11,9, O, 11,50 und der Kohlenstoffrest von 100 g
Eiwei enthilt 41,5¢ C, 44¢ H und 7,69 g O,, entsprechend einem
Urin-N von 16,28 g, so ist der R.Q. in einem Falle von Diabetes bei einer
Diit, die 100 g EiweiBl und 230 g Fett mit einem totalen Brennwert von
2549 Calorien enthilt und einem D:N-Quotienten von 3 (d. i. 48,84 g

Zucker), folgender:
N-freier Rest von 100 g EiweiB 41,50gC 4,40gH 7,69g0,

+230 g Fett +175,95¢C 27,37gH 26,45¢ 0,
21745gC 31,77gH 34,14g0,
— 48,84 ¢ Zucker — 19,54gC 326gH 26,05¢0,

197,91 gC 2851gH  809g0,
48,84 g Zucker sind isodynam + 1502gC 2,34gH 2,26g0,

wit 19,64 g Fett 212,93gC 30,85gH 10,35¢ 0,
Zur Verbrennung nétiger O, 567,813 g 246,80 g
Co, 567,813 567,813 _ oo

0, ~ 567,813 + 246,80 — 10,35 804,26
Beriicksichtigt man noch 40 g g-Oxybuttersdure, so erniedrigt sich
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der Quotient nur auf 0,694. Wie Magnus-Levy zuerst gezeigt hat, er-
niedrigt dieser Betrag an Oxybuttersidure, der ein ungefihr maximaler
ist, bei allen méglichen Kombinationen von Fett und Eiweill in der Diat,
den R.Q. nur um 0,012. Mit dieser Methode hat Geel muyden fiir Didten,
die alle 2550 Calorien pro Tag fiir einen 70 kg sthweren Mann enthiel-
ten, mit verschiedenen Anteilen an Eiwei und Fett und mit verschie-
denen D: N-Quotienten die méglichen R-Quotienten berechnet. Die
Tabelle zeigt, dal der D: N-Quotient einen bei weitem grofieren EinfluB anf
den R.Q. hat als das Verhiltnis von EiweiBl und Fett oder die Ausschei-
dung von #-Oxybuttersiure. So ist z. B. bei einer Diat von 200 g EiweiB,
186 ¢ Fett und einem D:N-Quotienten von 6,37 der R.Q. 0,662, ohne
Beriicksichtigung der Oxybuttersaure; unter denselben Bedingungen aber
mit einem D:N-Quotienten von 3 ist der R.Q. gleich 0,703. Wir koénnen
diese Zahlen als die Extreme annehmen, die bei der Zuckerbildung aus
Eiweill moglich sind.

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

Wenn der D:N-Quotient 3,65 ist, so ist

0,8 CO,g

Normale Verbrennung von 100 g Rindereiweill 138,18 152,17
Abzug fir 16,28 ¢ x 3,65, was 59,41 g Traubenzucker ent-

spricht 63,38 87,15

74,80 65,02

Verwandelt man das Verhéltnis der Gewichte in ein solches der Volumi-
na, 8o findet man, dal der diabetische Quotient fiir Eiweill 0,632 betragt.

Bevor wir zu der Betrachtung iibergehen, ob die tatsichlich
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 erfiillt sein miissen, zu betrachten.

In erster Linie muBl die Messung des respiratorischen Stoff-
wechsels iiber eine geniigend lange Zeit gemacht werden, so daB
der Verbrennungsprozel im Korper vollendet ist und auch die
Einfliisse, die die Kohlensdureausscheidung voriibergehend be-
einflussen, wie z. B. Verinderungen in der Atmung, die einer ner-
vosen oder chemischen Reizung des Atemzentrums zuzuschreiben
sind, kompensiert sind. Z. B. ist es nutzlos, Quotienten fiir kurze
Zeitperioden (20 oder 30 Minuten) zu berechnen, da ja Stérungen
in der Atmung (z. B. durch eine Maske) die Kohlensiure-
ausscheidung sehr zu beeinflussen imstande. sind, ohne dabei
die Sauerstoffaufnahme zu dndern. Wenn auch diese Fehler-



122 Der respiratorische Quotient.

quelle, entweder durch den Gebrauch einer Respirationskammer
an Stelle der Maske oder indem man die Beobachtungen an Pa-
tienten macht, die an die letztere gewShnt sind, ausgeschaltet
wird, so sind doch die Beobachtungen iiber kurze Perioden nicht
zuverldssig. Sie sollten nicht kiirzer gewéhlt werden als die Zeit,
die notig ist, den gesamten Stickstoff, Zucker und die f-Oxy-
buttersiure, die von Eiweill und Fett abstammt, auszuscheiden.
Wenn im diabetischen Organismus Zucker aus Eiweill 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 Zuckerbildungsprozell be-
gleitet, vollendet ist, ausgeschieden. Zu diesen Schwierigkeiten
kommen noch die technischen, auf die man bei der Messung der
Sauerstoffretention st6Bt, hinzu. Hs ist daher klar, dal nur
wenige der verodffentlichten Resultate iiber kurzdauernde Beob-
achtungen von 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 erklirt werden
kann, daBl Zucker aus Fett gebildet wird. Aus diesem Grunde ist
es wichtig, die Falle zu betrachten, bei denen Quotienten wvon
ungefahr dieser GroBenordnung berichtet worden sind.

1. Der Quotient beim Diabetes mellitus.

Die folgenden sind hauptsichlich in Geelmuydens Monographie
angefiihrt. Die wahrscheinlich vollkommenste und auch ilteste 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, da8 der Sauerstoff nicht direkt gemessen wurde, sondern
durch den Gewichtsunterschied der Patienten und Absorptionsrohren.
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 zuverlissig betrachtet. Diese mog-
lichen Fehlerquellen sind in den Beobachtungen von Benedict und
Joslin weitgehend ausgeschaltet worden; beidenen die Perioden von einer
Stunde Dauer waren, die am Morgen vor jeder Nahrungsaufnahme ge-
macht wurden!). 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.



Der Quotient beim Diabetes mellitus. 123

Diat gehalten wurden, beobachtete man sebr niedrige R.Q. zwischen
0,61 und 0,66. In einer spiteren Publikation wurden die Einwirkungen
der Nahrung erforscht und man fand, daB bei einem Patienten (P) der
R.Q. nach Aufnahme von Eiweil 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-
gsonders 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, da# Aufnahme
von Kiweil einen Anstieg des Sauerstoffverbrauchs verursachte, ohne
daB eine Anderung in der Kohlensiureausscheidung eintrat, so daB der
R.Q. zeitweilig unter 0,65 herunterging.

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

Bernstein und Falta (1918) haben den interessanten Schluf} ge-
zogen, dafl die Kohlehydraternihrung den R.Q. bei normalen Menschen
nur dann ansteigen 14Bt, wenn die Glykogenspeicher mehr oder weniger
gefilllt worden sind. So hatte z. B. die Aufnahme von Zucker nur eine
verspitete Wirkung auf den R.Q. bei Personen, deren Glykogenvorrite
durch Hunger und Muskelarbeit erschépft worden waren. Im Gegensatz
dazu verursachte die intravendse 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 Fillen bleibt er unverandert.
Bei schweren Diabetesfillen fiel der Quotient nach intravendser Zucker-
injektion, was von einer Ausscheidung des gesamten injizierten Zuckers
zusammen mit einer Mehrausscheidung .von aus dem Organismus stam-
mendem Zucker im Urin 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, da} 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.

Als weitere Beobachtung fiihren wir die von Leo (1891), Magnus-
Levy sowie Leimdorfer (1912) an. Der erste dieser Forscher beobachtete
keine subnormalen Quotienten. Die Magnus-Levyschen Beobachtungen
wurden unter Grundbedingungen gemacht und dauerten 40—50 Minuten.
Beidrei schweren Diabetesfillen, wo die Patienten stark abgemagert waren,
betrug der njedrigste R.Q. 0,637, und in drei leichteren Fillen, bei denen
die Patienten sich in gutem Ernahrungszustande befanden, wurden Quo-
tienten von 0,640 beobachtet. Obwohl diese Quotienten scheinbar die
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Zuckerbildung aus Fett anzeigen, so gibt ihnen doch Magnus-Levy
nicht diese Deutung. Auch Leimdérfer bestimmte den Quotienten
unter Grundbedingungen an sieben Patienten (funf schwere und zwei
leichte), die entweder eine kohlehydratfreie Diét oder eine solche, die
(Gemiise und Hafermehl enthielt, bekamen. In den schweren Fillen bei
strenger Didt wurden Quotienten zwischen 0,638 und 0,678 gefunden,
aber gelegentlich beobachtete man auch niedrigere wie 0,600.

Beim Uberblicken der vorangehenden Fille weist Geel-
muyden auf die Unwahrscheinlichkeit hin, daB die niedrigen
R.Q. in allen Fillen den fehlerhaften Bedingungen der Unter-
suchungen zuzuschreiben seien. Das Auftreten betrichtlicher
Variationen, wie z. B. in den Beobachtungen von Benedict und
Joslin, mag an sich bedeutsames Kennzeichen der Krankheit
sein, nicht zwei Patienten werden notwendigerweise entweder auf
Hunger oder Zufuhr von Fett in der gleichen Art reagieren. Tiir
fernere Untersuchungen dieses Problems empfiehlt unser Autor
Becbachtungen des respiratorischen Stoffwechsels sowohl vor
als auch nach didtetischer Behandlung des Falles zu machen, weil
der Stoffwechselprozel durch die Anwesenheit von praformierten
Kohlehydraten in der Nahrung betrichtlich beeintrichtigt werden
kann, was auch durch die Tatsache bewiesen wird, dal Kohlehydrat-
fiitterungen bei einem diabetischen Tier eine groflere Zuckeraus-
scheidung verursachen kénnen als sich aus den verfiitterten Kohle-
hydraten plus dem vom Eiweill abstammenden Zucker, der durch
den D:N-Quotienten bestimmt wird, errechnen l4aBt.

Graham Lusk,den man als Fithrer der amerikanischen Schule
ansehen kann, betrachtet den niedriger ,,respiratorischen Quotien-
ten nach Abzug der EiweiBzersetzung‘‘ beischweren Diabetesfallen
nicht als ein Zeichen der Zuckerbildung aus Fett. Bei einem diabe-
tischen Patienten mit einem D:N-Quotienten von 3,97 war der
R.Q. 0,699. AuBerdem wurden am Beobachtungstage 71 g Oxy-
buttersiure ausgeschieden; da nun diese Tatsache an sich eine Er-
niedrigung des Quotienten hervorrufen kann, so kommt er zu
dem SchluB, daf} tatsichlich annihernd der R.Q. fiir Fett vor-
Liegt. Bei einem anderen Falle mit einem D:N-Quotienten von
3,5 war der Quotient 0,7. Lusk weist auf viele sekundire Fak-
toren hin, deren Eintreten eine Komplikation fir den R.Q. be-
deutet, wie z. B. daBl das Ammoniak, das zur Neutralisation der
Buttersdure gebraucht wird, Kohlenséure von ihrer normalen Syn-
these zu Harnstoff zuriickhélt und so ihre Ausscheidung durch die
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Atemluft verursacht. Lusk sagt, daB ,,die tatsichlichen Beobach-
tungen aus den Bestimmungen des respiratorischen Stoffwechsels
eine Zuriickweisung der Idee, dal Fett in Zucker verwandelt
werden kann, in sich tragen‘, und spéter ,,ein Bollwerk der An-
sicht von der Verwandlung von Fett in Traubenzucker nach dem
anderen ist erschiittert worden und sie kann jetzt in das Reich
des wissenschaftlichen Aberglaubens verwiesen werden. Nimmt
man die vorangehenden Ergebnisse im ganzen als Beweis fiir oder
wider die Hypothese der Zuckerbildung aus Fett beim Diabetes,
go ist das Urteil ,,nicht bewiesen‘‘ das beste, zu dem man kommen
kann. Wir halten deshalb fernere Untersuchungen unter genau
kontrollierten Bedingungen fiir 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 angefiihrt
werden, bei denen die oben erwidhnten Bedingungen (geniigend
lange Beobachtungsperioden, D:N-Quotienten und fehlerlose
Technik der respiratorischen Analyse) erfiillt sind. Bei pan-
kreaslosen Hunden, die entweder hungerten oder ausschlieBlich
mit Eiweil und Fett erndhrt wurden, sind respiratorische Quo-
tienten von 0,71 nicht selten beobachtet worden (l. c. Geel-
muyden). Aber sie liegen selten geniigend unterhalb dieses
Wertes, um 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 iiber Quotienten unter-
halb 0,65 und obgleich auch hier keine D:N-Quotienten ver-
zeichnet sind, ist es wegen der Verfiitterung des Milchzuckers
moglich, dafl 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 lingeren
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 Wirkung der
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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,
da an bestimmten Tagen Traubenzucker gegeben wurde. Ob-
wohl diese Beobachtungen noch nicht vollstindig sind, so mag
ein kurzer Hinweis 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!). Wir erhielten Quotienten, die sich zwischen 0,60 und
0,66 bewegten.

Ein hinreichender Beweis der Zuverlissigkeit der Resultate
wird durch ihre Konstanz erbracht. In der iblichen ‘Art wird
das Tier eine Stunde vor den Beobachtungen in die Kammer
gesetzt, dabei it man die Pumpe mit den Absorptionsflaschen
im Luftkreis laufen. Bei der ersten tatsdchlichen 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 CO, und O, analysiert und so-
bald eine Abweichung von den gewohnlichen Werten beobachtet
wird, werden auch diese Beobachtungen ausgeschlossen. Die er-
laubten Grenzen fiir CO, sind von 0,5 bis 0,7 vH, da diese Hohe
wenigstens in der zweiten Stunde erreicht wird und danach
standig bleibt, so wird bei der Berechnung der Resultate keine
Korrektur dafiir gemacht (die erste Periode wird dabei nicht
eingeschlossen). Die Gesamtdauer jedes Versuches betrigt 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, fingt man ihn in einem passenden Gefif3
auf. Bs mag noch hinzugefiigt werden, daB die Kammer, die doppel-
wandig und mit Kork isoliert ist, in einem kleinen Raum von eini-
germafen konstanter Temperatur aufgestellt ist. Die Bewegungen
des Tieres werden auf einem Kymographion aufgezeichnet.

1) Diese Priifung ist bei einer kleinen Kammer (150 1 Inhalt) keines-
wegs leicht auszufithren, weil es schwierig ist, die Gréfle 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 Durchschnittsgréfle 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 ausfithrte. 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 Koblehydraten war, so wurden
40 g eines guten kiuflichen Traubenzuckerpriparates (Bacto-
dextrose) gewohnlich mittags gegeben, worauf man eine Stunde
verstreichen lieB, 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 11. Das Tier wurde gewdhnlich 9 Uhr
vormittags in die Kammer gesetzt und 4 Uhr nachmittags wieder
herausgenommen. Die Calorien pro Stunde wurden aus dem Durch-
schnitt der ganzen Periode berechnet, mit Ausnahme nach Trauben-
zuckergabe, wenn die der beiden letzten Morgenstunden als Vor-
mittagsdurchschnitt und die der Nachmittagsstunden als Nach-
mittagsdurchschnitt 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 allméhlich von 0,863 auf 0,673 und der Durchschnittsenergie-
verbrauch von 76,6 Colorien pro Kilogramm auf 73,2 pro Kilogramm.
In einer spiteren Periode fiel beim selben Tier, nachdem das Korper-
gewicht auf 3,6 kg zuriickgegangen 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. Mérz) 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 Abfall von 0,708 auf 0,662,
In dhnlicher Weise riefen 40 g Traubenzucker wihrend 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 sténdiges 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 der Abnahme des Korper-
gewichtes fiir den Anstieg des Energieverbrauchs in Rechnung
gestellt werden. Fir das Auftreten einer spezifisch dynamischen
Wirkung nach Dextrosegabe findet sich kein Anzeichen, obwohl
sie fiir Eiweill, wie aus einem Vergleich der Ergebnisse des 26. und
27. Mérz (vormittags) und 30. Mérz ersehen werden kann, deutlich
vorhanden ist.

Beim zweiten Tier (L) ergaben sich dhnliche Resultate. Vom
dritten Tage — nach Aussetzen der Insulinbehandlung — an fiel
der R.Q. allmihlich von 0,667 auf 0,636 und wurde nicht durch
Traubenzucker beeinflullt, der Energieverbrauch stieg leicht an,
wahrscheinlich im Verhéltnis zur Kérpergewichtsabnahme, der
D:N-Quotient schwankte zwischen 2,79 und 1,52.

Diese Ergebnisse bilden keinen Beweis fiir die Zuckerbildung
aus Fett wihrend des Hungers oder ausschlieBlicher Fleischernih-
rung; auch wurden unter diesen Bedingungen keine R.Q. unter
0,66 beobachtet. Andererseits beobachtete man bei dem Hunde L.
wihrend 4 Tagen unter Traubenzuckerfiitterung respiratorische
Quotienten, die sich zwischen 0,648 und 0,636 bewegten, obgleich
die D:N-Quotienten unter Beriicksichtigung des verfiitterten
Zuckers weit unterhalb derer lagen, die zum Beweise einer
Zuckerbildung aus Fett nétig wiren. So zeigen diese Ergebnisse,
daB eine Wiederholung von Beobachtungen dieser Art fernerhin
notwendig ist. Beobachtungen iiber 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.

Der Winterschlaf tiberwinternder Tiere ist manchmal als we-
nigstens ein klarer Fall angefiihrt worden, bei dem der R.Q.
als Zeichen der Zuckerbildung aus Fett angesehen werden kann.
Man behauptet, dal der R.Q. auf ein sehr niedriges Niveau ab-
fallt, weil wihrend dieser Zeit grofie Fettmengen, die im Herbst
in den Geweben abgelagert worden sind, allmihlich aufgebraucht
werden, ohne da eine Anderung in den Glykogenvorriten auf-
tritt. Wenn wir voraussetzen miissen, dall Kohlehydrate lebens-
notwendig sind, so miissen sie bei diesen Tieren aus Eiweill
und Fett im Korper gebildet werden. Dal das Eiweil nicht
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die Quelle sein kann, geht aus der Tatsache der auBlerordentlich
niedrigen Stickstoffausscheidung wihrend des Schlafes hervor.
Beim Murmeltier geht sie, wie festgestellt, auf 0,025 g pro Kilo-
gramm herunter, was ungefihr ein Zehntel der Ausscheidung des
hungernden Tieres im Wachzustande ist. Nagai (1909) berechnete
auf Grundlage eines Vergleiches des Stickstoffes und der CO,, daB
ungefihr 10 vH der gesamten Energie von Eiweil und 90 vH
von Fett gedeckt werden. Wenn auch Nagai die Abstammung
des in der Leber gefundenen Glykogens von Fett verneint, so
scheint doch aus seinen eigenen Zahlen hervorzugehen, dafl dies
der Fall sein miite. Andere Beobachter, wie Voit und Pembrey,
haben angegeben, daf das Korpergewicht des Tieres tatséchlich
fiir kurze Zeit wihrend des Schlafes zunehmen kann, wenn es auch
gewohnlich mit einer Geschwindigkeit von ungeféhr 2 g pro Tag
abnimmt. Hier schien zunéchst keine andere Erklirung 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 mufl doch
darauf hingewiesen werden, daf} einige Beobachter, wie z. B. Hari
(1909) die Genauigkeit der veroffentlichten Resultate in Frage
stellen. Dieser Autor erkldrt 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 iiber die Unter-
suchungen des respiratorischen Gaswechsels hat Rubner (1924)
gezeigt, daB, wenn man die Resultate von zweifelhafter Genauig-
keit ausschaltet, kein Beweis fiir einen Unterschied des Stoff-
wechsels der Tiere wihrend des Winterschlafes von dem eines
Kaltbliiters unter gleichen Temperaturbedingungen iibrig bleibt.
Eine ausgezeichnete Ubersicht von dieser und verwandten Arbei-
ten findet man in der Morgulis’schen Monographie.

Wihrend des letzten Winters beobachteten wir den respira-
torischen Stoffwechsel eines Erdschweinchens (Arctomys monax),
dem néichsten amerikanischen Verwandten des europiischen
Murmeltieres. In den ersten Versuchen brauchten wir dieselbe
Respirationskammer wie fiir die Hunde, der Zwischenraum zwi-
schen den Wianden wurde mit Eis ausgefiillt und der ganze Appa-

Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 9
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Tabelle
[ 24 Stunden-Urin
Datum ‘, Versuchsbedingungen
D N D:N
26. Febr. letztes Futter 25. Februar, 11 E-Insulin — — -—
27. 2 ” » 25. ’” 11 99 - 1,85 -
28. ' , 25, - 11 ’ — 1,77 -
1. Marz kein Insulin — 2,07 —
2 » 29 2 - 2,44 ——
3 ’» ”» 12 8908 196 i
3 29 i3] ’ - b ‘ -
4, . 33 |25 | —
5 . | » » 187 | 1,9 { —
5 I | ’9 2 - | - ! -
i . |
6 . woow 208 |21 —
6. I 3 ” I i - ‘ - ‘ -

Bis zum 24. Médrz wird téglich die gewdhnliche

26. Mérz | kein Futter und Insulin seit 24. Marz | 60 F 207 | —
26. » ; 2 ’ I 2 2 24- » ‘ - - -
27 9 } 2 9 29 EL i2 24' i 4738 % 1735 -
217. ” i I » ” ” 3 24. » _— ! —_— -
28 , | » ” » » . 240, 11,0 2,01 | 5,48
29. 250 g Fleisch, kein Insulin 15,8 3,28 4,72
30. ,, 450g » » 12,0 7,95 | 1,5
|
0 | 250 g Fleisch + 40 g Bactodextrose,
20. April { kein Insulin 4.8 48 -
Tabelle
17. Mirz letztes Futter und Insulin | i — —
9., kein =, o, 175 288 2,79
20' Ed s 28 35 29 _ i - ! —
20. ) 0 ” EH 2 - ! - -
|
22. ,, ” » ” » 6,83 \ 3,48 1,91
2. C . S T
23. 3 ) 9 ) » b 53,7 J 4,31 —_
24. , " , , 4,55 | 3,0 1,52
25. s I3} 29 It} IR 27,0 [ -_— -
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11.
Respirationsanalyse Dllllrc'hé ‘ ;
— T T schnit ! e
02 pro kg | Korper- |
unczl Stunde | R.Q (l)(agl.uxilrg gewicht Bewegungen ; Bemerkungen
cem Stunde | <}
655 0,863 | 766 | 5216 rubig |
646 0,757 73,7 | 4,910 » \
— — — — — | Krimpfe
647 | 0673 | 732 | 4,250 ruhig ‘ —
912 vorm. 0,662 103 4,250 unruhig ‘I —
. 39 g Bactodextrose
759 nachm. | 0,735 85,9 — ruhig ‘ am Nachmittag
— — _ — — —
850 vorm. 0,661 95,6 4,010 unruhig —
‘ \ ruhig, | 40 g Bactodextrose
824 nachm. | 0,666 92,7 ‘ - dann unruhig am Nachmittag
709 vorm. 0,708 79,8 | 3,950 gelegentlich —
823 nach 0.662 92.6 “ ‘ } unruhig { 40 g Bactodextrose
achm. U, ‘ ’ ‘ | am Nachmittag
Menge Nahrung und Insulin verabreicht.
728 vorm. 0,674 | 81,9 3,63 meist ruhig —
| . 40 g Bactodextrose
908 nachm. | 0,719 102 3,345 sehr unruhig am Nachmittag
803 vorm. } 0,658 ’ 90,3 — | etwas Unruhe |
974 nachm. | 0,675 | 110 — unruhig
— T —
B B ; N - .; 40 g Bactodext:
| ruhig g Bactodextrose
908 0711  102,2 3175 | gen ganzen Tag| = 36,5 g Glukose
ruhig |
822 0,72 92,8 2,860 aber Erbrechen !
11 a.
i r i
— - - — —
' Ruhig mit Aus-
591 0,737 67 5046 | 1 me d. 1. Std.
614 vorm. | 0,667 69,1 — meist ruhig
| 40 g Bactodextrose
684 nachm. 1‘ 0,663 76,9 4,990 — am Nachmittag
603 vorm. 0,644 67,8 — —
634 nachm. | 0,648 | 71,3 | 4,420 ruhig B
609 ' 0640 | 685 | 4,310 »
670 vorm. | — ‘ 75,4 —_ —
689 nachm. | 0,636 | 77,5 3,930 —

g%
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rat in einem Raum, dessen Temperatur nahe am Gefrierpunkt
lag, gestellt. Unter diesen Umsténden 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
aullerordentlich niedrig. Er war tatsdchlich so niedrig, daB es
sehr schwer war, die Zuverlissigkeit der erhaltenen Resultate
gicher zu stellen. Wahrend mehrerer sechs oder acht Stunden-
perioden wurden Quotienten zwischen 0,64 und 0,66 beobachtet,
aber wahrend anderer waren sie auch viel niedriger, was wohl
einem geringen Fehler in der Messung des Sauerstoffverbrauchs
zuzuschreiben ist. Auf Grund dieser Schwierigkeiten verlieBen
wir den Gebrauch der Respirationskammer und versuchten an
seiner Stelle ein Tissot-Carpenter Spirometer mit einer Kapazitit
von 100 Litern. Das Tier konnte in dem Spirometer schlafend
fiur zwei bis drei Tage obne die Gefahr einer Schadigung durch
eine COz-Anhdufung oder Sauerstoffmangel bleiben, der R.Q.
wurde in der gutgemischten eingeschlossenen Luft durch Ana-
lyse im Haldane’schen Apparat bestimmt. Mit Hilfe dieser
Methode ergaben sich Quotienten zwischen 0,600 und 0,638,
aber aueh ihre Genauigkeit blieb wegen der Ungleichheit der
Diffusionsgeschwindigkeit von CO, und O, durch das abschliefende
Wasser fraglich. Endlich benutzten wir einen Glastrog, wie sie
in anatomischen Sammlungen gebraucht werden, mit einem
Fassungsvermogen von 72 Litern, 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 5°C 26 Stunden in der Kammer, Atmung I X pro Min. O,

19,22 vH R.Q. 0,71.
Expt. b. Bei 8°C 7 Stunden in der Kammer, Atmung 2 x pro Min. O,
18,61 vH R.Q. 0,672,

Wir sind weder beim hungernden pankreaslosen Tier noch
bei winterschlafenden Tieren in der Lage gewesen, respiratorische
Quotienten zu beobachten, welche unzweideutig die Zuckerbildung
aus Fett beweisen wiirden. Andererseits findet man, wenn die
von Geelmuyden festgelegten Bedingungen, n#mlich Ver-
fitterung priaformierter Xohlehydrate wihrend 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 nidchste Schritt ist die Bestimmung
des Insulineinflusses in Versuchen dieser Art.

Geelmuyden hat darauf hingewiesen, dal} es unwahrscheinlich
ist, beim winterschlafenden Tier einen zufriedenstellenden Beweis
der Zuckerbildung aus Fett zu erhalten, da es unmdglich ist, mit
Sicherheit festzustellen, ob das nach dem Winterschlaf im Kérper
vorgefundene Glykogen wihrend des Schlafes gebildet worden
ist oder den Rest des urspriinglich in den Speichern vorhandenen
darstellt. Aus diesem Grunde ist es duBerst zweifelhaft, ob man
die Ergebnisse des respiratorischen Gaswechsels der winter-
schlafhaltenden Tiere als einen Beweis der Verwandlung von Fett
in Kohlehydrat im Tierkérper annehmen kann.

XI. Glykogen.

Im Jahre 1848 entdeckte Claude Bernard, daB ein unmittel-
bar nach dem Tode hergestellter Leberextrakt viel weniger Zucker
enthielt, als wenn er mehrere Stunden spéter 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 er das Organ
mit einem schwachen Alkali und fillte durch Alkohol eine Sub-
stanz, bei deren Hydrolyse Zucker entstand. Diesen Stoff nannte
er Glykogen.

Die Bedeutung dieser Entdeckung kann gar nicht hoch genug
eingeschitzt werden, zumal da nach Claude Bernards Ver-
mutung die Glykogenbildung den ersten Schritt im Kohlehydrat-
stoffwechsel darstellt und das Glykogen als eine Hauptreserve
dieses wichtigen Nahrungsstoffes im Kérper dient. In der Tat
kann man sagen, dafl der Kohlehydratstoffwechsel im Tier-
kérper beim Glykogen seinen Anfang nimmt und mit seinen voll-
stindigen Verbrennungsprodukten endigt. Zweifellos gibt es
zwischen dem Glykogen und den Endprodukten der Trauben-
zuckerverbrennung noch zahireiche Intermedidrprodukte, deren
Identifizierung allerdings noch nicht klargestellt ist. Der Haupt-
grund fiir diese Schwierigkeit ist wohl darin zu suchen, da8 bei
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diesem katabolischen Vorgang keines der Intermedidrprodukte
mit Ausnahme der Milchsiure sich in geniigender Menge anhiuft,
dal man sie mit Hilfe der chemischen Analyse fassen konnte.

1. Die chemischen Eigenschaften des Glykogens.

Wir miissen daran erinnern, dafl das Glykogen in seiner Kon-
stitution keine genau bestimmte chemische Substanz ist, sondern
daB es vielmehr ein Polymerisationsprodukt darstellt, welches
sich durch seine Ldslichkeit und wenige Farbreaktionen von
verschiedenen anderen Polysachariden unterscheidet.

Zu seiner Trennung von den Geweben, die es enthalten, er-
hitzt man diese fiir mehrere Stunden in 30 vH Kalilauge, nach
darauffolgender Verdiinnung der Losung wird das Glykogen mit
dem gleichen Volumen Alkohol gefillt. Der Niederschlag wird dann
nochmals in Wasser geldst und wiederum mit Alkohol gefilit,
endlich wird die letzte wiiBrige Losung mit 2 vH Salzséure hydro-
lysiert und das Glykogen als Traubenzucker bestimmt. Will
man vergleichbare Resultate erhalten, so miissen simtliche Vor-
ginge 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 Drehvermégen von 169,57° und die Verbrennungswirme
eines Grammes des getrockneten Alkoholniederschlages betrigt
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-
priparaten findet man keine niederen Dextrine, teils weil sie
nicht so leicht zu prézipitieren sind, teils weil sie &hnlich wie die
Zucker durch starke Alkalien zerstort werden.

In alkoholfixierten Gewebsschnitten kann das Glykogen ent-
weder durch Jodlésungen, die zur Verhinderung der Losung des
Glykogens Gummiarabicum enthalten, oder durch Farbung mit
Bestschem Karmin zur Darstellung gebracht werden. Die letztere
Methode hat sich fiir mikrochemische Zwecke als sehr wertvoll
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erwiesen; sie wird so ausgefiihrt, dafl man zuerst die Gewebe mit
Karmin tiberfarbt und dann mittels Natriumsulfit teilweise wieder
entfirbt. Unter diesen Umsténden behilt das Glykogen die rote
Farbe und erscheint bei Anwesenheit nur einigermafen betréicht-
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 einigermaflen gut mit den durch histologische
Methoden bestimmten vergleichbar, was in einem gewissen Gegen-
satz zum Fett steht, bei dem die chemisch bestimmten Mengen
vollstindig von den auf histologischem Wege geschitzten ab-
weichen konnen.

2. Die Verteilung im Gewebe der hoheren Tiere.

Unter durchschnittlichen Ernahrungsbedingungen weist die
Leber die héchste Glykogenkonzentration auf. Bei Anwesenheit
von geringen Mengen findet es sich hauptsichlich in den Zellen
des Lippchenzentrums, obgleich auch ein schmaler Zellsaum
an der Peripherie Glykogen enthalten kann, bei groBleren Mengen
beobachtet man es in allen Zellen des Lappchens; niemals findet
es sich aber in den Kernen. Unter gewissen Umsténden findet
sich eine mit Bestschem Karmin firbbare Substanz in den
interlobuldren Kappilaren, den Kupferschen Sternzellen und
zeitweilig in den kleinen Venen. Ishimori (1913) beobachtete
dies nach reichlicher Fitterung und Huber und Macleod 1917
nach Hervorrufen einer schnellen Glykogenspaltung mit nach-
folgender Hyperglykimie durch Pigire beim Kaninchen. Im ge-
wohnlichen Ernahrungszustand enthilt die Leber des Kaninchens
5—7 vH und die des Hundes 3 oder 4 vH Glykogen, bei reich-
licher Kohlehydratzufuhr kénnen bis zu 12 vH vorhanden sein.
Setzt man voraus, daB die Leber beim Kaninchen ungefdhr
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 mebr als 5 vH Glykogen,
was eine Gesamtmenge von ungefihr 150 Gramm ergeben wiirde.
Tm Vergleich mit der Gesamtmenge der aufgenommenen Kohle-
hydrate macht dies nur einen geringen Betrag aus und ein grofer
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Teil der Kohlehydratvorrite diirfte anderswo als in der Leber
abgelagert sein.

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

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

Tierart Leberteil Glykogen vH

1 i
Kaninchen . { Lobus quadratus 11,05 8,84
Lobus sinister 11,80 8,79
., . 10,845 14,445
Lobus centralis 10,890 14,135
Hynd . . . Lobus caudatus 10,710 14,840
Lobus centralis-dexter 11,350 14,700
Lobus dexter 11,610 14,065
. v . » 6,63 7,59
Schildkrdte . { Lobus sinister 5,66 6,77

(Macleod und Noble, Macleod und Pearce.)

Da die Glykogenspaltung nach dem Tode sehr 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 betrichtlich
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
folgenden Tabelle von Kremer zu ersehen ist, weisen die ver-
schiedenen Muskeln eine grofle Variabilitdit im Glykogengehalt
auf:

[ Biceps brachii . . . . . . . . ... ... .. ... 0,17

Hund I | Ouadriceps femoris . . . . . . . . . . . . .. ... 0,53
{ Biceps brachii . . . . . .. . ... ... L. 0,25

? Quadriceps femoris . . . . . ... ... 0L 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 wihrend der Muskelkontraktionen zu suchen. Durch mikrochemische
Bestimmungen weiBl man, daBl 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 beschriankt.

Die Glykogenverteilung in den anderen Geweben des Siuge-
tieres geht aus der folgenden Tabelle hervor, die die Resultate,
die Schondorif an sieben reichlich mit Kohlehydraten gefiitterten
Hunden bekam, enthilt:

! ! !
| Beoba‘chtetes : Beo.bafchtetes Durchschnitt
{  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 . . . . ... ... 028 | o004 | 009

Gesamtménge 100,00 N

3. Die Glykogenverteilung bei niederen Tieren.
Das Glykogen ist im Gewebe aller Tiere, vielleicht mit Aus-
nahme gewisser Mollusken, vorhanden (umfassende Ubersicht s.
Pfliiger und Biedermann).

Die friiheren Arbeiten wurden hauptsichlich mit Hilfe histologischer
Methoden ausgefiihrt, aber neuerdings sind auch chemische Methoden
benutzt worden. Bei Protozoen ist Glykogen besonders in Kulturen von
Glaucoma scintillans isoliert worden. Ebenso glaubt man, daB eigenartige
transparente Stoffe, die man ,,Glanzkérper genannt hat und die sich
besonders bei Pelomyxa finden, aus Glykogen bestehen, teils, weil sie
die Jodreaktion geben und teils, weil sie sich vermehren, wenn das Tier
mit Polysacchariden gefiittert wird. Bei gewissen Echinodermen ist
typisches Glykogen beschrieben worden (Asteroiden, Holothuria) und
ebenso bei Schwimmen. In den Eiern von Insekten und Mollusken ist
es mit Hilfe mikrochemischer Methoden nachgewiesen worden. Auch
ist es seit langem bekannt, daB Hefe Glykogen enthilt (L. ¢. Cremer,
1902), Harden und Young (1902) haben aus gewaschener PreBhefe mit
der gebrduchlichen Methode bis 2 vH Glykogen isoliert, welches in seinen
chemischen Eigenschaften mit dem aus Kaninchenlebern sowie Austern
gewonnenen identisch war.

Es kann dariiber kein Zweifel bestehen, daB auch bei den
niedersten Vertretern der Tierreihe in betriachtlicher 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 gro8, so fand z.B.
Weinland, dal ungefihr ein Drittel des Gewichtes getrockneter
Askariden aus Glykogen bestand. Ebenso weill man, daB in der
Verdauungsdriise verschiedener Mollusken betrichtliche Mengen
vorhanden sind. In Tabelle 12 finden sich die Mengen an Gly-
kogen bei verschiedenen niederen Tieren.

Es ist vielleicht interessant, zu wissen, dal3 verschiedene Beobachter
(Frentzel, Rohmann, Bottazzi) bei Aplysia (Seehaase) weder
mit der mikrochemischen noch der biochemischen Methode Glykogen
auffinden konnten. Dieser Molluske erndhrt sich hauptsichlich von
einer Alge (Ulva lactuca) die groBe Mengen von Pentosen enthilt und man
hat vermutet, dafl die Kohlehydrate bei diesen Tieren als ein Pentose-
derivat an Stelle von Glykogen gespeichert werden. Auch bei Okto-
poden soll sich kein. Glykogen auffinden lassen. Es ist allerdings
wahrscheinlich, daf 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 daBl es sich nicht in kochendem Wasgser l6st; unter
vorsichtiger Vermeidung dieser Fehlerquelle fanden diese Forscher be-
trachtliche Glykogenmengen in der Leber von Aplysic. Kilborn und
Macleod (1920) fanden bei verschiedenen marinen Wirbellosen und
Fischen die in Tabelle 12 aufgezeichneten Werte. Die Variabilitit der
Glykogenmengen, besonders bei Fischen, ist zweifellos teils von den
Ernghrungsbedingungen und teils von der Muskelarbeit abhéingig. So
beobachteten z. B. Schéndorff und Wachholder (1914) bei SiiB-
wasserfischen, daf3 langdauernder Hunger eine betrichtliche Verminderung
der Glykogenvorrite bei solchen Fischen hervorruft, die sehr lebhaft
sind. wie z. B. dem Hecht (Esox lucius), wibrend beim Karpfen (Cyp-
rinus carpio), der wihrend des Winters sich in den Schlamm eingrabt,
nur eine geringe Abnahme statthat.

Der relativ grofle Betrag an Glykogen im Primitivherzen, be-
sonders bei Squalus sucklii, bei dem der Prozentsatz oft grofer
als in der Leber ist, hat ein besonderes Interesse von dem Gesichts-
punkte aus, daB &hnliche relativ grofle Mengen von Glykogen
mit Hilfe von histologisch-chemischen Methoden im Reizleitungs-
system (Atrioventrikularknoten) des Siugetierherzen gefunden
wurden. Wie bekannt, entspricht das Reizleitungssystem dem
Primitivherzen von Squalus sucklii.

Die Beobachtung der groBen Veranderlichkeit des Glykogen-
gehaltes der Leber verschiedener Fischarten liefl die Frage ent-
stehen, ob die Menge bei verschiedenen Individuen derselben Art
dieselbe ist. Wenn die Verinderlichkeit, wie man vermutet,
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Tabelle 12.
Ge- | Glykogen vH
S i Wic}slt['B_er;ch- Berechn:
Gruppe | Spezies Organ oder Gewebe Ma. | peb fur fir alko-
; teria]slda-s Ori- holl'(on—
ginal- |serviert.
2 |material Material
Echino- \ Pisaster ochrasea Leberblindsack |41,9| 1,23 | 1,52
dermen ,»» brevispinus . 6,0 — 0,232
(Asteroiden){ Luidia foliata . | 220, — 0,461
i
Mollusken } — l Verdauungsdriise | 22,5/ — | 1,56
(Lamelli- — Siphonmuskel 30,0, — | 0,952
branchiaten) — FuBmuskel 194, — 1,70
— Adduktoren 206 — | 2,672
Arthropoden| Cancer productus Leber — — | 1,39
(Crustaceen) ' . Muskeln 24,65i — 0,87
” Homarus Leber 35,64 0,78 —
" . I Herz 2,37 0,91 —
' » m 1,94 1,42 | —
v . I. Muskel (Schwanz)|55,0 i 0,36 | —
" ” L (Schere) |50,0 | 0,17 | —
» 2 Herz
i (von 6 Hummern) 7,32‘ 0,85 | —
’ . Leber 30,0 | 0,05 —
' . | Riickenmuskel 20,0 | 0,31 —
Fische Elasmobranchier
(Elasmo- (Squalus sucklii) Leber 44.2 | 0,057 | 0,069
branchier u. . . » 20,0 | 0,16 | 0,209
Teleostier) . ' Muskel 19,8 [nichts | nichts
' " . Herz 7,3 | 0,447 0,847
“ (Chimaera) Leber 16,7 | nichts, —
. Teleostier
. (Cyprinus carpio) ' 3,44; Spur —
. Karpfen Muskel 50,0 » —
" ’ Leber 10,0 | 6,50 —
’ " Muskel 20,0 | 0,29 —
" ' Leber 10,0 | 5,60 —_
“ . Muskel 120,0 | Spur | —
Christovomer Na- Leber 26,6 |nichts | —
» maycush (Seeforelle) Muskel ‘ Spur | —
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von der Nahrung und der Muskelarbeit abhingig ist, dann sollte
man geringere Unterschiede erwarten, wenn Vertreter derselben
Art unter denselben Bedingungen verglichen werden. McCormick
und Macleod (1925) erhielten allerdings Zahlen, die dieselbe
Variabilitit aufwiesen (Myoxocephalus). Diese Fische wurden
am gleichen Futterplatz und zur gleichen Jahreszeit (August/
September) gefangen und ihre Untersuchung ergab die folgenden
Resultate:

Tabelle 13.
i . . L . .
Datum ‘ Gewwhti;lie; Fisches d:: i;%igel?glgv:&;g Leberglykogen in vH
10. September ‘ 208 3,8 12,0
0. ! 177 | 1,5 6,9
10. - 396 ; 5,3 8,7
26. August 269 2,9 5,6
20. »s 312 5,0 0,11
29. . . 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 Anwesenheit unter verschiedenen Bedingungen bei
chlorophyllfreien Pflanzen zu. In der Hefezelle findet sich das
Glykogen entweder in Form von Granula oder feinen Tropfchen
diffus im Protoplasma zerstreut. Gewisse Hefen dagegen wie
z..B. Saccharomyces exiguus (Lindner und Henneberg 1. ec.
Biedermann) sollen kein Glykogen bilden.

Die Glykogenbildung der Hefe ist sehr sorgfiltig in ihrer Beziehung
zur Zusammensetzung des Ndahrmediums untersucht worden, und man
hat gefunden, daB es bei Anwesenheit von Milchsiure, Zuckersiure,
Weinsdure, Aminosduren, Asparagin und Glutamin entsteht. Bei An-
wesenheit von Glycerin, Lactose und Pentosen (Laurent 1890) wird
kein Glykogen gebildet. Im allgemeinen hat man das Glykogen der Hefe
als ein Reservekohlehydrat angesehen. In diesem Zusammenhange ist
es bemerkenswert, daB Pasteur den beim GarungsprozeB im Uber-
schufl gebildeten Alkohol und CO,, die sich nicht aus der in der Losung
vorhandenen Zuckermenge ableiten lieBen, den in den Hefezellen ge-
speicherten Kohlehydraten zuschrieb; auch extrahierte er mit schwacher
Schwefelsdure einen vergirbaren Zucker aus Hefe. Die Alkoholbildung
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aus gewaschener, bei h6heren Temperaturen bebriiteter Hefe muf} also dem
Glykogen zugeschrieben werden. Obgleich das intrazellulire Glykogen der
Hefe leicht hydrolisiert wird, so greifen doch die Hefezellen zu der Nahr-
l6sung hinzugefiigtes Glykogen nicht an. Immerhin braucht das Glykogen
der Hefe nicht nur, wie man allgemein annimmt, ein Reservestoff zu sein,
gsondern es kann auch als ein wichtiges Intermedidrprodukt der alko-
holischen CGéarung 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-
sidure aufgespalten werden. Wenn dieses sich als wahr erweisen sollte,
wiirde es den an Boden gewinnenden Gesichtspunkt, daB das Glykogen
eine dhnliche Rolle im Stoffwechsel der Tiere spielt, sehr unterstiitzen.

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

Im ersten Stadium der Untersuchungen der Insulinwirkung
schien es niitzlich, zu wissen, ob dieses Hormon einen Einfluf}
auf das Wachstum und die Aktivitdt der Hefe hat. Noble und
Macleod setaten 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), Fiirth (1925) und Laufberger
(1924) bestitigt worden. Deshalb ist es unwahrscheinlich, daf3
seine Zugabe zu einer Hefekultur die Glykogenbildung beein-
flussen kann.

5. Die Glykogenbildung bei hiheren Tieren.

Um dieses zu untersuchen, mufl man zuerst die Tiere méoglichst
glykogenfrei machen und dann mit der Substanz fiittern, deren
EinfluBl auf die Glykogenbildung untersucht werden soll, worauf
die Glykogenmenge entweder des gesamten Tieres oder der Haupt-
organe, in denen es abgelagert wird, Leber und Muskeln, bestimmt
wird. Im ersteren Falle kann man nur kleine Tiere, wie Miuse
untersuchen, wihrend im letzteren gewdohnlich das glykogen-
reichste Organ, nidmlich die Leber, benutzt wird. Diese Methode
bezeichnet man als die direkte im Gegensatz zu der indirekfen,
die auf einer Tatsache basiert, welche leicht durch die direkte
Methode demonstriert werden kann, nimlich daf Traubenzucker
Glykogen bildet. Sie besteht daraus, daBf man bestimmt, ob die
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fragliche Substanz fihig ist, beim diabetischen Tier Traubenzucker
zu bilden.

Wenn auch die direkte Methode in der Theorie einfach zu
sein scheint, so hat sich doch gezeigt, dal 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 nimlich nicht allein durch Hunger zu erreichen
ist, wenn auch beim Kaninchen und beim Hunde die Leber nach un-
gefihr 4 Tagen gewohnlich praktisch glykogenfrei ist, so ist dieses
doch bei einem Hunger iiber 4 Tage hinaus nicht immer der Fall,
indem man nidmlich zeitweilig einen héheren Glykogengehalt
findet, als in den frithen Stadien des Hungers. Diese Unregel-
maBigkeit des Glykogengehaltes nimmt nicht wunder, wenn man
die unterschiedlichen Bedingungen beriicksichtigt, unter denen
gich diese Tiere vor dem Hunger besonders in Hinsicht auf Nah-
rung, Pflege und Koérperbewegung befanden und ebenso, weil
keine Einheitlichkeit in bezug auf Alter, (Geschlecht und Rasse
besteht. Um die Quellen dieser Unregelmiafligkeiten so weit wie
moglich auszuschalten, benutzte Kiilz Hithner 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.
Indem wir Kaninchen von mdglichst gleicher Rasse und GroSe
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 Muskel Leber

3 Tage (mit Adrenalin) . . . 0,62 0,05 0,30
3 I » L - 0,01 0,26

» s »» Coe 0,13 0,05 0,08

2 2” 39 e . 0:18 SPUI‘ 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 weille Rattenart, die
unter genauer Beobachtung der FErndhrungs- und Pflege-
bedingungen, wie sie von dem Wistar Institut fiir 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, dafl der Glykogengehalt nach einer passenden Hunger-
periode (24 Stunden) ebenso gleich sein wiirde. Es ergaben sich
die folgenden Resultate:

Gewicht der Blutzucker Glykogen in vH B .
Ratte in g in vH Leber : Muskel emerkangen
i
267 . 0,102 0,48 0,28
230 0,102 0,26 0,35 Minnchen
232 0,102 0,21 0,24 am gleichen Tage
275 0,106 0,20 0,26 getitet
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 Weibohen
196 0,106 ool 0,26 i+ am gleichen Tage
187 0,103 : 0,10 0,22 | getitet
180 0,106 0,10 028 '
183 — 0,23 0,28

Diese Ergebnisse sind befriedigend, und sie zeigen, daff die
weille Ratte nach 24stindigem Hunger ein passendes Test-
objekt darstellt, mit dessen Hilfe man den Einfluf} verschiedener
Bedingungen auf die Glykogenbildung untersuchen kann. Es
ist beinahe sicher, dafl das wihrend der frithen Stadien des Hungers
aus der Leber verschwindende Glykogen durch eine grofere Menge
ersetzt wird, welche spiter zweifellos als ein Ergebnis der zucker-
bildenden Prozesse gebildet wird.

Durch eine Kombination von Hunger und Muskelarbeit
wird der Glykogenschwund aus der Leber viel vollstdndiger.
Bei grofieren 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 Extremitdtenmuskeln verursacht, ohne aber die Atemmuskeln
zu beeinflussen; sollte das Letztere eintreten, so muf8 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, da das Tier
sofort, getétet wird, denn wenn man die Krimpfe 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 Wérme-
verlustes von der Oberfliche hervorrufen, indem man zu diesem
Zwecke den Tieren ein kaltes Bad gibt und sie fiir einige Stunden
in einem kalten Raume hilt.

Endlich kann man die Leber bei Hungertieren durch Phlorrhizin
glykogenfrei bekommen, welches dem Korper den Zucker ent-
zieht, so dal die Glykogenspeicher den verlorenen Traubenzucker
ersetzen miissen. Diese Methode ist sehr zuverlissig und besser
alg 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, dafl
bei a-glykogenetischen Tieren die Verabreichung von Adrenalin
ein Wiederauftreten von Glykogen in der Leber zur Folge haben
kann. Die Bedeutung dieser Beobachtung wird spéter noch be-
sprochen werden.

Ganz abgesehen von den Schwierigkeiten, die Leber fiir den
Anfang glykogenfrei zu inachen, kann die direkte Methode niemals
eine sehr zuverlidssige sein, zumal da sie uns nur sagt, wieviel
Glykogen in der Leber zuriickgelassen ist und nicht wieviel
wahrend des Vorganges der Assimilation der Nahrung gebildet
worden ist. Hs ist z. B. denkbar, dal alles Glykogen, welches
in der Leber gebildet werden kann, so schnell aufgebraucht wird,
dall nichts abgelagert wird.

In Hinsicht auf die Ergebnisse laBt es sich leicht zeigen,
dal Verfiitterung von Traubenzucker oder irgendeiner anderen
Zuckerart, die wihrend ihrer Verdauung zur Absorption von
Traubenzucker fithrt, eine Speicherung von grofen 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 Sérégé (1905), daB der rechte Leber-
lappen schneller Glykogen speichert als der linke, und er versuchte dieses
aus der Tatsache zu erklaren, dafl in der Vena portae das Blut, welches
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aus der Milzvene und den Mesenterialvenen kommt, nicht vollstindig
gemischt wird, so dal am Leberhilus ein groBerer Teil des Blutes aus der
Milzvene in den linken Lappen geht und umgekehrt ein gréBerer Teil
des Messenterialvenenblutes in den rechten. Wenn auch unter bestimmten
Bedingungen eine unvollstindige Vermischung dieser Blutarten demon-
striert werden kann, so bildet dieses doch keinen Beweis fiir die Ungleich-
heit der Glykogenverteilung wie Sérégé voraussetzte. Die Versuche
sind von Pearce und Macleod (1913) wiederholt worden. Es hat
sich dabei gezeigt, dafl die Ablagerung einigermaBen gleichférmig ist.
Die Versuche wurden so ausgefiihrt, da man Hunden, die vorher ge-
hungert hatten, bestimmte Mengen von Rohrzucker verabreichte und dann
die Glykogenmengen der verschiedenen Leberlappen in regelmafigen Ab-
stdnden bestimmte, wobei man postmortale Glykogenolyse zu vermeiden
suchte. Bei 2 Tieren, die 6 und 12 Stunden nach der Fiitterung getdtet
wurden, zeigten die verschiedenen Lappen die folgenden Resultate:

Tabelle 14. Die Verteilung des Glykogens in der Leber.
Glykogengehalt der einzelnen Lappen vH

Zeit der Totung

% | des Hundes T - | Grédte Dit-
a h(lil 58 |wtal =F |[8xg! &8 8 g | ferenz in vH
= nae er 2s 289 =9 PR T) < 8 = der groBten
& | Futterverab ERY ga| 23 |E€82| £8& 25
i "1 53 |[588 32 |888| 28 & E Menge
reichung S (A= 2 3 | =8 g4 a

1! 1 Std. 3,515 3,549’ 3,485 3,335 | 3,045 | 0,549 15,5
2 ‘ 3 Std. 4,635 4,171\ 4,104 | 4,149 | 4,126 | 0,531 11,2
|
‘;

3 | 5 8td. (und
1 Std.)* 3,481 | 3,468 | 3,312 | 3,094 | 3,054 | 0,427 12,2
4 7 8td. (und

l
. 3Std) 9,393 10,026 10,198 | 6,721 |8,970 | 1,228 12,04
5 18Std. |7,525 | 6,708 | 6,725 6,801 |6,700 | 0,825 10,9

* Die in Klammern angegebene Zeit bedeutet eine zweite Fiitterung.

Bs ist immerhin méglich, daB in den fritheren Stadien des Absorp-
tionsprozesses ein 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 Ldvulose. Wenn man aus den rela-
tiven Glykogenmengen in den Lebern diabetischer Tiere ein
Urteil fillen darf, so bildet dieser Zucker leichter Glykogen als
Traubenzucker. Ebenso ist es bedeutsam, dafl Lavulose von
einem teilweise diabetischen Tier leichter verbrannt wird, als
Traubenzucker, was durch die Tatsache bewiesen wird, dall es

Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 10
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einen Anstieg des R.Q. verursachen kann unter Umstinden, wo
Traubenzucker keine Wirkung auf den R.Q. hat.

Aus Galactose bildet sich auch Glykogen, aber offensichtlich
nicht so leicht wie aus Traubenzucker und Lévulose; 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 unabhéngig von anderen
Organen vor sich gehen kann. Croftan (1909) behauptete
z. B., daB das Traubenzuckermolekiil zuerst eine Umlagerung
erfahren miifte, bevor es von den Leberzellen in Glykogen ver-
wandelt- werden kiénnte. Er vermutete, dafl diese Verinderung
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, dal ein Gemisch von Leberextrakt und
Insulin, aber nicht Leberextrakt allein, in der Lage ist, eine
dquilibrierte Mischung von a-, §-Glukose in die reaktivere, un-
stabile Form der y-Glukose umzuwandeln, die nach ihrer Ver-
mutung sehr leicht zu einer Glykogenbildung fithrt. Es ist Kklar,
daB diese Vermutung einer genauen Priifung dadurch unterzogen
werden kann, dal man nachsieht, ob bei einer Durchstrémung
der isolierten Leber Glykogen gebildet wird.

a) Durchstrémung der Schildkrotenleber.

Grube machte auf die Moéglichkeit, die Leber der Schildkrite
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,
um dann den anderen mit einer Ringerlésung, die die Substanz
enthilt, deren Einflul auf die Glykogenbildung man zu bestimmen
wiinscht, zu durchstrémen.

Auf Grund der in dem durchstromten Lappen auftretenden Gly-
kogenspaltung sind diese Vergleiche immerhin unzuverlissig, da die
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Glykogenspaltung gewdhnlich die Glykogenbildung aufwiegt. Die Ver-
suchsanordnung ist nun insofern modifiziert worden, als man jeden Lappen
fiir sich durchstréomt hat und auf der einen Seite die zu untersuchende
Substanz der Durchstromungsflussigkeit zugesetzt hat. Die Voraus-
setzung bei dieser Modifikation ist, da in beiden Lappen die Glykogeno-
lyse mit gleicher Geschwindigkeit stattfindet, so daf bei einem glykogen-
bildenden Effekt der zugefiigten Substanz eine Differenz in dem Gly-
kogengehalt der nach der Durchstrémung in jhnen zuriickbleibt, gefunden
wird. Aber sogar mit dieser Verbesserung ist die Methode nicht zuver-
lassig, weil, wie Schondorff und Grebe (1911) gezeigt haben, betriacht-
liche Unterschiede in dem Glykogengehalt der beiden Lappen bestehen
kénnen, eine Tatsache, die von Noble und Macleod (1923) bestitigt
worden ist, die in drei Fallen prozentuale Unterschiede von 14,6 10,8
und 3,4 fanden, wobei die gréfleren Mengen im rechten Lappen fest-
gestellt wurden. Zeitweilig sind die Unterschiede noch gréfler, so fanden
Schéndorff und Grebe z. B. solche von 32 vH.

Die Methode zur Feststellung der Glykogenbildung ist voll-
stindig unzuverlissig, ausgenommen wenn sie sehr stark aus-
gesprochen ist, wie es bei Anwesenheit grofer Traubenzucker-
mengen in der Durchstrémungsfliissigkeit der Fall ist.

Snyder, Martin und Levin (1922) benutzten die Schild-
krétenleber, um die Menge des verschwundenen Traubenzuckers
oder einer anderen Zuckerart zu bestimmen, die in einer gegebenen
Zeiteinheit verschwinden. Findet sich nach der Durchstrémung
weniger Zucker in der Durchstrémungsfliissigkeit als urspriinglich
in ihr vorhanden war, so ist das ein Beweis, daf3 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, dal eine Glykogenspaltung stattgefun-
den hat. '

Bei der Ausfiihrung dieser Untersuchungen muf man die kleinen
Gefifle, die sich zwischen dem linken Leberlappen und dem Pankreas
befinden, durch eine Massenligatur 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 AuBlerachtlassung dieser VorsichtsmaBregeln ist die Durchstrémung
der Leber sehr ungleichmiBig, wie leicht an der unregelméiBigen Aus-
waschung des Blutes zu sehen ist, infolgedessen ergeben sich dann be-
trachtliche Unterschiede in dem Zuckergehalt der ausflieBenden Fliissig-
keit, da ja die Durchstréomungsfliissigkeit zeitweilig durch weniger gut
versorgte Partien hindurchgeht und dort die infolge der stattgehabten
Glykogenolyse entstandenen grofen Zuckermengen aufnimmt. Nach
Snyders Befunden ist die Kontrolle der Durchstromungsgeschwindig-
keit ein Hauptfaktor.

10*
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b) Die Durchstromung der Saugetierleber.

Da mit Hilfe der Schildkrétenleber die Glykogenbildung nicht
in befriedigender Weise untersucht werden kann, ausgenommen,
wenn man ausgesprochene Glykogenbildner, wie z. B. Trauben-
zucker und Liavulose, benutzt, so konnte man beim Gebrauch
der Saugetierleber kaum bessere Resultate erwarten, auch wenn
man jede VorsichtsmaBregel ergreift, um die Durchstrémung
unter moglichst physiologischen Bedingungen durchzufiihren,
so tritt doch unverénderlich eine sehr schnelle Glykogenspaltung
auf. Pearce und ich (1911) begannen die Durchstrémung der
Hundeleber mit frisch defibriniertem Blut durch einen Zweig
der Vena portae, bevor die Vene selbst peripher von diesem Zweig
unterbunden wurde. Die Leber wurde wihrend der Durchstromung
in situ gelassen. Ebenso wurde die Temperatur auf der normalen
Hohe gehalten und in verschiedenen Experimenten wurde die
Leberarterie unter hohem Blutdruck durchstromt, wiahrend die
Vena portae gleichzeitig unter einem niederen Druck gehalten
wurde. In der Regel war die Durchstrémung durch die Vena
portae bei einem Druck von 10 mm Hg fiir ungeféihr eine halbe
Stunde befriedigend, dann aber entwickelte sich ein sehr hoher
Widerstand, so dal man den Druck steigern muBte, um die
Durchstrémung zu unterhalten, was von einem ausgesprochenen
Odem der Leber gefolgt wurde. Weder der Zusatz von Puffer-
substanzen (Alkaliphosphate), noch die gute Arterialisierung des
Blutes hatte irgendeinen verbessernden Einflul auf die Durch-
stromung. In keinem Falle 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 méglich, dall man vielleicht befriedigendere Resultate
erhalten kénnte, wenn man andere Tiere als den Hund benutzen
wiirde.

J.de Meyer hat mit einer etwas verschiedenen Methode den Versuch
gemacht, die Glykogenbildung in der isolierten Siugetierleber zu demon-
strieren. In der Erkenntnis, da8 es unméglich ist, bei einer Durchstrémung
mit Lockescher Lésung Glykogenspaltung zu verhtiten, versuchte er,
ihre Geschwindigkeit in verschiedenen Lappen zu vergleichen, indem er
sie getrennt durchstromte und zwar den. einen nur mit Lockescher

Loésung und den anderen mit der Lockeschen Losung plus der Sub-
stanz, deren EinfluB auf die Glykogenbildung 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
miifite sie doch in dem geringer sein, wo auch eine Glykogenbildung
stattfande. Meyers Ergebnisse erfiillten diese Erwartungen nicht,
weil die postmortale Glykogenspaltung ein so vorherrschender ProzeB
ist, den nichts aufhalten kann. Pavy und Siau haben kiirzlich ge-
zeigt, daB die Glykogenspaltung durch Injektion von Alkalilésung in
die portale Zirkulation verzdgert werden konnte. Aber abgesehen davon,
ist es sicher, daf niemand bisher mit Erfolg zeigen konnte, daf dieser
Vorgang durch irgendeine Einwirkung, die in irgendeinem Sinne als
physiologisch in ihrer Natur betrachtet werden darf, sichtbar verzégert
werden kann.

So ist es bisher unméglich gewesen, zu zeigen, daf eine Gly-
kogenbildung wihrend der Durchstrémung der Leber mit einer
Fliissigkeit, die kein Hormon oder ein anderes von fremden Or-
ganen stammendes wirksames Prinzip enthilt, nachzuweisen
ist. In der Schildkrétenleber wird wabrscheinlich etwas gebildet,
wenn die Durchstromungsfliissigkeit eine betréchtliche Menge
von Traubenzucker oder Livulose enthalt. Wenigstens scheinen
Grubes Resultate dieses zu zeigen, wenn es auch moglich ist,
daB in diesem Falle in den Leberzellen eine geniigende Menge
eines von anderen Organen abstammendes Hormones zuriick-
geblieben war, um diese Zucker zu polymerisieren. In der Siuge-
tierleber kénnen solche Hormone fiir keine betridchtliche Zeit-
spanne zuriickbleiben.

7. Glykogenspaltung.

In der Kette der chemischen Vorgénge, die zwischen der Ab-
sorption des Traubenzuckers im Magendarmkanal und seiner
Oxydation in den Geweben stattfinden, ist die Aufspaltung des
Glykogens in Traubenzucker von der gréften Wichtigkeit. Die
Geschwindigkeit dieses glykogenspaltenden Prozesses wird so re-
guliert,daB Traubenzucker in dem MaBe dem Blute zugefithrt 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 Verinderungen in der
Blutzusammensetzung, welches mit den Leberzellen in Beriihrung
kommt, reguliert, oder ist sie von nervésen Impulsen des auto-
nomen Nervensystems auf die Leber abhéingig? Wenn die Ver-
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inderungen im Blut dafiir 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-
fillig, und sie wird im néchsten Kapitel nédher besprochen werden.

Bei allen Hyperglykémieformen an normalen Tieren, die nicht
einer starken Traubenzuckerabsorption vom 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
-gewdhnlich dann auf, wenn das gesamte Glykogen der Leber auf-
gebraucht ist, und sie stehen so in einem scharfen Kontrast zu
der Hyperglykimie nach Pankreasexstirpation, bei der zu der
Glykogenspaltung noch ein Prozel der Zuckerbildung hinzu-
kommt. Bei der Adrenalinhyperglykémie wird auch nach dem
Verschwinden des Glykogens noch Zucker gebildet.

Das fiir die Hydrolyse des Glykogens verantwortliche Agens
ist ein diastatisches Ferment, welches wir Glykogenase nennen
wollen. Unser erstes Problem muf3 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 Umsténden, bei denen Glykogen-
spaltung auftritt, betrachten.

8. Methoden zur Untersuchung der Glykogenasewirkung.
Die Wirkung der Glykogenase kann man #dhnlich wie die
anderer Fermente bestimmen, indem man entweder von Zeit zu
Zeit die Menge des unverindert gelassenen Substrates (Glykogen)
oder die Menge des gebildeten Zuckers bestimmt.

Die letztere Methode ist mehr oder weniger ungenau, weil bei dem
vor sich gehenden SpaltungsprozeB (Hydrolyse) viele Intermediér-
produkte (Dextrine) gebildet werden, von denen einige eine reduzierende
Wirkung haben. Ebenso ist das Endprodukt der Hydrolyse, die Maltose,
weiter zu Traubenzucker hydrolisierbar, der abgesehen von seinem ver-
schiedenen Reduktionsvermégen auch noch von glykolytischen Fermenten
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angegriffen werden kann. Man kann nicht erwarten, dal} in einer solchen
Mischung reduzierender Substanzen die Geschwindigkeit, mit der das
Glykogen hydrolisiert wird, so genau bestimmt werden kann, als wenn
man die Menge des Substrates in der bebriiteten Mischung in regelméaBigen
Zwischenrdumen feststellt.

Da die Glykogenbestimmung eine etwas miihsame Arbeit ist, so
haben verschiedene Untersucher nicht Glykogen, sondern Stirke als
Substrat benutzt, weil in diesem Falle die Hydrolyse leicht durch die
empfindliche Jodreaktion verfolgt werden kann. Salkowski und
Wohlgemuth haben diese Methode fiir quantitative Bestimmungen
ausgearbeitet. - Immerhin muB8 man bei ihrer Benutzung voraussetzen,
daB die Glykogenase genau so wie die Amylase wirkt, und das ist in
diesem Falle keineswegs sicher. Zweifellos werden die Amylasen, die auf
Stiarke wirken, auch das Glykogen angreifen, aber es kénnen doch Varie-
tiaten bestehen, die schwicher sind und die nur Glykogen und Dextrine
angreifen. Diese Moglichkeit wird auch aufrecht erhalten durch die
wohlbekannte Tatsache, dafl es spezifische Fermente fiir jedes Hexose-
disaccharid wie Rohrzucker, Milchzucker und Maltose gibt. Ganz ab-
gesehen von diesen theoretischen Einwinden gegen die Anwendung der
Jodreaktion kommt noch eine praktische Schwierigkeit hinzu, wenn
-man die Glykogenspaltung in Mischungen untersucht, die verschiedene
Organextrakte enthalten, da nimlich Eiweiipartikelchen usw., die fast
immer in solchen Mischungen vorhanden sind, Jod adsorbieren und somit
die Bestimmungen des Endpunktes der Farbenreaktion schwierig machen.

Bei dem gegenwirtigen unbefriedigenden Zustand unserer
‘Kenntnis der chemischen Struktur von Stirke und Glykogen
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 Gly-
kogenmengen fiir verschiedene Zeitdauer vor und nach der Be-
briitung und driickt thn im Prozent der anfinglich 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 Kérperflissigkeiten untersucht wird, gebraucht
man gewshnlich abgemessene Mengen, will man aber seine Kon-
zentration in festen Geweben bestimmen, oder sie im Blut und
Gewebe vergleichen, so mufl man notwendigerweise irgendeine
willkiirliche Vergleichbasis 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 Buchmnersche
Methode (Hydraulische Presse) befriedigend, wenn auch die Extrakte
sehr unstabil sind, da sie proteolytische Fermente enthalten, die die
Glykogenase auch bei niederen Temperaturen schnell zerstéren. Um
stabilere Priparate zu erhalten, benutzt man die Alkoholmethode oder
besser die von Wiechowski (1909) angegebene. Bei der ersteren
wird das Gewebe sorgfiltig 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 im Vakuum getrocknet. Eine abgewogene Menge
des -Pulvers kann dann jederzeit in Wasser zu einer homogenen Sus-
pension aufgeschwemmt werden. Der Haupteinwand gegen die Methode
ist der, daf die Berithrung mit dem Alkohol die Wirksamkeit des Prézi-
pitates zu dndern scheint, so daB, wenn es fiir Vergleichszwecke gebraucht
wird, sehr sorgfiltig darauf geachtet werden muf3, daf alle Bedingungen
genau dieselben sind.

Nach unserer Erfahrung ist die Wiechowskische 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 vollstindig getrocknet. Darauf wird die eingetrocknete Masse
mit Toluol extrahiert, welches jede Spur von Fett entfernt. Den Riick-
stand kann man dann zu einem staubfeinen Pulver zermahlen, von dem
abgewogene Mengen mit Wasser aufgeschwemmt und fiir die Versuche
benutzt werden. Zerkleinertes Gewebe oder einfache wisserige Extrakte
sind unbrauchbar.

Die folgende Tabelle soll zur Illustration der relativen Leistungs-
fahigkeit dieser Methoden dienen,

Prozentuale Prozentuale
Nr. Priaparat Glykogenspaltung | Glykogenspaltung

in 2 Stunden in 4 Stunden

1 Leberbrei . . . . . . ... . 16,3 —

2 | Kochsalzextrakt . . . . . . 9,7 12,3

3 | Buchnerextrakt. . . . . . . 29,4 29,2

4 Luftgetrocknetes Leberpulver - 29,2 45,9

5 | Alkoholprizipitat. . . . . . 34,0 | 54,8

(Macleod.)

10. Der Einflu der Reaktion auf die Glykogenasewirkung.

Es gibt wahrscheinlich kein Ferment, das empfindlicher gegen
Reaktionsinderungen ist als die Diastase, deren optimale Reaktion
auf der saueren Seite des Neutralititspunktes liegt. Ist daher
die urspriingliche Reaktion eines Gemisches von Diastase und
Stiarke neutral oder schwach alkalisch, so beschleunigt Siure-
zusatz die Hydrolyse, vorausgesetzt, daf nicht zu viel hinzu-
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gegeben wird, in welchem Falle 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 anfinglichen Aciditdtsgrad abhéngt, nidmlich wenn dieser
80 hoch ist, dafl er das Optimum iiberschreitet, so wird durch
Alkali eine Beschleunigung hervorgerufen. Ist er dagegen op-
timal oder unterhalb dieses Punktes, so tritt eine Verlangsamung
ein. Die starke Abhéngigkeit der Diastasen von der Reaktion
ihrer Umgebung ist eine der Hauptursachen fiir die unbefrie-
digenden Resultate, die von Zeit zu Zeit vertffentlicht worden
sind, in Hinsicht auf die in den tierischen Geweben und Fliissig-
keiten vorhandenen Mengen.

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

\ |
! e i Prozentuale
V}?;s ; Grad di]lﬁz (;;g;:at oder . Glykogenspaltung Bemerkungen

l Leber | Serum

T | Originale Reaktion 63,8 i 42,8 1 cem Serum oder Ex-
g
' 0,0078 vH Essigsiure 77,4 23,3 trakt -+ 20 com 1 vH
» 0,0224 ,, » 66,0 27,0 Glykogenlésung 3Std.
» 0,0390 ,, ” — 5,6 im Brutschrank
A Originale Reaktion 26,9 29,4 o Leb trakt
. 0,2 com 1 vH Na,CO, 196 | 28,1 ocm  Leberextra.
0.4 1 6.6 23.6 + 20 cem 1 vH Gly-

” 0’6 7 1 7 ” 9,6 24’9 kogenlésung 4 Stun-
»” b ” » ” t Y -

! den im Brutschrank
» ; 0’1 2 1 2 2 b | 9,0

Macleod.)

Wenn auch der tatsichliche p" der Gemische nicht z. Zt.
dieser Beobachtungen gemessen werden konnte, so ist es doch
augenscheinlich, daf3 auBerordentlich geringe Mengen von Sdure
einen betrichtlichen Einfluf auf die prozentuale Glykogen-
spaltung) sowohl im Serum als auch in der Leber haben.

Diese Tatsachen finden auch ihre Anwendung bei der Er-
klirung der Glykogenspaltung, die in der Leber unmittelbar
nach dem Tode auftritt (postmortale Glykogenspaltung), wobei
wahrscheinlich als Siure die Fleischmilchsiure wirkt. Benutzt
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man Leberextrakte zu Untersuchungen iiber Glykogenase, so
mull man die Siurewirkung verhindern, indem man sobald als
moglich nach dem Tode betriachtliche Mengen von Pufferlésungen
in enge Beriihrung mit den Leberzellen bringt. Bei verschiedenen
experimentellen Zustinden wie z. B. Asphyxie, Anderungen der
Gefiafireaktion in der Leber und vielen anderen Dingen mull man
immer an die Moglichkeit einer intrazelluliren Anderung des py,
als eines auf die Glykogenase wirkenden Faktors denken.

11. Vergleich der Glykogenasemengen in verschiedenen
Organen desselben Tieres.

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

o Prozentuale Dauer der B X

Tgan Glykogenspaltung Bebriitung emerxungen
Pankreas. . 100,0 Extrakt in N aCl-Lésung
Leber . . . 88,6 l
Sejrum. .. 83,3 i ; 4 Stunden Buchnerextrakte
Niere . . . 48,9
‘Muskel . . 0,0

(Macleod.)

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, daf das Pankreas iber-
wiegend mehr Glykogenase enthilt 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 iiber die Rolle
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des Glykogens bei der Milchsiurebildung wihrend der Muskel-
kontraktion kann das Fehlen der Glykogenase im Muskel eine
Erklirung dafiir sein, warum eher diese Siure als Traubenzucker
gebildet wird. Wohlgemuth und Benzur behaupten, daBl die
Muskeln Diastase enthalten. Allen Anzeichen nach stammt die
im 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 i{ibernehmen. Man konnte erwarten, daf in der
Leber unabhingig Glykogenase gebildet wird, da ja sie der Haupt-
sitz der Glykogenspaltung ist und dafl deswegen die Glykogenase
in stérkerer Konzentration in Leberextrakten als im Blutserum
vorhanden sein wiirde. Obgleich aus schon angefithrten Griinden
es duflerst schwer ist, eine Basis fiir einen Vergleich der Glyko-
genasekonzentration im Serum und in der Leber zu finden, so

Prozentuale
Tierart Glykogenspaltung der :]Ié):tl)lrei;tung Bemerkungen -
Serum Leber
Hund 100,0 7.6 161/, Stunden —
. 60,0 55,1 18 ' Blut aus der Leber
nicht ausgewaschen
. 100,0| 35,9—45,3 | 31, ' Reaktion variiert
” 37,7 100,0 1Y, " Hungerhund
" 3L9 30,0 2 . Uberernihrter Hund
» 100,0 58,2 5 " —
» 70,5 52,5 2 ’ —
’ 57,4 72 2 ’ —
" 100,0 44,1 2 . Hungerhund
. 100,0 28,4 2 . Gewdhnlich erndhrter
Hund
" 63,9 42,8 3 ’ —
" 63,0 10,5 2 » Genaue Dauer der Be-
briitung ungewifl
» 64,5 17,9 2 ” —
Schaf 19,6 5,7 4 " —_
Schwein 7,0, 89,0 4 » Nach 4 Tagen Stehens
Kaninchen & 72,3 L 342 4 . —
., | 385 122 2 . —

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

Pick (1902) wie auch Mendel und Saiki (1908) fanden bei
Untersuchung der Alkoholniederschlige mehr Glykogenase in der Leber
als im Serum. Pugliese und Domenichini (1907) bestimmten die
Menge des entstehenden Zuckers an Stelle des verschwundenen Glykogens.
Auch sie glaubten, dafl die Leber reicher an Glykogenase war als das
Blutserum. Unter Beriicksichtigung der verschiedemen Fehlerquellen
scheint es, dafl im allgemeinen das Blutserum eine héhere Konzentration
davon enthilt als die gleiche Menge Leber. Dies lat die Frage entstehen,
ob die in der Leber gefundene Glykogenase nicht aus — vor Herstellung
des Extraktes — unvollstindig entferntem Blut oder Lymphe herstammen
konnte. Es ist gezeigt worden, daB dieses nicht der Fall ist, denn man fand,
daB ein Extrakt eines Leberlappens, der eine Stunde lang mit isotonischer
Kochsalzlésung durchstrémt worden war, praktisch dieselbe glykogen-
spaltende Wirksamkeit hatte als der aus dem frischen Organ nach Ent-
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 Durchstromung mit Kochsalz entfernt werden.

Die durch diese Beobachtungen entstandene Vermutung, daf3
das Pankreas die Quelle der Glykogenase ist, ist fernerhin durch
die Bestimmung der diastatischen Aktivitit des Blutserums bei
Tieren untersucht worden, die pankreaslos waren oder wo die
Ausfithrungsgéinge!) der Driise unterbunden worden waren.

Mit Ausnahme von Schlesinger (1908) stimmen alle die-
jenigen, die diese Frage untersucht haben, darin iiberein, daf
nach vollstindiger Pankreasexstirpation immer noch Glykogenase
vorhanden ist, wenn auch Veranderungen in ihrer Menge auftreten
kénnen. Unmittelbar nach der Operation findet sich eine ent-
schiedene Verminderung, die bei Hunden 8 oder 10 Tage anhilt,
wonach die Menge wieder zu einer Hohe 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 auffillige Verinderung 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 Stirke gemacht, aber dennoch ist es unwahr-
scheinlich, dafl dadurch griBere Fehler entstanden sind, zumal, 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 Verhiltnis von Blut und Gewebsglykogenase zum Dia-
betes. U.a. haben Cammidge und V.C.Meyer die Vermutung
gedulert, daB die Hyperglyklimie bei dieser Krankheit von einer
gesteigerten Aktivitit der Leberglykogenase abhingig ist, ob-
gleich Bainbridge und Beddard (1907) in 2 Diabetesfillen
fanden, dafl keine Diastase im Serum vorhanden war.

Im Hinblick auf diese widerspruchsvollen Resultate haben
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 Stéirke und Blut-
plasma (Meyers Methode) gemessen. Wenn auch gegen diese
Methode Einwinde erhoben werden konnen, so wurde sie
wegen ihrer ausgedehnten Benutzung bei klinischen Unter-
suchungen gewihlt. Es fand sich, dafl Pankreasexstirpation ge-
wohnlich eine ausgesprochene Verringerung der diastatischen
Wirkung des Blutplasmas in 24 Stunden nach der Operation ver-
ursachte. In einem typischen Falle fiel sie in dieser Zeit ungefahr
auf die Hilfte der vorherigen Hohe und dann allméhlich in 4 Tagen
auf ein Drittel, wo sie dann geringe tagliche Schwankungen auf-
wies. Hilt man pankreaslose Tiere durch Insulin mehrere
Monate am Leben, so kann die Blutdiastase auf die normale
Hohe zuriickkommen. Wenn man die diastatische Wirkung in
Form der in 15 Minuten gebildeten Milligramme Zucker, abziiglich
des im Serum vorhandenen Zuckers ausdriickt, und wenn die
Mischung 10 g Stirke und 0,2 com Blutserum enthélt, so wurde
bei einer Beobachtung an 16 normalen Hunden ein Durchschnitts-
wert von 0,152 mg gefunden. Das Maximum betrug 0,255 und

In 15 ‘Minuten
Nr. geé)ll]lc(}f:fr Plasmazucker Bemerkungen
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 » »
» Ir. 0,189 0,613 6 » 5
” Lll. 0,141 0,593 4: ’» 3y
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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.

Nach einer frischen Pankreasexstirpation bringt die Verab-
reichung von Insulin gew6hnlich einen Anstieg der diastatischen
Wirkung des Serums zustande, der aber nicht groB genug ist,
um ihren Betrag auf die normale Héhe 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, dal die Insulinwirkung in keinem
Verhéltnis zur Anwesenheit der Diastase im Kérper steht. Es
gibt daher fir die Bedeutung, die man den Veréanderungen 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
Pankreasausfithrungsgiinge 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.
Auflerdem ist es auch mdglich, daf die Pankreasdiastase durch
Absorption aus dem Darm in das Blut gelangen kann.

Das Problem ist auch von der Seite aus angegriffen worden, indem
man die Glykogenasekonzentration des Blutes der Vena pancreatico-
duodenalis oder der Lymphe des Ductus thoracicus mit der der Vena fe-
moralis bei narkotisierten Hunden vor, wihrend und nach der Reizung
des N. splanchnicus major verglich. Wie an anderer Stelle auseinander-
gesetzt, ruft die Reizung dieses Nerven einen ausgesprochenen Anstieg
der Glykogenspaltung in der Leber und eine Hyperglykimie hervor. Die
von Pearce und Macleod gefundenen Resultate finden sich in der
Tabelle 15.

In einem der Versuche wurde mehr Glykogenase in der Lymphe
wihrend der Perioden der Reizung gefunden, aber man kann diesem Re-
sultat kein groBes Gewicht als ein Anzeichen fiir die Bildung der Gly-
kogenase im Pankreas beimessen, zumal da es einer Verlangsamung des
Lymphstromes zugeschrieben werden kann und da auBlerdem der gréite
Anteil der Lymphe aus der Leber und nur ein geringer Bruchteil aus dem

Pankreas stammt. In einem anderen Versuch wurde in der Lymphe kein
Anstieg beobachtet. Ehrmann und Wohlgemuth (1909) waren auch
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Tabelle 15. Einfluf der Splanchnicusreizung auf die Glykogenase
des Blutes und der Lymphe.

In der
Art gleichen Zeit
der untersuchten verschwun-
Flissigkeit Versuchsbedingungen denes Bemerkungen
B ke
ymphe zucker)
Bl A. femoralis | vor Reiz. des N. splanchni-
cus major . . . . . . 0,108
. withrend einer einstiindi- |
gen Reizung . . . . . © 0,108 1 cem Serum
,, 30 Minuten nach dem Auf- 3 Std. im Brut-
horen der Reizung i 0,103 schrank. Nach
Bl. V.pancreatico-| vor Reizung . . . . . . 0,103 1 Std. bei allen
duodenalis : positive Dex-
' wihrend einer einstiindi- | trinreaktion bei
gen Reizung . . . . . 0,103 Stirkezusatz
» 30 Minuten nach dem Auf-
héren der Reizung 0,105
Bl A. femoralis | vor Reiz. des N. splanchni-
cus major . . . . . . 0,074
" wihrend 30 Minuten langer
Reizung . . . . . .. | 0101 1 cem Serum
’ 45 Minuten nach dem Auf- | 41/, Std. im
hiéren der Reizung 0,079 Brutschrank.
Bl. V.pancreatico-| vor der Reizung . 0,081 Dextrin-
duodenalis | reaktion bei
2 wiéhrend 30 Minuten langer ! Stérkezusatz
Reizung . . . . . . . 0,082 zuerst *
. 45 Minuten nach dem Auf-
horen der Reizung 0,090
Lymphe vor der Reizung . .| 0,088
" wihrend 30 Minuten langer 2 ccm Serum
Reizung . . . . . . . 0,115 31/, Std. im
» ¥ 45 Minuten nach dem Auf- Brutschrank
horen der Reizung 0,101 |

nicht in der Lage, einen stirkeren Gehalt an diastatischen Fermenten im
Blute der Vena portae festzustellen.

Ein Vergleich der diastatischen Aktivitdt der aus verschiedenen
LymphgefaBen der Katze und des Hundes gesammelten Lymphe durch
Carlson und Luckhardt zeigte, daB sie in der Lymphe geringer
als im Blutserum ist. Eine Vermehrung des Lymphstromes durch Lymph-
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agoga verursachte nur zeitweilig eine Verstirkung der Wirkung. Réh-
mann und Bial (1894) fanden auch, daB die Wirkung der Lymphe
des Ductus thoracicus schwicher ist als die des Blutserums.

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

12, Vergleich der Glykogenasekonzentration im Blut

und in den Organen verschiedener Tierarten.

Wenn die Glykogenasemenge in einem wesentlichen Ver-
haltnis zum Kohlehydratstoffwechsel steht, so miilte man er-
warten, daf} sie bei Tieren, die groe Mengen Kohlehydrat zu sich
nehmen, in einer groBeren Konzentration vorhanden wire als
bei solchen, die sich hauptséchlich kohlehydratfrei ernihren.
Diese Vergleiche werden dadurch schwierig, dafl sowohl das Blut-
serum als auch die Organextrakte von Tieren derselben Art
ganz betrichtliche Unterschiede in der glykogenspaltenden
Wirkung aufweisen. So betrug z. B. die prozentuale Glykogen-
spaltung bei 5 gleichméBig ernihrten Hunden in den auf dieselbe
Art hergestellten Leberextrakten 25, 25,4, 32, 43 und 58 vH,
und in einem cem Serum derselben Tiere 31,9, 25,5, 57,4, 63,0,
64,5 und 100 vH. Die Unterschiede werden aber noch groBer,
wenn man Tiere verschiedener Arten benutzt. So fanden Pearce
und ich, daB Leberextrakte von Tieren mit eiweil- und fett-
reicher Erndhrung wie z. B. Hund, Katze oder Schwein im
allgemeinen viel mehr Glykogenase enthielten als die pflanzen-
fressender Tiere, wie z. B. Kaninchen, Schaf oder Rind. (S. auch
Noel Paton und Maclean.) Diese Ergebnisse scheinen doch
ein Angzeichen dafiir zu sein, daB die Blut- und Leberdiastase
keine bedeutende Rolle im Stoffwechsel der préaformierten
Kohlehydrate, die mit der Nahrung aufgenommen werden,
spielen. Warum sie in sehr viel groflerer Menge bei den von
Eiweil und Fett lebenden Tieren vorhanden sind, kann nicht
erkliart werden.

Diese Beobachtungen lieBlen -einen Vergleich der Diastase-
konzentration in ihrer Beziehung zur Didt bei Tieren derselben
Art angezeigt erscheinen. Im Leberextrakt eines Hundes, der
gehungert hatte, fanden Macleod und Pearce, daf die Gly-
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kogenspaltung in 4 Stunden 44 vH betrug dagegen bei einem
gut gendhrten nur 30 vH.

Auch Bang, Ljungdahl und Bohm (1907) fanden etwas
mehr Glykogenase in der Leber von hungernden Kaninchen als von gut
gendhrten. Da diese Vergleiche nicht auf der Grundlage des Stickstoff-
oder Aschegehaltes gemacht worden sind, so ist es maglich, da8 die be-
obachteten Unterschiede von einer gréBeren Verdinnung der Extrakte
durch die groBen Glykogenmengen in den Lebern der gut gendhrten
Tiere bedingt waren. Bradley und Kellersberger (1913) verglichen
den Diastasegehalt und das Glykogen der Leber, der Muskeln und des
Blutes einer grofien Zahl von verschiedenen Seetieren, indem sie diese
Gewebe mit Hilfe der Alkoholmethode untersuchten. Sie konnten keine
bestimmten Beziechungen beider zueinander aufstellen. So konnten
Gewebe, die reich an Diastase waren, Glykogen oder auch keines ent-
halten, und ebenso war es bei den glykogenreichen Geweben in bezug
auf die Diastase. Sie betrachten es als unwahrscheinlich, dai die Gly-
kogensynthese bei den Tieren von der Anwesenheit der Glykogenase ab-
hingt, was in einem Gegensatz zu den bei Pflanzen gefundenen Zustanden
steht, nimlich daB alle Starke speichernden Gewebe wihrend der Ent-
wicklung und des Keimens Diastase enthalten.  Andererseits gibt es auch
gewisse Pflanzengewebe, die reich an Diastase sind, in denen aber keine
Stiarke abgelagert wird.

13. Postmortale Glykogenspaltung.

Nach dem Tode verschwindet das Glykogen auBerordentlich
schnell aus der Leber. Verschiedene Untersucher haben diesen
Prozel nun in der Hoffnung verfolgt, daBl vielleicht etwas
Licht auf die Faktoren geworfen wiirde, die die Zuckerbildung
in diesem Organ wihrend des Lebens kontrollieren. Man kann
nicht sagen, daf die Resultate irgendeine Bedeutung fiir diese
Frage besitzen, da der postmortale Prozef} offensichtlich sehr viel
schoeller vor sich geht als der wihrend des Lebens. Der Vorgang
lauft so schnell ab, daB kein Umstand, der beim intakten Tier mit
der Hyperglykimie und der Glykogenspaltung verkniipft ist,
irgendeinen Einflufl 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 beeinflult wird. Es ist unnétig, im einzelnen
die Beweise zu diesem SchluBl anzufiihren, und es soll nur ein
kurzer Hinweis auf einige grundlegende Versuche gegeben werden.
Zu welcher Zeit nach dem Tode die Glykogenspaltung einsetzt,

Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 11
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1Bt sich schwer sagen. Es konnen betrichtliche Anderungen
eintreten, bevor die Leber aus dem Tier herausgenommen ist,
und es ist kennzeichnend, dal} ein ausgesprochener Anstieg der
Blutzuckerkonzentration in dem aus der Leber ausflieBenden
Blut in wenigen Minuten nach der Stérung der Blutzufuhr auf-
tritt. Der Vorgang erreicht sehr schnell sein Maximum und
schreitet mit einer ziemlich konstanten Intensitdt wahrend einer
betrachtlichen Zeit fort. Man hat dieses dadurch bestimmt, daf
man die herausgeschnittene Leber bei Korpertemperatur im Brut-
schrank hielt, und in stiindlichen Zwischenrdumen Teile zur
Glykogenbestimmung entnahm. Nach 5 oder 6 Stunden macht
sich eine Beschleunigung des Prozesses bemerkbar, die als An-
zeichen fiir Faulnisverinderungen anzusehen ist (s. Macleod).
Eine sehr interessante Frage ist die nach der Ursache des Ein-
setzens der postmortalen Glykogenspaltung. Sie kann entweder
darin bestehen, daff die Menge der Glykogenase vermehrt wird
oder daf sich fiir ihre Wirkung giinstige Bedingungen entwickeln.
Bei einem Vergleich der Glykogenasemengen eines -eiskalten
Kochsalzextraktes der Leber, der unmittelbar nach dem Heraus-
nehmen hergestellt wurde, mit einem auf gleiche Art aus derselben
Leber hergesteliten Extrakt, nachdem diese fiir einige Zeit unter
Korpertemperatur gehalten worden war, zeigte keinen Unter-
schied.

Es kann kein Zweifel bestehen, dafl das Einsetzen dieses Prozesses von
einer Siurebildung abhingig ist. Pavy und Bywaters (1910) fanden
z. B., daB alkoholische Extrakte aus Lebern, die einige Zeit gestanden
hatten, viel mehr Siure enthielten als solche, die aus unmittelbar nach dem
Tode gekochter oder gefrorener Leber hergestellt worden waren. Auch be-
obachtetensie, daf} eine Injektion einer Natriumkarbonatlésung 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 ndmlich, daB die Wirkung der Glyko-
genase durch Reaktionséinderungen stark beeintrichtigt wird und die
schnelle Siurebildung in der Leber nach dem Tode, lassen keinen Zweifel
iiber ihre nahe Beziehung. Mit Riicksicht auf ihre groBe Schnelligkeit
ist es unwahrscheinlich, dafl die Untersuchung des Vorgangs der post-
mortalen Glykogenspaltung irgendeine Aufklarung iiber diesen Prozef)
wihrend des Lebens geben kann, wenn es auch denkbar ist, daB Reak-
tionsénderungen in den Leberzellen eine bedeutende Rolle in dem Kon-
trollmechanismus dieses Vorganges wihrend des Lebens spielen konnen.

Beobachtungen iiber die Geschwindigkeit der Glykogenspaltung
in der Leber in situ nach Unterbindung der Blutzufuhr vor und nach der
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Reizung des N. splanchnicus major haben keine Unterschiede auffinden
lassen (Macleod und Pearce). Immerhin ist dieses Ergebnis kein
Beweis dafiir, daBl bei einem lebenden Tier dieser Nerv keinen Einflufl
auf die Glykogenspaltung hat, dies hangt zweifellos davon ab, dafl die
Glykogenspaltung durch das Abschneiden der Blutzufuhr so grof ist,
daB eine Erregung des Nervs keinen Einflufl haben kann. Mechanische
Storungen der portalen Zirkulation, wie z. B. voriibergehendes Abklemmen
bei narkotisierten Tieren hat eine baldige Hyperglykimie zur Folge, die
nicht auftritt, wenn eine Anastomose der Vena portae mit der Vena cava
besteht, vorausgesetzt, dafl die Tiere sich von der unmittelbaren Wirkung
der Operation erholt haben. Vollstindige Unterbindung der Leber-
zirkulation hat andererseits eine Hypoglykimie zur Folge. MaBige Grade
von Zirkulationsstorungen im Portalsystem rufen keine Glykogenspaltung
hervor; so ist z. B. bei Patienten mit einer Thrombose der Vena portae
oder bei anderen klinischen Fillen von Stérungen in der Portalzirkula-
tion nichts derartiges beobachtet worden.

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

Es sind auch Versuche gemacht worden, das Verhalten des
Leberglykogens wihrend des Lebens zu verfolgen, indem man zu
verschiedenen Zeiten in excidierten Leberstiickchen den Glyko-
gengehalt bestimmte. Bei narkotisierten Tieren erhilt man aufler-
ordentlich verschiedene Resultate, es verschwindet unabinderlich
Glykogen und zwar in ausgesprochenerem MaBe viel schneller
aus den tieferen Teilen als den mehr oberflichlich 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 Macleod, daB die verschiedene Menge des im Organ zuriick-
gelassenen Blutes einen sehr ausgesprochenen Einflul auf die
Geschwindigkeit hatte, mit der das Glykogen verschwand. Daher
ist es unwahrscheinlich, dafl eine brauchbare Aufklirung 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
Zwischenriumen zur Excision von Leberteilchen (von ungeféhr
einem Gramm) wieder geoffnet werden. Sie fanden, dafi wihrend
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 primére
Speicherungsform der Kohlehydrate im Tierkérper, so wie es
die Stérke in der Pflanze, ist, reicht nicht zur Erkldrung aller
uns von thm bekannten Tatsachen aus. Zweifellos 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 ein inneres
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 unabhingig von den priformierten Kohlehydraten
der Nahrung. In strengem Sinne sollte der Ausdruck glykoge-
netisch vielmehr auf die Glykogenbildung aus Eiweifl (und Fett)
und seine Aufspaltung in Zucker beschréinkt werden, als ihn auf
die Polymerisation von Zucker zu Glykogen anzuwenden. Hor-
mone wie Thyreoxin und Adrenalin iiben einen Reiz auf diese
-dynamisch wirkende glykogenetische Funktion aus, so daf kein
Glykogen in der Leber abgelagert wird, obwohl ein sehr starker
Kohlehydratstoffwechsel im Organismus als Ganzen im Gange
.sein kann. Cramer erklirt viele bekannte Tatsachen des Kohle-
hydratstoffwechsels im Lichte dieser Nichtspeicherungsfunktion
des Glykogen und nimmt an, dafl das Insulin wenigstens zum Teil
die Glykogenbildung aus Eiweil (und Fett) verhindert. Zur
Stiitzung seiner Ansicht weist er auf Leberzellveranderungen
nach Injektion grofier Insulinmengen hin, aber vergifit, Riicksicht
auf das aullerordentlich schnelle Verschwinden des Zuckers beim
eviscerierten Tier nach Insulininjektion oder seinem Zusatz zur
Nahrflissigkeit des isolierten Herzens zu nehmen. Nichtsdesto-
weniger ist Cramers Arbeit einer sorgfaltigen Durchsicht wert.

XIIL. Das Verhalten des Glykogens unter
Insulinwirkung.

Wie wir gesehen haben, wird in der Leber von pankreas-
losen Hunden, wenn man Insulin zusammen mit Zucker verab-
reicht, Glykogen in groBen Mengen abgelagert. Dieses Resultat
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fiihrte uns zu der Auffassung, daB auch bei normalen Tieren nach
Insulininjektionen der gleiche Prozell leicht hervorzurufen sein
wiirrde und daf man damit eine Erkldrung fiir das Verschwin-
den des freien Zuckers aus dem Blut hitte. Zu unserer greBen
Uberraschung konnten wir keine vermehrte Glykogenablagerung
nach Insulin zeigen (Mec Cormick und Macleod 1923), und wir
hielten es fiir notwendig, den Gesichtskreis der Untersuchungen
auszudehnen, um eine Sicherheit zu gewinnen, daf} die betricht-
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 durchstrémten Schild-
krotenleber mit und ohne Insulin in der Nahrfliissigkeit.

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

Die Insulinwirkung auf gefiitterte 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, aulerdem wurde jedem Tier am 2. oder
3. Tage Adrenalin injiziert, um den Glykogengehalt so weit als
méglich 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, um Krimpfe zu erzeugen, wih-
rend die anderen als Kontrolle benutzt wurden. Nach mehreren
Stunden (3 oder 6) wurden siamtliche Tiere getétet und die Leber,
Schenkelmuskulatur und das Herz schnell herausgeschnitten und
in ihnen das Glykogen bestimmt; wobei sehr sorgféltig darauf ge-
achtet wurde, in den einzelnen Versuchsserien die Einzelheiten der
Analyse in genau derselben Weise durehzufiihren (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
Kochsalzlosung an Stelle des Zuckers und eines von diesen bekam auch
Insulin. Nach 4 und 6 Stunden wurden die Tiere jeder Gruppe getotet,
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,
dafBl das Insulin hiufiger injiziert wurde, Die Versuchsresultate sind aus
der Tabelle 16 zu ersehen,

Tabelle 16.
[ Normale Kaninchen | Insulin-Kaninchen
vH Glykogen } vH Glykogen

Herz l Muskel | Leber | Herz ‘ Muskel ‘ Leber
4 Std. nach Traubenzucker 0,35 | 0,10 4,16 | 0,40 10,17 (1,48
4 Std. 40 Min. n. ,, — — — 0,64 0,12 3,88
6 ,, nach . 0,41 0,09 5,56 | 0,83 — 15,96
6 » Kochsalzlosung 0,62 10,05 0,30 | 0,21 |0,01 |0,01(*%)
4 ,, ,, Traubenzucker 0,44 (0,01 | 344 | 0,44 | 0,06 3,72
6 ., . . 0,43 |0,12 8,70 | 0,44 0,10 [3,08(%
4 ,, ,» Kochsalzlosung — 10,01 0,26 | 0,06 10,02 0,14(b)
6 ., . . 0,13 0,05 0,08 | 0,41 10,13 |0,565(b)
4 » Traubenzucker 0,44 | 0,01 4,776 | 0,82 0,02 |2,60(*)
6 . ” — — — | 1,11 0,08 3,56
6 . 5 0,70 | 0,03 512 | 0,84 020 (2,92
2 ,, 50 Min. n. Kochsalzlsg. | 0,18 10,004 | 0,52 | 0,09 |0,005 10,24(*)

b = Krimpfe; * = Tod wihrend der Krimpfe oder des Comas.

Aus den Versuchen geht hervor, dafi das Insulin unter diesen
Umsténden keinen konstanten Einfluf auf die Glykogenablage-
rung im Skelettmuskel hat und daBl es dazu neigt, sie im Herzen
zu beschleunigen und in der Leber zu verlangsamen. So betrug
nach 4 Stunden die Durchschnittsglykogenmenge der Leber insu-
linbehandelter Tiere (einschlieBlich eines Tieres nach 4 Stunden
40 Minuten) 2,92 vH, wohingegen bei den Kontrollen 4,09 vH
vorhanden war. Nach 6 Stunden waren diese Werte 3,88 bzw.
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6,46 vH. Bei zwei Insulinfillen traten ungeachtet der Zucker-
verabreichung Krimpfe auf, obwohl das Leberglykogen 2,6 und
3,08 vH betrug.

Da in diesen Versuchen groBe Zuckermengen assimiliert worden
waren, hielten wir es fiir méglich, dafl die Glykogenbildung auch bei Ab-
wesenheit eines Uberschusses an Insulin ‘mit einer optimalen Geschwin-
digkeit vor sich gegangen sein kénnte. Die Versuchsanordnung wurde
nun dahingehend verindert, daB der Zucker mittels des Magenschlauches
gegeben und die Tiere nach 2—6 Stunden getdétet wurden, oder da8 man
sie einige Tage vorher mit abgemessenen Mengen Hafer fiitterte. Die
Ergebnisse der Traubenzuckerversuche waren unregelmiflig und die der
Haferversuche zeigten die folgenden Resultate:

(Alle Tiere wurden 5 Tage lang nach einer Hungerperiode
mit Hafer gefiittert)

Tiere mit Insulin (tiglich) Tiere ohne Insulin
1. Leberglykogen 2,15 vH (b) 1. Leberglykogen 3,0 vH
2. » 027 ,, 2. ” 3,65 ,,
3. » 0,028 ,, (¥ 3. » 0,74 ,,
4 » 15

b = Krémpfe; * = Tod wihrend der Krimpfe oder des Comas.

Bei den mit Insulin behandelten Tieren war entschieden weni-
ger Glykogen vorhanden, und wenn man auch in einem von diesen
die todlichen Krimpfe verantwortlich machen wollte, so traten
diese doch bei den anderen Féllen nicht auf.

Bei einer Wiederholung dieses Versuchs wurden die Tiere wih-
rend einer Fiitterungsperiode von 57 Stunden genau beobachtet
und einigen der Tiere geniigende Mengen Insulin verabreicht, um
fiir die zweite Halfte der Zeit eine dauernde Hypoglykiamie (be-
stimmt durch den Blutzucker) zu unterhalten. Das Ergebnis des
Versuchs war das folgende:

‘ Normale Kaninchen Insulin-Kaninchen

¥r. vH Glykogen Br. vH Glykogen

Herz ‘ . Muskel !‘ Leber Herz i Muskel { Leber
6 o2 02 | 218 1] 0k | o \ 1,60 ()
7T — 015 | 118 2 0,32 0,32 | 0,77 (b)
8 011 | 0,15 0,43 3 | 049 014 | 2,25(b)
— - | = — 4| 030 022 | 2,08
— - i - = 5| 0,07 0,10 \ 2,26

b = Krampfe; * = Tod wihrend der Krimpfe oder des Comas.
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Auch hier ist es klar, daBl 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, daBl Insulininjektionen beim normalen Tier irgend-
eine bemerkenswerte Anderung der Glykogenbildung zur Folge
haben, mit Ausnahme der Moglichkeit, daBl es eine stérkere 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 hingt 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 Standpunkt aus an. An Stelle von glykogenarm
gemachten Tieren benutzten sie gut genihrte 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 ernihrt und eines von
ihnen erhielt Insulin. Nach 6 Stunden traten Krampfe auf und
beide Tiere wurden getétet. Es fanden sich die folgenden Gly-
kogenmengen :

Normal-Kaninchen Insulin-Kaninchen
Leber . . . . 5,53 1,86
Herz . . . . 0,26 0,54
Skelett-Muskel . 0,57 0,0

Die durch diese Untersuchungen zu Tage geférderte wichtige
Tatsache besteht in dem Verschwinden des Glykogens aus den
Muskeln. Da nun das Kaninchen sofort beim Auftreten der
Krimpfe getétet wurde, scheint es nicht wahrscheinlich, daf} das
Verschwinden des Glykogens nur als eine Folge der Krimpfe 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 Krimpfe verursacht
wurde. Mit dhnlichen Ergebnissen haben diese Untersucher den
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Leberglykogengehalt gutgendhrter Miause 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 ungefihr dem gleichen Gewicht wurden
24 Stunden mit Zucker und Mohren gefiittert. Dann erhielten alle
10 Einheiten Insulin (ungefihr 10 Uhr 30 Minuten vormittags)
und nach einer Stunde wurde eines getétet, wiahrend die anderen
weitere 10 Einheiten bekamen. Am Ende der zweiten Stunde
wurde ein zweites Kaninchen getétet und die anderen erhielten
wiederum Insulin. Dies wurde so lange fortgesetzt, bis jedes
Kaninchen 50 Einheiten erhalten hatte oder bis Krimpfe ein-
traten, worauf die Tiere getétet wurden, mit Ausnahme eines
Falles, wo man die Kriampfe 35 Minuten besteben lie3.

Es wurden die folgenden Glykogenmengen festgestellt:

Einheiten Zustand vH Glykogen
Insulin Muskel ‘ Leber
10 | Getdtet nach18td. . . . . . . . . . . l022 |24
20 " w 2 . . . . . . . . . . . 1081 —
30 . w 8 e . e . . . . . . .1 044 | 382
30 ,» beim Eintreten d. Krimpfe 14 nachm. | 0,31 | 4,75
30 » 35 Min. nach Eintritt der Krimpfe . | 0,19 | 2,52
50 ,»,  beim Eintritt der Krimpfe 3% nachm. | 0,42 | 4,67
50 " " ' » . 3, 1 0,32 | 1,92

Der Versuch wurde sowohl an gefiitterten als auch an hun-
gernden Kaninchen mit dem Unterschied wiederholt, dafl man
die hypoglykdmischen Symptome so lange als méglich beste-
hen lieB.

Bei allen infolge hypoglykdémischer Symptome gestorbenen
Tieren war das Glykogen aus den Muskeln praktisch verschwun-
den, obgleich die Leber noch eine gentigende Menge enthielt. Bei
den Tieren, die in einem guten Zustand getdtet worden waren,
obgleich sie fiir einige Zeit hypoglykémische Symptome gezeigt
hatten, fand sich keine Glykogenverminderung. Die Tiere der
letzten Art waren alle reichlich genéhrt.

Allem Anschein nach besteht keine ausgesprochene Beziehung
zwischen dem Eintreten der Symptome und der Menge des Muskel-
glykogens. Wenn aus irgendeinem unbekannten Grunde dieses
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Erndhrungs- EE 5 ! Dauer der Zustand beim Eintritt vH Glykogen
bedingungen | = o B3 i Symptome des Todes ‘ Muskel l Leb
= 5 5 | usKe. eDer
‘ 1| kurz | Starb nach Krimpfen {0,010 | —
1 Tag ge- |
hungert 12 11 2 3 9 0’016 3’0
3 I3 E3) 2 ’ 01106 -
' 1 ‘ 1 Std. 10 Min. Starb wihrend der 0,033 | 0,64
“ Krimpfe
2hzig:ie- 2 '3, 30 , Im Coma getitet 0,003 | 3,72
g 13 1, 35 . . » gestorben | 0,007 | 0,84
4 i 2, 10, 1 ” » 0,004 | 1,07
Mit Moh- 1 '3 ,.10 , . »  getotet 0,068 | 3,75
ren und 12 5, 30 , Getotet 0,11 4,20
Zucker l3 1, 45 ,, Starb wihrend der 0,00 3,1
gefiittert Kréampfe
Mit M6h- [ 1 3., 0, [ Getotet, wihrend die 10,79 5,4
renu.Zuk-| | 2 3 , 40 ,, Tiere noch in gutem ‘ 0,26 3,0
ker gefiitt. 1 3 4 ,, 26 ,, 1 Zustand 0,563 | 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 kénnen bei Anwesenheit
von grofleren Glykogenmengen heftige Krimpfe mehrere Stunden
lang anhalten. Die Muskelkontraktionen und méglicherweise auch
die durch die Kontraktionen bedingte Behinderung der Atmung
fithren zu einem Verschwinden des Muskelglykogens, und bei den
Tieren, die iiberleben, muBl der Verlust unmittelbar aus der Leber-
reserve ersetzt werden. Es ist eine bedeutsame Tatsache, daBl 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
spiter sehen, daB ein UbermaB von Insulin im Kérper die durch
Asphyxie usw. verursachte iibermiBiige Glykogenspaltung ver-
hindert, und aus diesem Grunde ist es moglich, daf in Chaikoff’s
Versuchen die Leberspeicher nicht aufgebraucht wurden. Babkin
untersuchte auch den EinfluB des Insulins auf die Glykogenbil-
dung bei Kaninchen und fand, dafl sowohl in der Leber als auch
in den Skelettmuskeln keine ausgesprochene Anhdufung dieses
Stoffes zustande kommt, wenn gleichzeitig Insulin und Trauben-
zucker verabreicht werden. Bei vorher gut gendhrten 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 gendhrter Kanin-
chen vermindert. Diese Resultate stehen in einem starken Gegen-
satz zu denen, die man nach Verfiitterung von Glukose bei gleich-
zeitiger Insulininjektion an diabetischen Tieren erhilt, was uns
zu dem Schlusse fiithrt, daBl der Unterschied der Tatsache zuzu-
schreiben ist, daf3 normale Tiere jederzeit eine geniigende Insulin-
menge aus dem Pankreas verfiigbar haben, um beliebige Kohle-
hydratmengen im Kérper zu verbrennen oder zu polymerisieren.
Mit anderen Worten, die endogene Insulinversorgung ist beim
normalen Tiere immer eine optimale, so dall eine Extrazufuhr
sich nicht in einer vermehrten Glykogenbildung auswirkt. Ande-
rerseits ist im diabetischen Organismus kein endogenes Insulin
verfiigbar, so daf} seine Injektion diesen Vorgang sofort anregt.
Diese Untersuchungen erbringen keinen Beweis, dal das schnelle
Verschwinden des Blutzuckers durch Insulin beim normalen Tiere
einer Glykogenbildung zuzuschreiben ist. Cori,Coriund Pucher
(1923) haben in Leberstiickchen, die in Zwischenrdumen 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 vom Anfangswert von 0,35 vH auf 0,43 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,
daBl 0,3 g Glykogen per 100 g Leber in 30 Minuten gebildet wurde). Nach
12stiindigem Hunger am nichsten 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 dhnliche
Resultate, und man.zog aus ihnen den SchluB, daB beim Normaltier kein
Glykogen gebildet wird, wenn nicht die Konzentration des freien Zuckers
iiber 0,3 vH liegt, daB aber unterhalb dieses Spiegels keine Glykogen-
bildung wihrend der Insulinwirkung auftritt. In Hinsicht auf die wohl-
bekannten Unterschiede, die in der Glykogenverteilung in der Leber
bestehen, besonders, wenn irgendeine schidliche Beeinflussung des Organs
(reflektorisch oder asphyktisch) hinzukommt, erscheint es wiinschens-
wert, noch mehr Beocbachtungen an Tieren ohne Insulin auszufithren 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.

Spiter fand Cori bei Kaninchen, Miusen und Meerschwein-
chen, dafl Insulin eine Verminderung des Leberglykogens zur
Folge hat, wenn ein hoher Anfangsgehalt vorhanden ist, nicht
aber, wenn dieser gering ist. Der Durchschnittsglykogengehalt
der Leber bei 16 hungernden Mé#usen, denen Insulin injiziert
worden war, ohne Kriampfe zu erregen, war 39 vH niedriger als
der der entsprechenden 16 Kontrollmduse. 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 Reduktionsvermégen des wiisserigen
Extraktes und dem nach Hydrolyse berechnet. In einigen ein-
leitenden Versuchen wurde durch einen Vergleich des Glykogen-
gehaltes nach der Pfliigerschen Methode und mit dem durch die
Differenz berechneten gefunden, dafl der letztere bei normalen
Tieren ungefahr 5 vH und bei Insulinbehandelten 10 vH grofier
ist. Diese Tatsache scheint uns von betrichtlicher Bedeutung zu
sein. In einigen der Beobachtungen beim Kaninchen wurde das
Glykogen mit dhnlichen Resultaten direkt bestimmt.

Wir méchten hier auf die interessante Tatsache aufmerksam machen,
dal 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 Fillen hatte das

Insulin Glykogen aus Zucker gebildet, der von endogenen Quellen stammte,
da ja die Tiere nach der Insulinverabreichung kein Futter erhielten.

Hier soll auf die Arbeit von Bissinger hingewiesen werden,
in der gezeigt wurde, dafl bei weilen 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 gréflere 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 Vorginge parallel laufen, woraus dann das Zucker-
vakuum in den Geweben — die Glucatonie — resultiert, welches
fir die Hypoglykémie verantwortlich ist. Ebenso fanden diesse
Beobachter, dafl in einer Stunde nach der Injektion von Insulin
und Traubenzucker der gesamte injizierte Zucker verschwunden
war und da3 das voriibergehend angestiegene Glykogen auf den
Hungerwert zuriickgekehrt 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-
medidrproduktes des Zuckerstoffwechsels schliefen mufl. Nach
Dudley’s und Marrian’s Befunden ist dieses wahrscheinlich kein
Stoff, der mit Fettlosungsmitteln extrahiert werden kann, da sie
feststellten, dafl der Fettgehalt der Leber (und auch die Jodzahl
des Fettes) bei insulinbehandelten und normalen Miusen derselbe
war. Immerhin mufl man daran denken, daB die Fettbestim-
mungen betrichtliche Fehlerquellen in sich bergen.

Nach den Beobachtungen von Cori, Coriund Pucher (1923),
Bissinger, Lesser und Zipf (1923) wird das Glykogen wihrend
eines frithen Stadiums der Insulinwirkung gebildet, wohingegen
nach den Beobachtungen von Mc Cormick und Macleod als
auch von Bissinger kein Beweis dafiir besteht, dafl spéter ein
Uberschul3 zuriickbleibt. Seine Bildung, wenn eine solche iiber-
haupt auftritt, kann nur voriibergehender Art sein, und wenn
etwas gebildet ist, so mufl es bald wieder aufgespalten werden,
um die Glucatonie zu kompensieren, die in den Geweben fort-
gesetzt wichst, vorausgesetzt, daB ein Uberschuf8 von Insulin
in ihnen vorhanden bleibt.

Tatsichlich kann nach den Beobachtungen von Dudley und
Marrian kein Zweifel bestehen, daf8 durch Insulin sowohl in den
Muskeln als auch in der Leber die Glykogenspaltung wahrend der
Hypoglykimie angeregt wird. Die sehr nahe Beziebung, die be-
kanntlich zwischen der Menge des Leberglykogens und der Ge-
schwindigkeit des Wiederanstieges des Blutzuckers nach Insulin
besteht, zeigt, daB die vermehrte Glykogenspaltung in der
Leber einer der wichtigsten Faktoren in der Wiederherstellung
des hypoglykimischen Blutzuckers auf die normale Héhe 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 fiir diesen Vorgang nétige
Reiz iibermittelt wird, wie z. B. nach Ergotamininjektion (Burn
1923), dann erholt sich der Blutzucker nicht mit der gewdhn-
lichen Schnelligkeit.

2. Der Einfluffi des Insulins auf die glykogenbildende
Funktion der Schildkritenleber.

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

Es wurden nun zwei Arten von Versuchen ausgefiihrt, in der einen
wurde das in einem mit einer Zucker und Insulin enthaltenden Kochsalz-
18sung durchstromten Lappen gebildete Glykogen mit dem des anderen
verglichen, der entweder mit Kochsalzlésung 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, Febler in der Durchstrémungsgeschwindigkeit und im pP wur-
den sorgfaltig vermieden.

In den folgenden Versuchen wurden beide Lappen mit Kochsalzlésung
durchstréomt, die Fille mit Insulin sind durch Sternchen gekennzeichnet,

vH Glykogen ‘ Prozentuale Durch- Traubenzuckergehalt
Rechter | Lioker Differenz stromungsdauer {| der Durchstrémungs-
Lappen i Lappen ’ Stunden fliissigkeit vH
155 | 128+ ’ 18 74, 0,5
272 | 254% 7, 0,5
3,42 3,20 * ‘ 9%/, 1,0
1,84* | 143 | 22 3 | 10 0,2

Da nun normalerweise der rechte Lappen ohne Durchstrémung 3,4
bis 14,6 vH mehr Glykogen enthilt als der linke, ist es klar, dafl diese
Versuche kein Anzeichen fiir einen glykogenbildenden Einflu8 des Insulins
sind, denn obgleich im letzten Versuch der Tabelle ein solcher vorhanden
zu sein scheint, so kann ihm angesichts der anderen stindig negativen
keine Bedeutung beigemessen werden,

Bei der Beobachtung der Insulinwirkung auf die Zuckerkonzentration
der Durchstromungsflissigkeit wurde eine zuckerfreie Fliissigkeit benutzt,
wobei infolge der postmortalen Glykogenspaltung die Konzentration stian-
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
bestitigt, in der die Durchstromungsfliissigkeit 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 Resultate wieder, die diinnen
Linien stellen den Verlauf der Zuckerbildung ohne Insulin dar,
wahrend die dicken denselben
nach Insulinzusatz wiedergeben 70—
(Nohle). Obgleich sie nun iiber-
einstimmend zeigen, da3 das In- 9|
sulin keine verlangsamende Wir- [
kung auf die postmortale Glyko- I
genspaltung in der Schildkréten 7o
Ieber und auch keinen beschleuni-
genden Einfluf} auf die Glykogen-
bildung bei zuckerhaltiger Durch- .,
stromungsfliissigkeit hat, so ist |
damit noch nicht gesagt, dafl es +of
auf diese Vorginge iiberhaupt
keinen Einflufl hat, denn wie es
jetzt feststeht, aber zur Zeit der ,,|
Untersuchungen noch nicht be- -/,
kannt war, braucht es beim Kalt- 77 1/
bliiter mehrere Tage anstattStun- B/, .
den, bis dieses Hormon eine Hy- ¢ 2 % & & mw
poglykiimie verursacht. Nichts- Abb. 16. Der prozentuale Zuckergehalt
destoweniger haben die Beobach-  eineseinmalig durch die Schildkrétenleber

. . geschickten kiinstlichen Plasmas. Die Kur-
tungen insofern einen Wert, als ven reprisentieren die in dem wihrend
sie zeigen dafB Insulin beim Kalt- 10 Minuten gesammelten Fliissigkeitsvolu-

.. ’, . men vorhandene Zuckermenge, die fiir eine
bliiter keinen unmittelbar be-  jede Periode bestimmte Zuckermenge wird
. . : hinzuaddiert. Ordinaten = Zucker in Pro.
schleunigenden EinfluBl auf die 0" ice = zeit in Minuten, D.G,
G]ykogenbﬂdung hat. = Durchstrdmungsgeschwindigkeit in 10
9 Minuten. Die dick ausgezogenen Kurven

Issekutz (1924) machte an  gingdiemitInsulin. (Noble u. Macleod.
Kaltbliitern Versuche, in denen
die verzogerte Insulinwirkung beriicksichtigt wurde, indem er
Froschen (in den Monaten zwischen November und Februar) 15
bis 23 Stunden vor einer Leberdurchstrémung Insulin injizierte.
Er fand bei normalen Fréschen eine Zuckerbildung von 2,59 mg
per Gramm Leber und Stunde, die nach Adrenalinzusatz auf
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J
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5,39 mg anstieg. Keiner der beiden Vorginge wurde durch Insu-
linzusatz zur Durchstromungsfliissigkeit geéindert, wenn man aber
die Lebern der vorher mit Insulin injizierten Frésche benutzte,
so ging die Zuckerbildungsgeschwindigkeit ohne Adrenalin auf
0,35 mg und mit diesem Hormon auf 0,39 mg zuriick. Diese bei
den Lebern insulinbehandelter Frosche auffillig niedrigeren Werte
sind nicht der Tatsache zuzuschreiben, dal sie weniger Glykogen
enthielten als die der normalen Tiere, als die Durchstrémung
anfing. Im Hinblick auf die sorgfiltig kontrollierten Versuche von
Snyder, Martin und Levin (1922), die zeigten, daB einer der
Hauptfaktoren der Zuckerentstehung in der durchstrémten Kalt-
bliiterleber die Durchstromungsgeschwindigkeit zusammen mit
der Reaktion ist, ist es bedauerlich, daB dies in den Versuchen
von Issekutz nicht sorgfiltiger kontrolliert worden ist.

3. Der Einfluf des Insulins auf die postmortale
Glykogenspaltung in der Siugetierleber.

Die Einwirkung des Insulins auf diesen Vorgang wurde in
einem frithen Stadium unserer Untersuchungen nachgesehen, und
da die Resultate friither nicht veroffentlicht worden sind, so sollen
die wesentlichen Einzelheiten hier angefiihrt werden:

Der folgende Versuch wurde mit einem der von Banting und Best
hergestellten Extrakte aus Rinderpankreas gemacht; man fand, dafl er
bei pankreaslosen Hunden aktiv war, aber durch Kochen seine Wirkung
verlor. Die Leber eines reichlich gendhrten 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 Gefal
Porben entnommen und dann die GefiaBe in den Brutschrank gesetzt und
in bestimmten Zwischenrdumen Probenfiir dieUntersuchungenentnommen,

Aus der Tabelle geht hervor, dal die Glykogenspaltung in dem Gefaf
mit dem gekochten Extrakt etwas schneller vor sich gegangen war, immer-
hin war der Vorgang in beiden Gefaflen so schnell, dal dieses Resultat
nicht als bedeutsam angesehen werden kann., Der Versuch wurde mit
dem Unterschied wiederholt, daB der Mischung von Ringerlésung und
Blut eine betrichtliche Menge von Phosphatpufferlésung (Na,HPO,) zu-
gesetzt wurde und die Kontrolle kein Insulin enthielt. Nach 3stiindiger
Bebriitung war in dem Insulingefdll eine Glykogenspaltung von 40 vH
und in der Kontrolle eine solche von 50 vH nachzuweisen. Augenschein-
lich hatte das Insulin eine leicht hemmende Wirkung auf die Glykogen-
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Von dem urspriinglich vorhandenen
Zeit der Glykogen verschwanden in vH (Prozen-
Bebrittung tuale Glykogenspaltung)
(Mip.) A ‘ B
(Insulin) } (Koatrolle)
0 o | 0
30 90 84
90 91,4 (96,8)
150 100,0 93
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spaltung, aber sie wurde aus schon anderswo erwihnten Griinden nicht
als bedeutsam angesehen,

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

Zeit nach der Das i}l den Flaschen Z}ll‘ﬁck- Das vorschwundene Glykogen in
Totung gebliebene Glykogen in vH vH (Prozent. Glykogenspaltung)
Minuten

Insulin Normal Insulin Normal
0 12 6,07 — —
68 9,85 — 18 —
117 — 4,67 — 23
121 9,22 — 23 —
151 — — — 26
154 8,88 — 27,6 -—

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, dafl das Insulin die Schnelligkeit der
Glykogenspaltung in der Meerschweinchenleber nicht beeinfluflt.

4. Die diastatische Wirkung.

Diese Ergebnisse fiihrten natiirlicherweise zu der Frage, ob
Insulin die Geschwindigkeit der Diastasewirkung beeinflussen
Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 12
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kann. Wir untersuchten. dieses mit Hilfe der von Wohlgemuth
ausgearbeiteten Methode mit vollstindig negativen Resultaten,
d. h. die Jodreaktion in der Stirkeldsung verschwand mit genau
derselben Geschwindigkeit in den gepufferten Mischungen von 16s-
licher Stirke und Speichel, ob Insulin anwesend war oder nicht.
Im Laufe dieser Beobachtungen sahen wir beildufig, dali das
Insulin selbst keine diastatische Wirkung hat.

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

Sie verglichen die Geschwindigkeit, mit welcher Zucker und Séure
in bebriiteten Aufschwemmungen von zerkleinerter Leber und Muskeln (in
Ringerlésung) gebildet wurde, die unmittelbar nach dem Tode entweder von
normalen oder insulininjizierten Tieren gewonnen worden waren. In Auf-
schwemmung normaler Froschleber in 26 Teilen Ringerldsung war die
Durchschnittszahl der Milligramme Zucker, die pro Gramm Gewebe und
Stunde gebildet wurden, 4,7 und die Aciditat in Milligramm Milchsdure
berechnet 0,67, wohingegen diese Werte bei Insulinfroschen (5 Einheiten
2 Stunden vor der Tétung) 2,1 und 0,4 betrugen, was einen ausgespro-
chenen Riickgang bedeutet. Die Wiederholung der Beobachtungen mit
Meerschweinchenlebern, indem man in diesem Falle 3 Teile Leber auf
25 Teile Ringerlésung gab, zeigte bei hungernden Tieren fiir 10 g Leber
eine Zuckerbildung von 71 mg und eine Milchsdurebildung von 2,4 mg,
wihrend Tiere, die eine krampferzeugende Dosis von Insulin erhalten
hatten, nur 19 mg Zucker und 2 mg Milchséure 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 Milchsdurebildung war nicht gro8 genug, um den
verschwundenen Zucker zu decken, Dies wurde als ein Anzeichen fiir
einen oxybiotischen ProzeB angesehen, Bei Benutzung von Leber nor-
maler Tiere kam es zu einem Ansteigen des Traubenzuckergehaltes in der
Abwesenheit von Sauerstoff und zu einem Abfall bei Sauerstoffzufubr.
Die Milchsiure wurde in vielen Versuchen nur durch die Titration der
Aciditdt bestimmt, Die Phosphorsiurebestimmung zeigte einen Abfall
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
Phosphorsdure 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 iber analoge Untersuchungen am Muskel berichtet, die ahnliche
Resultate ergaben.

Wenn die Ergebnisse dieser Versuche bestitigt werden; so
sind sie sicherlich ein Anzeichen dafiir, dafi das Insulin einen
Einfluff auf die Reihe der Verdnderungen 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 Bezichungen von Traubenzucker,
Phosphorsdure und Glykogen im Muskel darstellen. Chaikoff,
der in meinem Laboratorium arbeitet, war nicht in der Lage,
dhnliche Resultate wie Brugsch und seine Schiiler zu erhalten.

5. Der Einflu8 des Insulins: auf die bei experimenteller
Hyperglykiimie aunftretende Glykogenspaltung.

Wie bekannt, verschwindet bei experimentellen Hyper-
glykdmien, die durch Pigfire, Adrenalin oder Asphyxie hervor-
gerufen sind, das Leberglykogen sehr schnell, und man weil3,
daB in jedem dieser Falle das Insulin die Hyperglykémie verhin-
dern kann. HEs fragt sich nun, welche Art von Mechanismus
hierbei wirksam ist. Wirkt das Insulin durch eine Verlang-
samung des glykogeospaltenden Vorganges (obgleich es an sich
ihn wohl eher beschleunigt) oder dadurch, daB es das UbermaB
an Zucker so schnell verschwinden 1a8t, als er von der Leber ins
Blut abgegeben wird? Die Tatsache, dafl Insulin das Verschwin-
den injizierten Traubenzuckers aus dem Blute verursacht,, wiirde
fiir die letztere Ansicht sprechen, wenn sie auch die erstere nicht
ausschlieft. Aus diesem Grunde wurden die folgenden Versuche
in Zusammenarbeit mit Noble und O’Brien (1923) ausgefithrt:

In regelmaBigen Zwischenrdumen wihrend 8 Stunden wurden einer
Reihe von gut gendhrten Kaninchen (gewd6hnlich 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 getétet 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 als die
anderen. Bei zweien der insulinbehandelten Tiere traten ausge-
sprochene Krimpfe auf, und diese Tiere zeichneten sich durch
niedrige Mengen an Leberglykogen aus.

12*
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| Leberglykogen v Versuchsdauer
Datum Ohne Mit Bemerkungen
Insulin Insulin Stunden
1923 i
29, Marz 1,40 | 812 8 —
" 1,96 | 6,40 - —
' — 3,46 — —
12. April 1,19 * 12,24 8 Starb 3 Std. spiter *
" 8,56 1,60 * — Krimpfe *
” 6,60 5,60 — f __
19. 2,30 3,34 8 —
. 1,10 10,90 * [ — Schwache Krimpfe *
I 3,20 1,20 * | -— Ausgesprochene
: Krimpfe *
9. November 4,30 9,70 8 —
» 8,00 10,20 — [ —
Durchschnitt | 3,86 5,7 J — [ —

Ungeachtet aller Vorsicht in der gleichen Behandlung und Er-
nabrung der Tiere in den einzelnen Gruppen besteht dennoch die
Moglichkeit betréchtlicher Fehler, da man bei Kaninchen nie-
mals den Glykogengehalt der Leber voraussagen kann,

Umn diese Fehlerquellen zu umgehen, haben wir neuerdings den
Glykogengehalt verschiedener Teile derselben Leber am Anfang
und Ende des Versuches bestimmt. In diesem Falle war das
Narcoticum, Ather oder Urethan, zugleich das die Hyperglykimie
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 Zusammenarbeit 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 einigermafen konstant.
Der Blutzuckerspiegel stieg von 0,144 auf 0,218 vH, am Ende des Ver-
suchs enthielt die Leber 3,562 vl Glykogen.

Bei zwei anderen gut erndhrten Kaninchen, die fiir Zeitriume von
5—7 Stunden unter Urethan gebalten wurden, fanden sich die folgenden
Werte:
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1. Der Blutzucker stieg von 0,114 auf 0,330 und das Leberglykogen
betrug nach 7 Stunden 2,80 vH.

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

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

Diese Resultate sind ein Beweis dafiir, daB eine Menge Insu-
lin, die geniigt, um die Entwicklung der durch Urethan verur-
sachten Hyperglykdmie zu verhindern, das Leberglykogen auf
seiner Anfangshéhe erhilt.

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, da} eine aus-
gedehnte Glykogenspaltung aufgetreten sein miisse und daf der
dabei entstehende Zucker auf dieselbe Art wie injizierter Zucker
gewirkt hitte, aber die eben betrachteten Ergebnisse zeigen doch,
daf} dieses nicht der Fall gewesen sein kann, denn durch die
Wirkung des Insulins wurde der glykogenspaltende Vorgang ge-
hemmt, anstatt vermehrt zu sein.

Im ganzen zeitigten die in diesem Kapitel besprochenen Ver-
suche das folgende:

Insulin #ndert 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
ernihrten Tieren verursacht es eine Verringerung der Glykogen-
speicher; bei infolge von Adrenalininjektionen oder Narkose
hyperglykdmischen Tieren verlangsamt es diesen Prozell. Wie
konnen nun diese Resultate unter sich und mit der Tatsache, dal
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 unterhilt und die
auf dem Wege zwischen diesem und der Milchséure steht. Diese
unbekannte Substanz kann ein Verbindungsglied in der Kette der
Umwandlung von Kohlehydraten in Fette sein, auch ist es mog-
lich, daf3 bei seiner Bildung eine Phosphorsdureverbindung wie
das Hexosephosphat mit eingeschlossen ist.
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Best, Hoet und Marks haben den prozentualen Glykogen-
gehalt korrespondierender Muskeln der hinteren Extremitidt von
dekapitierten und eviszerierten Katzen vor und nach einer konti-
nuierlichen Traubenzuckerinjektion (fiir 3-—5 Stunden) von 0,4 g
pro Stunde untersucht. Unter diesen Umsténden fand sich nach der
Durchstrémung nur sehr wenig Glykogen mehr als vorher. Wurde
nun gleichzeitig eine geniigende Menge Insulin mit so viel Zucker
zusammen injiziert, so dafl der Blutzucker auf einem hohen Spie-
gel gehalten wurde, dann fand sich eine grofiere Menge Glykogen.
Bei sechs Versuchen dieser Art betrug der Glykogenanstieg un-
gefihr 70 vH des Zuckers, der aus dem Préparat (nach der Berech-
nungsmethode von Burn und Dale beschrieben) verschwunden
war. Bei einer dekapitierten -Katze, die nicht eviszeriert worden
war und bei der das Insulin einen Blutzuckerabfall auf 0,05 vH
verursachte, war die prozentuale Glykogenmenge am Anfang und
Ende der Beobachtung die gleiche.

Die Glykogenablagerung in den Muskeln eines eviszerierten
(pankreaslosen) Tieres, wenn ein UTberangebot sowohl von Insulin
als auch Zucker im Blut besteht, ist eine Parallele zu der Beob-
achtung, dafl dasselbe unter dhnlichen Bedingungen in der Leber
eines Tieres, welches nur pankreasexstirpiert ist, auftritt. Es kann
kein Zweifel bestehen, da unter diesen Bedingungen der gréBte
Anteil des Zuckers, der aus dem Blute verschwindet, in Glykogen
verwandelt wird. Dagegen bleibt die Frage, was mit dem Zucker,
der bei Insulininjektion allein aus dem Blute verschwindet, vor
sich geht, immer noch unbeantwortet. Wie Lesser und seine
Mitarbeiter gezeigt haben, kann er voriibergehend als Glykogen
abgelagert und dieses dann allméhlich oxydiert werden. Aber
es scheint doch wahrscheinlicher zu sein, daB er in irgendeine
Substanz oder Substanzen verwandelt wird, die keine Kohle-
hydrate sind, da es sonst sehr schwer zu erkliren wire, warum
bei Anwesenheit einer grofen Insulinmenge das Glykogen zu ver-
schwinden neigt. Unter diesen Umstinden wird das Lebergly-
kogen bei der Bemiithung des Korpers, den Blutzucker auf der
normalen Héhe zu halten, aufgebraucht, wihrend gleichzeitig das
Muskelglykogen konstant bleibt oder etwas abfillt. Auch besteht,
zum wenigsten beim Kaninchen, kein Beweis fiir eine vermehrte
Kohlehydratverbrennung, aus der der Zuckerschwund erklirt
werden kann.
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XIII. Der Blutzucker.

Zweifellos ist der Blutzuckerspiegel das brauchbarste einzelne
Kriterium des Verbaltens des Kohlehydratstoffwechsels im Tier-
kérper. Er stellt den Gleichgewichtszustand zwischen der Ver-
mehrung oder Neubildung von Zucker einerseits und dem Verlust
von Zucker andererseits dar. Da nun jeder dieser Vorgénge von
einer groflen Reihe von Faktoren abhingig ist, so kann die Be-
deutung der Blutzuckerverdnderungen nur dann gewiirdigt wer-
den, wenn man alle diese Faktoren klar vor 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. Aminoséuren und modglicherweise Fett, bedingt sein.
Das Verschwinden des Traubenzuckers kann durch Oxydation in
den Geweben, Ausscheidung, hauptsdchlich durch die Nieren,
Polymerisation (Glykogenbildung) und Verwandlung in Stoffe,
die keine Kohlehydrate sind, verursacht werden. Wenn man noch
daran denkt, daBl die Traubenzuckerspaltung im Tierkérper iiber
eine Reihe von Intermediirprodukten geht, so ist es klar, dafl die
Beobachtung des Verhaltens des Blutzuckers uns nur eine frag-
mentarische Kenntnis der Natur dieses Vorganges vermitteln kann.
Ungeachtet dieser Begrenzung bildet die Untersuchung des Blut-
zuckers immerhin eines der brauchbarsten Mittel, um die Probleme
des Kohlehydratstoffwechsels anzugehen. Im 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 Stabilitit des Blutzuckers bekannt sind.

1. Der Blutzucker unter verschiedenen normalen
und anormalen Umstiinden.

Methoden der Blutzuckerbestimmung:

Es wiirde unniitz sein, hier alle die zahlreichen Methoden der
Blutzuckerbestimmung ins Einzelgehende zu besprechen. In den
letzten Jahren sind mehrere ausgezeichnete Methoden ausgear-
beitet worden, die alle die Anforderungen der Einfachheit, Schnel-
ligkeit und Genauigkeit erfiillen. Da nur eine geringe Menge, von
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0,1—1 ccm, Blut benétigt wird, so kénnen die Beobachtungen,
ohne durch den Blutverlust eine Fehlerquelle zu bilden, béufig
wiederholt werden, sogar wenn man verhiltnismiBig kleine Labo-
ratoriumstiere benutzt.

~ Zuerst wird das Blut bei allen Methoden mit einem eiweifillenden
Reagens vermischt, so daB nach einer Filtration eine klare Losung resul-
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?),

Man kann nun auf chemischem Wege das AusmaB der Reduktion
leicht messen. Im allgemeinen kénnen 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-Hart mann (1921)
titriert. Bei der colorimetrischen Bestimmung wird nach R, 8. Benedict
die Entwicklung einer roten Farbe benutzt, die entweder durch Reduk-
tion von Pikrinsdure 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. Im allgemeinen ergeben die colorimetrischen Me-
thoden gewohnlich héhere Werte als die titrimetrischen und von
den colorimetrischen die Benedictsche gewohnlich héhere als
die von Folin-Wu. In der folgenden Tabelle finden sich Ver-
gleichswerte desselben Blutes, die von Hoést und Hatlehol be-
stimmt wurden.

: vH Traubenzucker
Methode .

1 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-Hartmann ist besonders fiir
Routinezwecke brauchbar.

1) Die besten EiweiBfallungsmethoden sind die mit kolloidalem Eisen,
Pikrinsiure oder Natriumwolframat und Schwefelsiure. Benutzt man
Pikrinsiure, so kann der UberschuB, der in das Filtrat iibergeht, gleich-
zeitig als ein Reagens dienen, welches seine Farbe durch den Reduktions-
prozell &ndert,
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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 der Voraussetzung, dal} die reduzierende Kraft des
Blutfiltrates ein Maf fiir die Menge des Traubenzuckers darstellt.
Diese Voraussetzung istaber nicht vollstandig verbiirgt, zumal, da
das Blut Spuren anderer reduzierender Zucker oder anderer redu-
zierender Substanzen enthalten kann, von denen die Glykuron-
sdure und das Kreatinin erwihnt werden mogen. Um nun die
tatsichliche Traubenzuckermenge zu bestimmen, war es Brauch,
den Unterschied der Reduktion vor und nach Vergirung mit Hefe
zu bestimmen, wobei man voraussetzte, daB eine bleibende Re-
duktion durch andere Stoffe als Traubenzucker bedingt sei. Wenn
man diese Methode anwendet, so mull man immerhin an verschie-
dene mdogliche Fehlerquellen denken, so z.B. kann die Hefe selbst
reduzierende Substanzen enthalten oder sclche wahrend der Ver-
garung entstehen lassen. Auch kann die Hefe die nicht vergér-
baren reduzierenden Stoffe so verindern, daB sie thre reduzie-
rende Eigenschaft verlieren (Host und Hatlehol und Macleod).
Ganz abgesehen von der praktischen Schwierigkeit der Sicher-
stellung, ob der Traubenzucker vollstindig vergoren ist und dall
keine andere Mikrobenwirkung, welche auch Traubenzucker zer-
stort, eingesetzt hat, besitzt die Methode der Vergidrung durch
Hefe betrichtliche andere Fehlerquellen.

Selbst wenn nun die reduzierende Kraft nach der Hefevergirung mit
einem grofien 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
fir 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 Hefe unvergirbar sind, und diese kénnten Inter-
mediarprodukte im Stoffwechsel des Traubenzuckers darstellen., Um nun
die Anwesenheit dieser Substanzen als auch anderer moglicher Inter-
mediarprodukte des Kohlehydratstoffwechsels festzustellen, hat Stepp
(1917, 1919) ein neues Prinzip eingefiihrt, Zu allererst werden die Eiwei-
korper und andere Kolloide des Blutes durch Phosphorwolframséiure ge-
fsllt, und nach der Entfernung des Uberschusses von diesem Reagens aus
dem Filtrat wird in einem Teile die Menge des Kohlenstoffes und in dem
anderen die Reduktion bestimmt. Es hat sich gezeigt, daB in einer Unter-
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suchung sehr vieler Blutproben, die aus dem reduzierenden Zucker be-
rechnete Kohlenstoffmenge mit der tatsichlich gefundenen iiberein-
stimmte, was ein Anzeichen dafiir ist, daB} das gesamte Reduktionsver-
mogen des Blutes Traubenzucker zuzuschreiben war. Immerhin wurde
in einigen Fillen, besonders bei Diabetes, gefunden, daB die Kohlenstoff-
menge kleiner als die aus der Reduktion berechnete war, was so gedeutet
werden kann, dafl in dem Blute reduzierende Substanzen sind, die eine
geringere Menge Kohlenstoff enthalten als der Traubenzucker. Es mag
darauf hingewiesen werden, dafl, wenn man eine gréfere 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, dafl der grofite Anteil, wenn nicht die Gesamt-
menge, des reduzierenden Stoffes im Blut Traubenzucker ist, so
bleibt immer noch eine Moglichkeit, dafl 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, daf3
neben der a- und g-Varietdt des Traubenzuckers wahrscheinlich
noch eine dritte y-Glucose existiert, die sich von den anderen
durch ein stirkeres Reduktionsvermdgen auszeichnet und die die
Ebene des polarisierten Lichtes nach links anstatt nach rechts
dreht. Um diese Unterschiede zu erkliaren, nimmt man an, daf3
in den gewShnlichen Varietdten (¢ und 8) des Traubenzuckers das
Sauerstoffatom, in der Ringform der Formel, zwischen dem ersten
und vierten (Butylen) Kohlenstoffatom steht, wohingegen bei der
unstabilen (y) Varietdt es entweder mit dem zweiten (Athylen)
oder dem dritten (Propylen) Kohlenstoffatom verbunden ist. Auf
Grund dieser chemischen Betrachtungen haben Hewittund Pryde
(1920) die Vermutung geduBert, dall wihrend der Resorption des
Traubenzuckers aus dem Darm p-Glucose gebildet wird und als
solche in das Blut ibertritt. Um diese Moglichkeit zu priifen,
brachten Hewitt und Pryde eine hypotonische Traubenzucker-
lésung, nachdem ihr Drehvermogen konstant war, in eine abgebun-
dene Darmschlinge eines narkotisierten Tieres, worauf die Trauben-
lésung nach 5 Minuten wieder herausgenommen wurde; dabei
zeigte sich, dal} eine Verénderung vor sich gegangen war, indem
die Losung weniger rechtsdrehend war. Immerhin war diese Ver-
dnderung nur voriibergehender Art, denn nach 25 Minuten hatte
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die Losung ihr urspriingliches Drehvermdégen wiedergewonnen.
Weder Stiven und Waymouth Reid (1923), noch Eadie sind
in der Lage gewesen, diese Ergebnisse zu bestétigen; auch nicht
in den Fillen, bei denen eine befriedigende Klirung des Darm-
inhaltes wenige Minuten nach seiner Entfernung erzielt wurde.
Wie von fritheren Untersuchern behauptet worden ist, ist es un-
wahrscheinlich, daf§ im Falle einer Bildung der unstabilen y-Glu-
cose etwas davon in der Flisssigkeit der Darmschlinge zuriick-
bleiben wiirde, es ist viel wahrscheinlicher, dafl sie unmittelbar
ins Blut iibergehen wiirde. Uberdies ist die reaktive Form des
Traubenzuckers, worauf Irvine hingewiesen hat, auBerordentlich
unstabil, und es ist undenkbar, daf} sie nach der Entfernung der
Lésung aus dem Darm hitte bestehen bleiben kénnen. 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, daBl nach Entfernung der EiweiSkorper,
die zuerst mit Wolframsiure und dann mittels Alkohol vorgenommen
wird, das proteinfreie Filtrat im Polarimeter eine geringere Rechtsdrehung
zeigt als die aus dem Reduktionsvermdgen berechnete (Methode von
Shaffer-Hartmann). Fernerhin stellten sie fest, dafl bei mehrtigigem
Stehen die Rechtsdrehung allm#hlich auf die berechnete Héhe 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 bestéitigen 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 koénnen entweder von der
Anwesenheit von Glykosiden oder linksdrehenden Substanzen ab-
héngig sein, ebenso kann allméhliche Hydrolyse oder Zerstérung
diese Verinderungen hervorrufen. Z. B. konnen diese Substanzen
bei der langwierigen chemischen Behandlung, die der Polarisation
vorausgeht, entstehen oder es kann sich um minimalste Spuren
von Eiweil handeln. Uberdies 1aBt die Langsamkeit der Ande-
rungen des Drehvermégens kaum die Anwesenheit eines hoch-
reaktiven Stoffes vermuten. Fernerhin stellten diese Autoren
fest, daBl im Blute diabetischer Patienten oder adrenalininjizierter
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Tiere mit Hilfe der obigen Methode kein Beweis fiir das Vorhanden-
gein von y-Glucose erbracht werden kann, im Gegenteil weisen die
polarimetrischen Untersuchungen des Blutfiltrates in solchen
Fillen eine stirkere Rechtsdrehung auf, als aus dem Reduktions-
vermogen berechnet werden kann. Dies interpretieren sie dahin-
gehend, daB das Blut komplexe Zucker enthilt, die ein gréBeres
Drehvermggen, aber ein kleineres Reduktionsvermégen als der
Traubenzucker haben. Thre SchluBfolgerung ist, dafl der heilende
EinfluB des Insulins beim Diabetes der Tatsache zugeschrieben
werden muf}, dal es zu der Bildung von y-Glucose fiihrt. Obgleich
cinige der in der beistehenden Tabelle angefiihrten Werte als fiir
diese Ansicht giinstig angesehen werden konnen, so enthilt sie
doch auch ebensoviele andere, die dagegen sprechen.

AuBlerdem behaupten Winter und Smith, dafl im Kérper ein Fer-
ment existieren miisse, dessen Funktion in der Bildung von y-Glukose aus
der a- und B-Form bestinde und daB dieses Ferment durch das Insulin
aktiviert wird, Als Beweis hierfiir fithren sie an, daB die Rechtsdrehung
von Traubenzuckerlésungen geringer wird, wenn man Insulin in Gegenwart
eines Leberextraktes auf sie wirken 1a3t, Eadie war nicht in der Lage,
dieses zu bestitigen. In einer spiteren Arbeit dieser Autoren (1924) wird
zugegeben, daB} die y-Glucosehypothese einer neuen Betrachtung unter-
zogen werden muBl. Gleichzeitig suchen diese Autoren fernere Beweise
fiir die Anwesenheit komplexer Zucker im Blute von Diabetikern zu er-
bringen, die im Lichte anderer Arbeiten nicht von groBer Bedeutung sein
kénnen,

Lundsgaard und Hobell haben neuerdings polarimetrische
Untersuchungen von Blutdialysaten versffentlicht, die sie als be-
weisend fiir die Anwesenheit eines Zuckers mit einem geringeren
Drehvermégen als a- und 3-Glucose ansehen. Da die tatséchlichen
Werte nicht angegeben sind, ist es unméoglich, den Wert dieser
Beweisfiihrung zu beurteilen. Auf jeden Fall miissen die Unter-
schiede dieser Ablesungen sehr klein und deshalb groBlen Fehler-
moglichkeiten unterworfen sein.

Wenn man Unterschiede zwischen dem Drehvermégen und
dem Reduktionsvermégen von Blut und Gewebsextrakten findet,
so mull man an die Moglichkeit einer Verbindung zwischen Trau-
benzucker und Eiweil (Aminosduren) denken. Richaud und
Coirre (l. ¢. Grevenstuk und Laqueur) fanden, daff*das Dreh-
vermégen einer Mischung gewisser Zucker oder Glucoside mit
Darmschleimhaut oder anderen Geweben, die mit Alkohol behan-
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Tabelle 17.

©
"
o
-

Tier

Blutzucker in
mg vH zur Zeit ro
d. Blutentnahme
Ablesungen an
aufeinander-
folgenden Tagen.
Grade
Ablesung aus
d. Reduktion be-
rechnet. Grade.
D der niedrig-
sten Ablesung.
Grade
Entnommene
Blutmenge
cem
Die filr die Ver-
arbeitung be-
notigte Zeit.
Stunden.

100

(=]

0,07 0,07
0,17 0,17
» [ — (0,08 0,10} 0,17
0,07 0,10
Hund wo e — 10,07 0,15] 0,21 18 100 9
0,20
» 1w e . — 10,23 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 10,20 0,20 0,21 47 100 | 10Y/,
0,20
” »” 230 10,63 0,61, 0,70 48 100 —
0,70 0,70
0,68
" » -+ Insulin | 300 |0,08 0,15| 0,20 | 22 | 100 | 10%/,
0,28 0,31
0,28
2 » ” 240 (0,38 0,50| 0,50 39 100 —
0,47 '
2 ” s 145 |0,17 0,25 | 0,13 66 100 51/,
0,23 0,23
» » » 176 10,22 0,16, 0,20 42 100 61/,
0,18 0,16
0,16
* Zur Berechnung des Drehvermdgens aus dem Reduktionsvermégen
wurde («) D = 52,5 benutzt.

delt und auf 120° erhitzt worden waren, allmihlich geringer wird,
wenn man sie bei Korpertemperatur bebriitet, wohingegen das
Reduktionsvermégen sich nur in ganz geringem Grade éndert.
Der niedrigste Wert wurde in einer Woche erreicht, wonach das
Drehvermogen wiederum anstieg und in drei Wochen auf ungefihr
den Ausgangswert zuriickkam.
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8. 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
besteht, daB man das Blut unmittelbar nach seiner Entnahme
zentrifugiert, das Plasma abpipetiert und die Blutkérperchen mit
isotonischer Kochsalzlésung wischt, worauf dann der Zucker
getrennt im Plasma und in den Kérperchen bestimmt wird.

Diese Methode ist aus verschiedenen Griinden vollstindig unbefrie-
digend. Die hauptsichlichsten sind: 1. Die Schwierigkeit, das gesamte
EiweiB des Blutkérperchenbreies zu fallen. 2. Anderungen in der Zucker-
konzentration. in den Blutkorperchen durch Diffusion beim Waschen,
3. Das schnelle Eintreten von Glykolyse im Blutkérperchenbrei, die eine
betrichtliche 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 Verhiltnis von Blutkérperchen zum
Plasma mittels des Himatokriten, woraus dann leicht die Zuckerkonzen-
tration im Plasma und in den Kérperchen berechnet werden kann. Um
die Anwendung von koagulationshemmenden Stoffen wie Oxalaten oder
Citraten, die die Permeabilitit der Blutkérperchen dndern kénnten, zu
umgehen, mufl man das Blut durch eine sterile Kaniile direkt in ein
paraffiniertes Zentrifugenrohrehen einflieBen lassen und mit einer hohen
Geschwindigkeit zentrifugieren, wobei man in wenigen Minuten genug
Plasma fiir die Analyse erhdlt. Immerhin besteht kein Beweis fir die
Rechtfertigung der von Falta und Richter Quittner (1919) aufge-
stellten Behauptung, daB solche koagulationshemmenden Mittel die
Permeabilitat beeinflussen (L. ¢. 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 Verdnderung der Zucker-
konzentration infolge von Krankheit oder experimentell hervor-
gerufenen Zustdnden gewonnen worden war. In der folgenden
Tabelle ist eine Auslese der beobachteten Werte enthalten.

Hieraus kann ersehen werden, dal im normalen Zustand die
Zuckerkonzentration in den Blutkérperchen und Plasma des
menschlichen Blutes dieselbe ist, wobei zeitweilig im Plasma eine
Kleinigkeit mehr enthalten ist. Der Unterschied im Blute des
Hundes ist etwas gréfler.
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Reduktionsvermégen in vH
Methode zur Be- e

Tierart stimmung des Re- Blut- Autor
duktionsvermigens | Gesamtblut| Plasma | kgrperchen
(berechnet)
. . - 0,118 ! .
Menseh | Kolorimetrisch | 0,12 P 0,121 Bailey
Hund ot 0,062 | 0979 | (006 —
" . 0089 0L | 0035 | Wishart
» , 0006 | 0100 | 0,087 —
Mensch Schencksche I 0,098 ‘ 0,105 0,082 Tachau
Methode i 0,081 ‘
(Knappsche i
Losung)
Hund Bang 0,090 0,070 '
Mensch Bertrand 0,094 0,098 0,089 Rona und
(Eiw.-Fallung Désblin
i mit kolloidalem ‘
i Eisen) !
’s ‘ Folin-Wu 0,090 0,096 . 0,081 | Folin und

: ‘ j | Berglund

Wihrend einer durch Verabreichung von Traubenzucker ver-
ursachten Hyperglykdamie kann das Plasma betréchtlich mehr als
die Blutkérperchen enthalten. Dieser Unterschied ist besonders
wihrend des Anstieges der Hyperglykémie ausgesprochen, wohin-
gegen beim Abfall andererseits das Plasma und die Blutkérperchen
anndhernd dieselbe Zuckermenge aufweisen (Bailey 1919; Wis-
hart 1920). Obgleich diese Beobachtung auf eine leichte Ver-
zégerung der Einwanderung des Zuckers aus dem Plasma in die
Blutkérperchen hinweist, so sind sie doch nicht als ein Beweis
dafiir aufzufassen, dal die Blutkérperchen als voriibergehende
Speicher fiir Traubenzucker dienen, da ja in der umgekehrten Rich-
tung keine Verzdgerung beobachtet wird. Das Hauptinteresse
solcher Untersuchungen liegt in der Moglichkeit, dal die Wande-
rung des Zuckers durch die Blutkérperchenmembran 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 Blutkérperchen, 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 Traubenzuckerlésung zu,
um die Gesamtzuckerkonzentration auf die Héhe der eines schwe-
ren Diabetesfalles zu bringen, so soll eine grole Menge des hinzu-
gesetzten Zuckers die Blutkérperchen innerhalb von zwei Minuten
durchdringen (Rona und Déblin 1911). Auch wird behauptet,
dal wiederholtes Waschen des Blutkérperchensedimentes mittels
isotonischer Kochsalzlgsung einen Verlust des Traubenzucker-
absorptionsvermégens verursacht, was ein Anzeichen fiir das Auf-
treten einer Verdnderung sein wiirde, deren fiffekt in einer Herab-
setzung der Durchlassigkeit oder des selektiven Lésungsvermaogen
gegeniiber Traubenzucker zu suchen ist. Es besteht kein Beweis
zur Rechtfertigung der Behauptung von Falta und Richter-
Quittner, daB die Blutkérperchen im lebenden Blut keinen
Zucker enthalten, sondern dieser nur nach dem Austritt des Blutes
aus 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. dal ein
Teil von ihm in einfacher Losung, der Rest in einer losen oder
festen Verbindung mit anderen Stoffen wie EiweiSkorpern vor-
handen ist, und 3. daB ein Teil in einfacher Losung und der Rest
in Form von Disacchariden oder Polysacchariden existiert. Welche
dieser drei Mdglichkeiten im Blut tatsichlich realisiert ist, hat
zu betriachtlichen Spekulationen gefiihrt. Auf Grund der Tat-
sache, dafl man nach Hydrolyse des Blutes mit Saure des Gfteren
mehr Zucker findet als vor solch einer Hydrolyse, haben viele
Beobachter den Schlufl gezogen, da8l gebundener Zucker vorhanden
sein miisse. Zur Erkldrung der wohlbekannten Tatsache, dafl im
Urin nur geringe Mengen von Zucker vorhanden sind, solange der
Blutzucker nicht iiber eine gewisse Hohe der renalen Schwellen
hinausgeht, hat man vermutet, dal sogar der gewohnliche Zucker
des Blutes in der Form einer losen Bindung existiert. Diese
hypothetische Zuckerverbindung soll in ihrer Art so lose sein,
daB sie sofort aufgespalten wird, wenn das Blut mit Reagenzien
zur Féllung des EiweiBles vor der Bestimmung des Reduktions-
vermdogens behandelt wird.
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Der einzige Weg, auf dem die Moglichkeit des Vorhandenseins einer
solchen Verbindung untersucht werden kann, ist die Beobachtung der
Zuckerdiffusion von frischem Blut durch Membranen, wobei voraus-
gesetzt wird, dal3 der freie, aber nicht der gebundene Zucker diffundiert.
Fiir diesen Zweck kann man nicht die einfache Dialyse von Blut gegen
isotonische Kochsalzlésung gebrauchen, denn in einem solchen Falle wird
der Zucker, der durch den Dialysator aus dem Blut in die isotonische
Kochsalzlssung hindurchgeht, eine so groBe Erniedrigung des Prozent-
gehaltes an freiem Zucker im Blut hervorrufen, dafl das Gleichgewicht,
dessen Existenz zwischen freiem und gebundenem Zucker man voraus-
setzen mull, sich in einer der Diffusion proportionalen Geschwindigkeit
andert. Tatsdchlich verschwindet bei der Dialyse normalen oder diabeti-
schen Blutes gegen groBe Mengen isotonischer Kochsalzlosung der ge-
samte Zucker zwischen 24 und 48 Stunden, sogar, wenn man die Tempe-
ratur so niedrig hélt, daB keine Glykolyse auftreten kann. Wenn an-
dererseits die Menge der auBen befindlichen Fliissigkeit begrenzt ist, so
schreitet die Diffusion so lange fort, bis die Menge des Zuckers inner-
und auBerhalb des Dialysators gleich ist, eine Tatsache, die in den Vivi-
Diffusionsversuchen von Mc Guigan und Ross (1917) und J. 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-
16sung 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
Blutes in den verschiedenen Dialysatoren,dal der Prozentgehalt an
Zucker in dem unverindert geblieben war, dessen Auflenfliissigkeit
die gleiche Menge Zucker exthielt, als das Blut selbst. In den anderen
Fallen war der Blutzucker entweder abgefallen oder angestiegen.

Obgleich die Resultate dieser Versuche anzuzeigen scheinen,
daB der gesamte  Blutzucker in einfacher Lésung vorhanden sein
muB, so werden doch gewisse Tatsachen angegeben, die ohne die
Voraussetzung des Vorhandenseins einer Zuckerbindung nur
schwierig erkldrt werden kénnen.

Z. B. fand Kleiner, daB wihrend einer langsamen Dialyse diabeti-
schen Blutes (durch eine dicke Membran) die Diffusionsgeschwindigkeit
des Zuckers (von Stunde zu Stunde) nicht gleichméaBig war, obwohl dieses
bei Normalblut, in dem Traubenzucker geldst wurde, der Fall war. Er
dachte, daB diese Resultate durch die Existenz eines gebundenen Zuckers
im diabetischen Blute erklirt wiirden und setzte voraus, dafl dieses
auch fiir den Zucker des normalen Blutes der Fall sein muf.

Macleod, Kohlehydratstofiwechsel. 13
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Eine andere schwer erklarbare Tatsache ist die, daB die Diffusion des
Zuckers durch die durchstromte Froschniere im weiten MaBle von der
Salzzusammensetzung der Durchstromungsfliissigkeit abhingt (Ham-
burger). Wenn diese aus Ringerlosung mit einem Zuckergehalt von
weniger als 0,2—0,3 vH bestand, so enthielt die aus dem Ureteren aus-
tretende Fliissigkeit nur eine Kleinigkeit weniger Traubenzucker als die
Durchstromungsfliissigkeit, wohingegen nach einer Vermehrung des Bi-
carbonatgehaltes in der letzteren (auf 0,285 vH), um die Reaktion der
Durchstromungsfliissigkeit auf die des normalen Froschblutes zu bringen,
der Urin zuckerfrei wurde. Ebenso hatte auch eine Verinderung des
Calciumgehaltes einen Einflufl auf die Zuckerkonzentration des Urins.
Andere Zucker, z. B. Lavulose oder Milchzucker, gingen quantitativ aus
der Durchstromungsfliissigkeit in den Urin iiber.

Von Zeit zu Zeit ist der Moglichkeit Aufmerksamkeit gezollt
worden, dafl der Traubenzucker im Blut so an Eiweiff gebunden
sein kénnte, daB Verbindungen resultierten, die nur durch eine
energische chemische Einwirkung aufgespalten wiirden. Ein
Uberblick iiber die #lteren Arbeiten auf diesem Gebiete wurde
von Pavy (1906), von Langstein (1904) und einige Zeit spiter
von Lépine (1909) gegeben. Neuerdings haben Grevenstuk und
Laqueur in ihrer ausgezeichneten Monographie iiber Insulin die-
sem Gegenstand einen betrachtlichen Raum gewidmet und Winter
und Smith haben auf die Méglichkeit einer Bedeutung solcher
Zucker beim Diabetes hingewiesen. Wie schon bemerkt worden
ist, kann es wenig zweifelhaft sein, dafl unter gewissen Bedin-
gungen (Verinderungen im pP usw.) Eiwei oder besser Amino-
sduren Verbindungen mit Traubenzucker eingehen kénnen, 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 Verbiadungen wurde von neuem wéahrend kiirz-
licher Untersuchungen iiber den Blutzucker der Fische, die in
Verbindung mit Me¢ Cormick ausgefithrt wurden, geweckt, oh-
gleich die Hydrolyse eiweilifreier Filtrate in der Regel das Reduk-
tionsvermdgen nicht vermehrte, so wurde diese Vermehrung sehr
ausgesprochen, wenn lackfarbenes Blut vor der Féllung des Ei-
weilles 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. FKiweififreies Filtrat auf dem kochenden Wasserbade mit
schwacher HCI erhitzt enthielt 0,035 vH Traubenzucker.

3. Blut mit schwacher Salzsdure erhitzt enthielt nach der Fal-
lung des Eiweifles 0,075 vH Traubenzucker.

Augenscheinlich existiert der maskierte Zucker in irgendeiner
kolloidalen Form, so daf} er durch Wolframsiure gefallt wird. Wir
betrachten es als moglich, dafl es der Aufspaltung solcher Ver-
bindungen zuzuschreiben ist, wenn der Blutzucker, wie er ge-
woéhnlich bestimmt wird, wahrend der Asphyxie bei Fischen so
sehr schnell ansteigt.

Bierry und seine Mitarbeiter und Condorelli haben diesem-
Gegenstand viel Aufmerksamkeit gewidmet?!).

Sie weisen darauf hin, dafl obgleich das Reduktionsvermégen durch
Hydrolyse mit Sdure bei 120° C im Autoklaven ansteigt, so tritt dies
beachtenswerterweise nicht ein, wenn eiweiflfreie Filtrate benutzt werden
(s. auch Folins und Berglunds Resultate). Weder Glykogen, noch
Glykuronderivate kénnen die Quelle dieses Zuckers sein, und man
glaubt, dafl dieser eine fiir das Blut eigentiimliche Verbindung darstellt,
da er bei einer dhnlichen Hydrolyse der Bluteiweilkérper entsteht, aber
nicht durch eine solche von Gewebseiweil, Was fiir eine chemische Natur
auch immer diese Verbindungen haben mogen, so mufl ihr Verhéltnis zum
freien Zucker des Blutes ein einigermalles konstantes sein, wenn es auch
fir Tiere verschiedener Arten variiert. Bei Vogeln, deren freier Zucker
hoch ist, ist der Anteil relativ gering, bei Hunden betrdgt er ungefahr
50 vH des gesamten Blutzuckers, wihrend er bei Kaltbliitern viel hoher
ist. Bierry und Fandard machen auf das Verhéltnis dieser Unterschiede
zur Korpertemperatur aufmerksam. Sie als auch Condorelli behaupten,
dafl ungefahr 50 vH des Gesamtzuckers im menschlichen Blut gebunden
ist und dafl im vendsen Blut der freie Zucker etwas geringer ist als im
arteriellen (aus der Fingerbeere), wobei der gebundene Zucker unveréindert
bleibt, obgleich man sich denkt, daf er weniger fest gebunden ist. Nach
langerem Hunger steigt der gebundene Zucker in dem Verhéaltnis an, wie
der freie Zucker fallt, und nach Zuckerinjektion wird zuerst der gebundene
Zucker vermindert (nach 20 Minuten), kommt aber nach 90 Minuten auf
seine normale Héhe, um dann noch dariiber hinaus zu gehen. Die Kurven
des freien und gebundenen Zuckers kreuzen sich. Die letztere kommt
nach ungefihr zwei Stunden wieder auf ihren Normalwert. Sowohl beim
experimentellen (Adrenalin) und klinischen Diabetes sind Verinderungen
(gewohnlich eine Verminderung) in der Menge des gebundenen Zuckers
beschrieben worden, aber die beiden Gruppen der oben erwihnten Autoren
stimmen nicht iiber ihr AusmaB iiberein. Auf jeden Fall sind diese Ver-

1) Da die Arbeiten dieser Autoren gegenwirtig nicht zur Verfiigung
standen, wurde ihr Inhalt aus dem Werk von Grevenstuk und Laqueur
entnommen,

13*
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anderungen wahrscheinlich von geringer Bedeutung, zumal, da &hnliche
auch bei anderen Krankheiten, wie Nephritis, beschrieben worden sind.
Nitzescu war in der Lage, die fritheren Arbeiten von Bierry und seiner
Schule, dafl 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. Im allgemeinen steigt der ge-
bundene Zucker an, aber in der Regel nicht gleichzeitig mit dem Abfall
des frejen Zuckers, sondern ausgesprochen spiter. Das AusmaBl des An-
stieges ist nicht gentigend gro8, um den gesamten verschwundenen Zucker
zu decken. Best und Scott haben gleichfalls gefunden, daBl Siurehydro-
“lyse oder teilweise Verdauung des Blutes insulininjizierter Tiere einen
grofleren Anstieg des Zuckers zur Folge hat, als wenn man das Blut
normaler Tiere auf die gleiche Art behandelt, obgleich Mc Cormick,
Noble und Macleod vorher nicht in der Lage waren, in zwei Ver-
suchen an mit Insulin behandelten Kaninchen Resultate zu erzielen, die
sich von denen an Normaltieren unterschieden. Auf jeden Fall ist es
klar, daBl die Bildung dieses gebundenen Zuckers kein bedeutender Faktor
in der Erklirung des verschwindenden Zuckers sein kann, besonders wenn
dieses in sehr groflem MaBe vor sich geht, wie dieses wahrend der Injek-
tion von Zucker gleichzeitig mit Insulin der Fall ist,

Wir wollen hier auch auf die Arbeiten von Forrest, Winter
und Smith hinweisen, in denen sie das Reduktionsvermégen mit
dem- Drehvermégen des Blutzuckers bei normalen und diabeti-
schen Patienten verglichen. In dem ersteren war die Rechts-
drehung verhiltnismaBig kleiner als das Reduktionsvermdgen,
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 Anwesenheit von Polysacchariden
erklart werden sollte. Bei schwacher Hydrolyse wurde der iso-
lierte Zucker des diabetischen Blutes noch stiirker rechtsdrehend,
ohne eine Anderung im Reduktionsvermégen, bei stirkerer Hydro-
lyse stiegen beide an, so daB nach einiger Zeit das Dreh- und
Reduktionsvermdgen mit denen einer dquilibrierten Mischung von
a- und B-Glucose iibereinstimmten. Fiinf von sechs Diabetes-
fiallen zeigten zwei oder drei Tage nach Insulinbehandlung eine
Riickkehr der Werte des Dreh- und Reduktionsvermdégens zu
denen 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, denen Adrenalin injiziert war: eine Tatsache,
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die auch von Winter und Smith beobachtet wurde. Aber eine
Spekulation iiber die Bedeutung dieser Beobachtung ist gegen-
wartig kaum als sicher und wertvoll anzusehen.

Lépines Feststellung eines Anstieges des freien Zuckers im
Blute bei Korpertemperatur, nachdem es aus dem Kérper ent-
nommen ist, kann nicht bestétigt werden.

Wenn z, B. Blut direkt aus dem Gefafl in eiskaltem Wasser aufge-
fangen und unmittelbar mit kolloidalem Fisen gefallt wird, so hat sich
nach meiner Erfahrung immer gezeigt, dafl in diesem Falle die Trauben-
zuckerkonzentration grofler 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 dall es vorher zu einer
Bildung von freiem Zucker kommt,.

Auch glaubte Lépine entdeckt zu haben, dal das Blut aus
der Carotis eine hohere Zuckerkonzentration besitzt als das zur
gleichen Zeit aus der Vena cava inferior gerade oberhalb der Leber
entnommene Blut. Er erklirte dies als durch eine Hydrolyse von
nicht reduzierenden Kohlehydraten beim Durchgang durch die
Lunge. Wenn dieses Resultat bestitigt werden kénnte, was bis
jetzt nicht der Fall war, so wiirde daraus hervorgehen, daB3
ein Teil der Kohlehydrate, die von der Leber an das Blut ab-
gegeben werden, nicht Glucose ist, sondern daB man sie als Inter-
medidrprodukte zwischen Glykogen und Traubenzucker, vielleicht
als niederer Dextrine ansehen mufl. In diesem Zusammenhang
ist es von Interesse, dall Huber und Macleod (1917) in der Lage
waren, die Beobachtungen von Ishimori, der bei Hoffmeister
arbeitete, zu bestéitigen, namlich daf man den Austritt eines
Materials aus den Leberzellen in die Capillaren beobachten kann,
welches unter dem Mikroskop die Carminfiarbung 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 des N.splanchnicus major hervorgerufen werden
kann. Tch habe auf chemischem Wege versucht, diese Konden-
sationsprodukte des Zuckers im eiweillfreien Filtrat des Leber-
blutes unter dhnlichen Umstdnden zu identifizieren, aber ohne
irgendwelchen Erfolg.

Nimmt man diese Beobachtungen als Ganzes, so kann gesagt
werden, dall gegenwirtig kein Beweis besteht, um den Gesichts-
punkt zu widerlegen, dafl der gesamte unmittelbar verfiighare
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Zucker im Blute in einfacher Losung, teils im Plasma und teils in
den Blutkorperchen, vorhanden ist.

5. Die Glykolyse im Blut,

Im Blute auBlerhalb des Kérpers verschwindet der Zucker mit
einer von der Temperatur abhingigen Geschwindigkeit, die aufler-
dem bei den verschiedenen Tierarten Unterschiede aufweist. Im
normalen Hundeblut, welches bei Korpertemperatur gehalten
wird, verschwinden in 21/, Stunden ungefiahr 50 vH des in ihm
vorhandenen Zuckers, wogegen beim Schwein, Schaf und Kanin-
chen in dieser Zeit viel weniger zu verschwinden pflegt. Aber die
Geschwindigkeit der Glykolyse dndert sich nicht nur mit dem Blut
der verschiedenen Arten, sondern auch bei den verschiedenen
Individuen derselben Art und sogar bei ein und demselben Indivi-
duum zu verschiedenen Zeiten. Dies fiihrte zu der Vermutung,
dal} die Geschwindigkeit der Glykolyse in einer bestimmten Be-
ziehung zum Kohlehydratstoffwechsel stehen konne, aber es be-
steht doch fiir diese Annahme kein sicherer Beweis. So 1aRt
sich z. B. keine Abhingigkeit der Glykolyse von der Didt nach-
weisen, sie ist in der Regel im Blute der Fleischfresser stirker
als in dem der Pflanzenfresser.

Lépine und andere haben behauptet, dafl die Glykolyse im
Blute diabetischer Patienten herabgesetzt ist und daf ihr Ver-
halten in dieser Hinsicht mit der Verringerung des Zuckeroxyda-
tionsvermdgens parallel lauft; eine Ansicht, der nur Wenige zu-
stimmen. In der Tat ist es hochst unwahrscheinlich, dafl die
Schnelligkeit des Verschwindens des Zuckers aus dem Blut in
irgendeiner Beziehung zu seiner Oxydationsgeschwindigkeit im
Organismus steht. Pearce und Macleod (1913) fanden, dafl der
Zucker aus dem Blute leberloser Tiere mit einer viel grofleren
Geschwindigkeit verschwand, als es im Blute derselben Tiere bei
Korpertemperatur aullerhalb des Korpers der Fall war. So ver-
ringerte sich der Blutzucker bei eviszerierten Hunden um 0,38
bis 4,46 mg pro Minute, wohingegen dasselbe Blut 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
Diabetesfillen eine viel geringere Glykolyse anzuzeigen als nor-
malerweise, beim Koma soll sie praktisch iiberhaupt fehlen.
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Die Bedingungen, unter denen man das Blut aullerhalb des
Korpers hilt, konnen die Schnelligkeit der Glykolyse betriachtlich
beeinflussen. Z. B. wird sie durch Kaliumoxalat in Konzentra-
tionen iiber 0,1 vH verlangsamt und durch Fluoride vollstéindig
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 abzuhéingen, zumal da der Vorgang durch Durchleiten von
Sauerstoff entschieden unterstiitzt wird. Immerhin geht dieser
Vorgang auch noch in der Abwesenheit von Sauerstoff vor sich.
Im Serum oder Plasma, welches frei von Leukocyten ist, tritt
keine Glykolyse auf, dagegen ist sie in dem abzentrifugierten Teile
des Blutes 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 Lésung, hat ein hohes glykolytisches Ver-
mogen, was Levene und Meyer (1912) zum Studium dieses Vor-
ganges benutzt haben. Ebenso sollen auch Erythrocyten in der
Abwesenheit von Leukocyten diese Fahigkeit zeigen (Rona und
Arnheim 1913). Andererseits geht durch héufiges Waschen der
Erythrocyten mit isotonischer Kochsalzlgsung ihr glykolytisches
Vermogen verloren. Dies hat ein gewisses Interesse aus dem
Grunde, weil gefunden wurde, dall eine solche Behandlung ebenso
die Absorption von Glucose durch die Blutkérperchen verhindert,
was wieder die Vermutung entstehen 14ft, daf die Glykolyse ein
intracorpusculirer Prozef} ist. Es scheint eine Beziehung zwischen
der Schnelligkeit der Glykolyse und der Durchlissigkeit der roten
Blutkérperchen fiir Traubenzucker im Blute verschiedener Tiere
zu bestehen. So ist z. B. die Glykolyse im Kaninchenblut, dessen
Blutkorperchen relativ undurchlissig fiir Traubenzucker sind,
wenig entwickelt. Dagegen ist sie andererseits sehr lebhaft im
Hundeblut, bei dem, wie wir gesehen haben, die Permeabilitit
hoch ist. Im Fischblut ist keine Glykolyse vorhanden (Me Cor-
mick und Macleod).

Der reduzierende Zucker, der wihrend 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 Reduktionsvermégen des Blutes, wenn es durch Erhitzen
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mit Sdure hydrolisiert wird. Levene und Meyer fanden nach
Glykolyse diesen Anstieg im Blut verhaltnismaBig gréBer, was
scheinbar ein Anzeichen fiir die Polymerisation des verschwun-
denen Zuckers sein wiirde. Es ist schon darauf hingewiesen wor-
den, dall bei diesen Versuchen dem Blut zu Anfang betréicht-
liche Mengen von Zucker zugesetzt wurden, und es ist uns nicht
bewuBlt, daf} irgend jemand in normalem Blute &hnliche Resul-
tate erbalten hat. Dieselben Autoren fanden bei Benutzung von
aufgeschwemmten Leukocyten eine Ansammlung von Milchsiure
im Blut im selben MaBle, wie der Zucker verschwindet. Mellanby
fand ebenso eine Milchsdureanhiufung im Blut auflerhalb des
Korpers, auf deren Rechnung 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, daff 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 muf} das
Blut zur Verhiitung von Glykolyse gefillt werden. Beim Menschen
werden die Beobachtungen gewshnlich am vendsen Blut gemacht,
da die Entnahme arteriellen Blutes schwierig ist. Man erhilt 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 vend-
sem Blut einigermaflen konstant, so daf fir die meisten Zwecke
vendses Blut ohne die Gefahr grofierer Fehler benutzt werden kann
(Henriques und Ege 1921). Die Tabelle auf der nichsten Seite
gibt die Ausmalle der im menschlichen Blut zu erwartenden Ver-
inderungen an.
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Zal der ;;ﬁl;achteten Blutzucker Methode Beobachter
30 Erwachsene (0,05 —0,12 Original Lewis- Gebbler und
Benedict : Baker
. ;0,06 — 0,11 Bang ., Hopkins
500 ., 10,00 —0,11 | Modifizierte Lewis-| Myers und
‘; Benedict Bailey
0,09 —0,12 | Modifizierte Lewis-| Denis, Aub
6 {’0,085—0,11 Benedict | und Minot
113 ’ 10,07 —0,141) Original Lewis-  Williams und
| ] Benedict Humphreys
" 10,09 —0,11 ‘ Original Lewis- Lewis und
“ Benedict ! Benedict
26 Kinder 0,072—0,113i Original Lewis- | Bass
‘ Benedict
100 10,087—0,118 | Bang | Goetz

Wie man sehen kann, betrégt der niedrigste Wert 0,045 vH
und der hochste 0,12 vH. Allerdings ist Grund vorhanden anzu-
nehmen, dall dieser niedrige Wert einem Versuchsfehler zuzu-
schreiben ist, zumal da es jetzt nach den Erfahrungen der Insu-
linforschung bekannt ist, dal bei einem Abfall des Blutzuckers
des Menschen auf 0,07 vH ausgesprochene Symptome von Hypo-
glykimie eintreten. Immerhin mufl man bedenken, dal} diese
Symptome viel eher dem rapiden Abfall des Blutzuckers zu-
geschrieben werden miissen als seiner absoluten Hohe, denn es ist
von Parnas und Wagner beobachtet worden, dal3 erheblich
niedrigere Blutzuckerwerte bei klinischen Fiallen ohne irgend-
welche Symptome auftreten kénnen.

Im Blute der Sdugetiere ist die Zuckerkonzentration im all-
gemeinen von derselben Gréfenordnung wie beim Menschen, was
auch aus der Tabelle 18 hervorgeht.

Ebenso ist die Beobachtung interessant, dafl sogar bei den
Wirbellosen die Zuckerkonzentration, obwohl sie in der Regel
niedriger ist, zeitweilig diejenige’ des Sdugetierblutes erreichen
kann. Besonders niedrig ist sie in der Zirkulationsflissigkeit der
Mollusken und von Octopus.

In Hinsicht auf die niedrigen Mengen, die sich zeitweilig beim Dorn-
hai ( Squalus acanthias) finden, kann festgestellt werden, da8l einige Be-

1) Einige Fille wurden eine Stunde nach Nahrungsaufnahme untersucht.
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Tabelle 18.
Reduktionsvermégen vH
Tierart Maxi- | Mini. | Durch- Beobachter
\ mum | mum | schoitt

Hund . ... ... 0,102 10,073 | 0,085 | Oppler u. Rona

. (unmittelbar

n. Athernarkose) . |0,146 |0,075 | 0,111 Macleod u. Pearce
Katze . . . .. .. -1 0,096 | 0,056 | 0,069 E. L. Scott
Kaninchen . . . . . 0,13 10,08 | 010 Oppler, Bang
Schaf . . . . . .. — — | 0,07 Bodansky

Murmeltier :
1. Tm Winterschlaf . | — - — | 0,009 | Dubois (L 0. Bierry
2. Im Wachzustand . — — 10,117 u. Faudard)
Vogel: .
Kiicken . . . . .. — — 10,23 Bierry u. Faudard
Ente . . . . . . .. 0,188 | 0,117 | 0,160 Weintraud
Gans . . . . . . .. 0,160 | 0,120 — Kausch Scott
Hubn ... .. .. 0,250 (0,188 | 0,209 :Saito u. Kat- u.
suyama Honey-
Taube . . . . . . . 0,430 : 0,160 | 0,185Y) Scott u. well
Honeywell

Hubn . . .. . .. 0,255 | 0,235 | 0,245 J. Markowitz

5 e e e e 0,254 | 0,173 | 0,211 »
Schildkréte . . . . . 0,212 | 0,05 | 0,102 Unveroifentlicht
Frosch (R. temporaria

u. esculenta) . . . . 10,06 0,02 — Bang
Normale Frosche im | !

Juli . ... ... P— | — 0035 Lesser
Normale ¥Frosche im Brinkmann u.

Juli . . . . ... 0,065 0,040 | 0,053 . van Dam
Rana pipiens (Februar ‘w |

bis April). . . . . 10,068 10,011 | 0,073 E. L. Scott

Ménnchen . . . .| — . — 10,033 —

Weibchen . . . .| — ' — | 0,040 —

Fische: Teleostier: ‘
Karpfen (byprinus). . | 0,145 } 0,058 | 0,090 Lang u. Macleod
Myoxocephalus . . . 0,061 {0,007 | 0,030 |McCormicku Macleod
Melanogrammus . . . 0,083 | 0,028 | 0,055 . .
Gadus, Kabeljau. . . | 0,070 | 0,061 | 0,065 . ”

) Moglicherweise asphyktisch.

1) Ausschlieflich dreier sehr hoher Werte.
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Reduktionsvermégen vH
Tierart Maxi- | Mini- | Durch- Beobachter
mum mum | schnitt
Hemstripterus . . . . 0,186 | 0,08 0,082 |{McCormicku Macleod
Forelle. . . . . . . — — 0,100 Macleod u. Noble
Chimaera®) . . . . . 0,037 0,022 | 0,028 Lang u. Macleod
Elasmobranchier:
Squalus. . . . . . . 0,038 [ 0,000 | Spur " »
Mustelus canis . . . |0,2492) 03) 0,065 } E. L. Scott
Cacharias Uittoralis . . | 0,077 | 0,027 —_ —
Raja . . . . . . . . 10,068 | 0,018 | 0,038 |McCormicku Macleod
Mollusken: — — | Spur? Lang u. Macleod
Arthropoden:
Cancer productus . . | 0,081 [ 0,039 ' 0,040 ' -
u srrotatus . . . | 0,11 |0,06 0,074 ' .
Octopus . . . . . . — — 10,032 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 kdnnen. Andererseits fand E. L.
Scott (1921), dafl im Blute des nahe verwandten Mustelus canis fast so
viel Zucker vorhanden sein kann als im Siaugetierblut, Auch stellien diese
Forscher fest, dal bei diesen Fischarten der Blutzucker im moribunden
Zustand auf Spuren abfiel,

Obgleich es nicht sicher ist, daf} der Blutzucker der niederen
Tiere chemisch mit dem der Sdugetiere identisch ist, so mag doch
darauf hingewiesen werden, daf er ihm nahe verwandt sein muf},
zumal er mit Phenylhydrazin die typischen Glucosazonkrystalle
bildet. Immerhin muBl er noch daraufhin untersucht werden, ob
er mit Hefe vergirbar 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, daf3 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 hauptséchlich 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 1aft, so ist es doch
wahrscheinlich, daB der Blutzucker auch aus Traubenzucker
besteht.

Ein besonderes Interesse verdient der Blutzucker bei Fischen
aus verschiedenen Griinden, von denen die folgenden erwahnt
werden mogen:

1. Diese Tiere leben von Néhrstoffen mit sehr- wenig pré-
formierten Kohlehydraten, so dafl dauernd eine Zuckerbildung
stattfinden muf.

2. Der Blutzucker verschiedener Art von Tiefseefischen, die
in geméBigten Zonen leben, ist bemerkenswert konstant (0,020
bis 0,050 vH), vorausgesetzt, daBl das Blut unmittelbar nach dem
Fang entnommen wird (Me¢ Cormick und Macleod).

3. Die geringste Stérung der Atmung durch ein kurzes Aus-
setzen der Luft verursacht Hyperglykdmie.

4. Hydrolyse des Blutes durch Erhitzung mit schwacher Saure
verursacht einen Zuckeranstieg, der im Vergleich mit dem des
Saugetierblutes sehr grof ist.

5. Bei vielen Teleostiern ist es méglich, durch Entfernung
des Inselgewebes (Hauptinseln) ohne Zerstérung des Pankreas
Hyvperglykamie hervorzurufen.

Der relativ niedrige Blutzucker der Tiefseefische steht im
Gegensatz zu den viel hoheren Werten der FluBfische, wie z. B.
der Forelle. Ein Beweis, daB dieser Unterschied von der dauern-
den Muskeltatigkeit der letzteren im Vergleich mit dem ruhigen
Schwimmen der ersteren abhingt, ist nicht vorhanden.

7. Der Blutzucker der Laboratoriumstiere.

Wegen seiner Bedeutung fiir 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 Verdnderlichkeit 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 zuverldssiger moderner Methoden der
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Blutzuckerbestimmung kénnen die folgenden Ergebnisse als Stan-
dardwerte genommen werden:

a) Das Kaninchen.

E.L.Scott, T. H. Ford (1922) und G. 8. Eadie (1922) haben
gleichzeitig die Werte fiir dieses Tier bestimmt, wobei beide Grup-
pen von Untersuchern sie nach ihren Aufzeichnungen mit den
gewOhnlichen Methoden behandelten und die folgenden Resultate
erhielten :

Zahl der Durch- 3 Ab- Wahr-
Beob- 1d
a c;i er Zaqg er eer Beob- schnitt nl:{gl tz% weichung | scheinlicher
| achtungen [ mg vH mg vH Fehler
I
Scott u. ‘ ; ‘
Ford 27 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 regelméfliigen Zwischen-
riumen wihrend eines Tages, wobei Eadie feststellte, dall bei
einer groen Zahl Kaninchen zwischen 1 und 3 Uhr nachmittags
ein ausgesprochener Abfall auftritt. Die Mittelwerte (mg, vH)
fiir eine betrichtliche 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 8-—4 Uhr
nachmittags 114 vH, 4—5 Uhr nachmittags 117 vH. Ob dieser
leichte, aber zweifellose Abfall in den Nachmittagstunden irgend-
eine physiologische Bedeutung hat, kénnen wir nicht sagen.

b) Der Hund.

Die Beobachtungen an diesem Tiere sind nicht anndhernd 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 Resultate er-
halten:

0,096, 0,092, 0,074, 0,092, 0,088, 0,096, 0,093, 0,085, 0,092 vH.
Mit der Methode von Folin.-Wu fand Morgulis bei fiinf
Hunden Werte zwischen 0,074 und 0,106 vH.

Shaffer (1914) untersuchte bei fiinf Hunden Blut aus der V, jugu-
laris, ohne ein Narcoticum zu benutzen, und gibt die Durchschnitts-
zuckerkonzentration zu 0,05 vH an, was ungefihr 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 Hartmann ausgearbeitete iiberholt worden. Aker wir sind uns keiner
Beobachtungen, die mit dieser Methode an Hunden gemacht sind, bewuBt.
Embden, Lithje und Liefmann (1907) geben fiir den normalen nicht
narkotisierten Hund ebenso niedrige Werte an, wie z. B, 0,057—0,088 vH,

¢) Die Katze.

Eine sehr sorgfiltige Untersuchung des Blutzuckers bei diesem
Tier ist von E. L. Scott (1914) zu einer Zeit (1913) vor der Ein-
filhrung der Mikromethoden gemacht worden. Aus diesem Grunde
war es nétig, groBe Blutmengen zu erhalten, weshalb man die
Tiere dekapitierte; die Methode zur Analysierung war eine Modi-
fikation der urspriinglich von Waymouth Reid beschriebenen.
In 22 Beobachtungen betrug der gefundene Mittelwert 0,069 vH,
das Maximum war 0,096 und das Minimum 0,056. Derselbe Autor
zitiert Resultate von Pavy, der das Blut aus dem Herzen ent-
nahm, nachdem das Riickenmark durchschnitten war. Sie zeigen
die folgenden Werte: Mitte 0,088, Maximum 0,103 und Minimum
0,068.

XIV. Exogene Hyperglykimie 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,
80 kénnen doch eine groBe Reihe experimentell hervorgerufener
Zustande, abgesehen von denen, die Diabetes erzeugen, einen
Anstieg des Blutzuckers weit iitber den normalen Spiegel hinaus
hervorrufen. Diese zahlreichen Formen der experimenteilen Hy-
perglykidmie werden gewdchnlich unter dem Gesichtspunkte eines
gemeinsamen Charakteristikums, welches sie vom Diabetes unter-
scheidet, betrachtet. Dieses Charakteristikum besteht darin, daB
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der Extrazucker aus einem UberschuB8 herriihrt, der sich ent-
weder aus der Absorption vom Darm oder von den Glykogen-
speichern der Leber ableitet, so dafl nach Beendigung der Ab-
sorption oder der Erschopfung der Glykogenvorrite der Blut-
zucker auf seine normale Héhe zuriickgeht. Wie wir sehen werden,
ist diese Unterscheidung immerhin nicht ohne Ausnahmen, da
gewisse Formen der experimentellen Hyperglykdmie, wie z. B.
die nach Adrenalin, existieren, die auch dann noch andauern,
nachdem das gesamte Leberglykogen verschwunden ist.

Als ein sekundérer Effekt der Hyperglykémie resultiert ge-
wohnlich eine Glykosurie. Aber zeitweilig kann dieses Symptom
fehlen oder wenigstens im Vergleich mit der Hyperglykédmie gering
gein, wenn z. B. die Urinausscheidung durch Herabsetzung des
Blutdruckes vermindert wird. Es ist wichtig, sich diese Tatsache
einzuprigen, da ihrer Nichtberiicksichtigung keine geringe Verwir-
rung in den Ergebnissen verschiedener Untersucher zugeschrieben
werden muf.

Aus praktischen Griinden teilt man die Hyperglykédmie her-
vorrufenden Ursachen in zwei Hauptgruppen ein, ndmlich die
Exogenen!) und Endogenen.

In diesem Kapitel wollen wir die Hauptcharakteristica der
exogenen Formen und den Insulineinflufl auf diese besprechen.
Gleichzeitig wird es angemessen sein, die Beziehungen zwischen
Blutzuckerspiegel und dem Auftreten von Zucker im Urin zu
betrachten, da vermutlich die GesetzméfBigkeiten fiir diese Be-
ziehungen fiir alle Formen des experimentellen Diabetes diesel-
ben sind.

1. Exogene Hyperglykimie und Glykosurie.
a) Bei Laboratoriumstieren.

Im Jahre 1913 zeigten Bang und seine Schiiler, dafl der Blut-
zucker des Kaninchens ungefshr 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
verfiitterten Zuckermenge #dnderte. Wenn hungernden Tieren
Stirke 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 intravendser Applikation des
Zuckers ja nicht benutzt werden kann.
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glykéamie, wenn dieses aber bei Kaninchen geschah, bei denen die
Verdauung schon im Gang war, so trat keine Verinderung im
Blutzucker auf. Die Erklirung dieser Ergebnisse war die, daf§ die
Leber nicht den gesamten aus dem Darm in das Blut des Pfort-
aderkreislaufes resorbierten Traubenzucker erfolgreich als Gly-
kogen zuriickhalten kann, wenigstens nicht, wenn die Resorption
sehr schnell vor sich geht.

E.L.Scott und Ford (1922) haben neuerdings diese Beob-
achtungen dahin ausgedehnt, daBl sie den zu erwartenden Grad
der Verinderlichkeit bestimmten, wenn verschiedenen Tieren in
gleicher Weise Traubenzucker injiziert wird. Sie gaben Tieren, die
vorher 24 Stunden gehungert hatten, 1—4 g Traubenzucker per
Kilo Kérpergewicht 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 vH) oberhalb des Ausgangswertes; das in einer Stunde hach
4 g erreichte Maximum war 235 mg vH, und nach 3 Stunden
betrug der Uberschuf8 an Zucker immer noch 20 vH. Immerhin
bestand eine groBe Variabilitdt in dem Ausmal}, wie die verschie-
denen Tiere reagierten. Eine bedeutende, von Scott und Ford
nachtriglich betonte Tatsache ist die, daB3 der Grad der Hyper-
glykdmie 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 gréBeren 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}, daf} die
maximale Resorptionsgeschwindigkeit nach Verfiitterung von 2 g
erveicht sein muf}, 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 kieineren
Dosen Traubenzucker bervorgerufenen Hyperglykimie beobach-
tete man das Auftreten einer ausgesprochenen Hypoglykimie.
Dies bestiitigt die von Jacobsen (1913), Maclean und de Wes-
selow (1921) und Folin und Berglund (S.213) am Menschen
gemachte Beobachtung. Die Hypoglykdmie hingt wahrscheinlich
von einer Anregung der inneren Sekretion des Insulins: durch
die Hyperglykdmie ab.
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Eadies Beobachtungen unterschieden sich von den vorher-
gehenden insofern, als der Zucker subcutan gegegeben wurde. Die
Dosen betrugen 0,8—1g und 1,6—2g pro Kilogramm Kérper-
gewicht. Mit 1 und 2 g erhielt er dhnliche Resultate wie Scott
und Ford, mit dem Unterschied, daf3 die Kurven langsamer ab-
fielen und dafl in keinem Falle sich eine nachfolgende Hypogly-
kéamie fand. Dies kann von der Applikationsweise abhingen und
bedeuten, daB die An-
regung der Tnsulinsekre-
tionpur dann zustande- ,,,
kommt,wennder Zucker ,,,
direkt in das Pfortader-
blut eintritt. Bei beiden
Beobachtungsarten fan-
den sich groBe Abwei-
chungen in dem Grade
der Hyperglykiamie, die
der Injektion gleicher
Zuckermengen bei ver-
schiedenen Tieren folg-
te, was auf die Un-
brauchbarkeit injizier-
ter Tiere fiir die Standa-
disierung des Insulins
hinweist. In der Mehr-
zahl von Eadies Ver-
suchen wurde das Auf- 7% ;7777

treten eines sekunddren Avb. 17. Kurven des durchschnittlichen Blutzucker-

. anstieges bei Kaninchen nach den subkutan verabreich-
BlutzuckeranStlegs be- ten angegebenen Zuckerdosen. Die senkrechten Linien
obachtet, nachdem der veranschaulichen die Standardabweichungen fiir die ver-

Anfangswert wieder er- schiedenen Injektionen. (Eadie.)

reicht worden war. Seine Ergebnisse sind in der Kurve in Abb. 17
dargestellt, wobei die vertikalen Linien die Standardabweichung
fiir 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 Hyperglykidmie bei einer Reihe von Kanin-
chen, denen subcutan die gleiche Menge Traubenzucker injiziert
wurde, mit oder ohne Insulin, verglichen ist. Jede der horizontalen

Macleod, Kohlehydratstoffwechsel. 14

Blut Zucker mgr%
280

..... Dosen 08-70¢r
Dosen 1,6 -2,09r
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Linien stellt eine Periode von 3 Stunden dar und die Vertikalen
geben den erreichten Grad der Hyperglykdmie an. Die erste Kurve
zeigt die Durchschnittswerte normaler 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-
glykéimie stark vermindert, wenn Insulin und Zucker zusammen
injiziert werden, aber die ausgesprochenste Wirkung erhélt man,
wenn der Zucker von 75—90 Minuten nach dem Insulin injiziert
mg vH
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Abb. 18. Diagramm der Insulinwirkung auf die exogene Hyperglykimie.

wird. Nach diesem Zeitraum fingt der EinfluB des Insulins an,
nachzulassen, so dal 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 &hnlicher Art am
Menschen, um deren méglichen 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 verfiigharen gewdéhnlichen klinischen Methoden. Die
Blutzuckerbestimmungen wurden in Abstinden 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 Friih-
stiick gegeben wurden. Bei der Durchfithrung 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 Urin auftreten, diese Menge wurde als die Nierenschwelle fiir
Zucker bezeichnet.

In Beobachtungen an 14 Individuen fand Jacobsen einen Blut-
zuckeranstieg auf 0,170 vH oder hoher in neun Fillen, und bei allen diesen
gab der Urin eine positive Zuckerprobe, Bei vier anderen Fillen stieg der
Zucker nur auf 0,12 und 0,13 vH an. Man muf} bedenken, daB bei diesen
Beobachtungen das Blut aus dem Finger an der Nagelbasis gewonnen
wurde, so daBl es sich hauptséichlich um arterielles handelt, bei dem ver-
mutlich der Blutzucker hoher ist als im vendsen (auf Grund der Zucker-
retention durch die Muskeln,). Auch besteht die Moglichkeit, wie Folin
und Berglund (1923) vermuteten, dal der durch wiederholte Nadel-
stiche verursachte Schmerz einen Hinflul auf den Blutzucker haben
koénnte, Seit Jacobsens Veroffentlichungen sind viele andere dhnlicher
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 Fillen nach 10 bis
200 g Traubenzucker Zuckerwerte zwischen 0,1und 0,14 vH, In keinem die-
ser Fille wurde 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, Im Lichte dieser
und vieler anderer Untersuchungen &hnlicher Natur betrachtet man als
die Nierenschwelle fiir Traubenzucker Werte, die zwischen 0,16—0,18 vH
liegen.

In Hinsicht auf die Zeit, in welcher der Blutzucker sein
Maximum erreicht, und ebenso auf die Dauer der Hyperglykiamie,
die beim Menschen nach Aufnahme von Zucker folgt, besteht eine
betrichtliche UnregelmiBigkeit.

Bei den Beobachtungen von Hammann und Hirschman wurde
das Maximum in 20—90 Minucen erreicht und die Dauer der Hyper-
glykimie variierte von 45 Minuten bis zu 31/, Stunden. Bei den Beob-
achtungen von Jacobsen wurde das Maximum in den Fillen, wo es
nur auf ein niedriges Niveau kam, in ungefihr einer halben Stunde er-
reicht, aber die Zeit konnte in den Fallen, in denen das Maximum hoch
war, auf 90 Minuten verzdgert sein, In der Halfte von acht untersuchten
Fillen fand Hopkins das Maximum nach ungefihr 30 Minuten, wih-
rend in den anderen Fillen sowohl die Hohe des Blutzuckeranstieges als

14*
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auch die Dauer im groflen Mafle variiert. Aus diesen Daten geht hervor,
daf weder in bezug auf die Hohe mnoch die Dauer der alimentérenZucker-
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. Wenn man sie fiir diesen Zweck benutzt,
so sollte 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).

Der Hauptwert der Bestimmungen der Nierenschwelle fiir
Zucker liegt in dem Zusammenhang mit der Diagnose des renalen
Diabetes (renale Glykosurie) im Gegensatz zum echten Diabetes.
Der erstere Zustand, den man als mehr oder weniger gutartig
ansieht, zeichnet sich durch das Auftreten einer Glykosurie bei
einem Blutzuckerspiegel aus, der entschieden unterhalb der
Schwelle liegt. Bei der Bestimmung dieser Beziehungen gibt es
verschiedene Schwierigkeiten, deren Griinde die folgenden sind:

1. Es ist beinahe unméglich, sicherzustellen, ob der beobach-
tete Blutzucker tatsdchlich der héchste wihrend der nach Auf-
nahme von Zucker folgenden Periode ist. Es kann sein, da vor
oder nach der Blutentnahme das Blut zum wenigsten fiir eine
kurze Zeit betrachtlich mehr Zucker enthilt;

2. selbst wenn Blut und Urin zur moglichst gleichen Zeit ent-
nommen werden, so kann man sie doch nicht als genau gleich-
zeitige Proben betrachten;

3. wahrend des Abstieges der Zuckerkurve kann die Bezie-
hung zwischen Blutzuckerkonzentration und Zucker im Urin sich
stark von der wihrend des Anstieges der Kurve unterscheiden;

4. das untersuchte Blut ist gewdhnlich vendses und, wie wir
infolge zahlreicher Untersuchungen wissen (Henriques und
Ege 1921, Macleod und Fulk 1917 usw.), enthilt das vendse
Blut der Muskeln entschieden weniger Zucker als das arterielle.
Dabher ist es klar, daBl im arteriellen Blut in gewissen Stadien nach
einer Zuckeraufnahme betridchtlich mehr Zucker enthalten sein
kann, als durch die Untersuchungen des vendsen Blutes fest-
gestellt wird. Ein anderer Faktor, der diese Ergebnisse beeinflufit,
ist die Schnelligkeit der Harnbildung. Wir kennen keine Anhalts-
punkte, aus denen ibr Einflufl klar erschlossen werden konnte.
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Diese Bemerkungen mégen dazu dienen, zu zeigen, wie schwie-
rig die genaue Bestimmung der Nierenschwelle ist. Wir kénnen
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 Japanern 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 Fille 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 0,155 vH. Wenn einmal infolge von Hyperglykimie
Zucker im Urin erschienen war, blieb diese Glykosurie noch lingere 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 Fillen, worauf Faber
und Norgaard (L 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, dall es schwierig ist, den
Urin zuckerfrei zu bekommen.

In den vorhergegangenen Beobachtungen ist die Zuckerprobe
im Urin (nach den benutzten Methoden) nur daan pesitiv, wenn
die Konzentration eine bestimmte Hohe erreicht. Andererseits
sind, wie bekannt, in dieser Fliissigkeit reduzierende, dem Zucker
nahe verwandte Kérper vorhanden, die nur nach Ausschaltung
der die Reduktionsreaktion storenden Kérper im Urin festgestellt
werden konnen. Die Annahme der Nierenschwelie setzt voraus,
dall bis zu einer gewissen Hohe des Blutzuckers kein Zucker in
den Urin iibertritt. Diese Hypothese ist zuerst von Claude
Bernard ausgesprochen worden. Der Nachweis von Spuren
von Zucker oder verwandten Kohlehydraten im normalen Urin
hat es immerhin nétig gemacht, diese Theorie einer Neubetrach-
tung zu unterziehen, was besonders von S. R. Benedict und
Osterberg und 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 stérenden Substanzen aus dem Urin (Urochrom,
Harnséure, Kreatinin usw.) Quecksilbernitrat, und sie bestimmten
sowohl die vergarbaren als auch die nicht vergirbaren reduzie-
renden Stoffe in den Filtraten.

Die Beobachtungen wurden an zwei normalen Ménnern, von denen
der eine 55 und der andere 22 Jahre alt war, ausgefiihrt. Bei gewohnlicher
Diit variierte die tdgliche Ausscheidung an reduzierender Substanz zwi-
schen 0,7 und 1,16 ¢ mit einem Anstieg auf 1,6 g, wenn die Nahrung einen
UberschuB an Kohlehydrat enthielt. Diese Veranderungen folgten nicht
unmittelbar den Anderungen des Kohlehydratgehaltesin der Diit, wie es
beim Dijabetes der Fall ist, sondern wurden erst nach einigen Tagen aus-
gesprochen bemerkbar. Die Zahlen stimmen ziemlich nahe mit denen
frither von Macleod, Christie und Donaldson (1912) erhaltenen iiber-
ein, die die stérenden Substanzen mittels Tierkohle bei Gegenwart von
25 proz. Eisessig entfernten; sie fanden die Menge der reduzierenden Sub-
stanz im 24-Stunden-Urin bei zwei von einer gemischten Didt mit be-
trichtlichen Mengen von Kohlehydraten lebenden normalen Mannern
zwischen 1 und 1,85 g. ‘

Ferner untersuchten Benedict und Osterberg den Urin wéahrend
2-Stunden-Perioden, um in der Lage zu sein, Beziehungen im Gehalt
des Urins an reduzierender Substanz und der Nahrungsaufnahme fest-
zustellen. Nach jeder Mahlzeit wurde ein Anstieg beobachtet, besonders
in dem vergirbaren Anteil der reduzierenden Substanzen, der zeitweilig
von einer ausgesprochenen Verringerung des nicht vergirbaren Anteiles
begleitet war, wohl aber war die Hohe des Anstieges nicht immer dem
Kohlehydratgehalt der Didt proportional. Gelegentlich war der Zucker-
anstieg nach der Mahlzeit, besonders bei dem alteren Mann, so ausge-
sprochen, daf der Urin mit den gewdhnlichen klinischen Zuckerproben
eine positive Reaktion gab. Sie sagen: ,,dal} der normale Organismus
ein echt diabetischer ist, wenn wir die iibliche Ansicht annehmen, daB
der Diabetes eine Krankheit ist, bei der ein teilwcises oder vollkommenes
Unvermdgen der Kohlehydratausnutzung vorliegt*“. Ahnliche Beobach-
tungen wurden auch nach Aufnahme abgewogener Mengen Traubenzuckers
gemacht, sogar 20 g verursachten, obgleich sie nicht die Gesamtmenge der
reduzierenden Substanzen vermehrten, doch eine absolute und relative Ver-
ringerung des nicht vergirbaren Anteiles. Mit 40 gwurde ein kleiner An-
stieg in der Gesamtzuckerausscheidung beobachtet, der wiederum von
einem ausgesprochenen Abfall in dem nicht vergirbaren Anteil begleitet
war, Wurde Zucker nach einer vorherigen Verabreichung derselben Sub-
stanz gegeben, so war der Einflul} auf die Urinausscheidung weniger aus-
gesprochen: ein Anzeichen dafiir, daB die erste Verabreichung das Assi-
milationsvermégen des Organismus geiindert hatte. Ungefahr 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 Falle die Ausscheidung des vergirbaren
Zuckers entschieden gréBer und die Menge der nicht vergiirbaren Sub-
stanzen verringert. Alle diese Ergebnisse waren an dem &lteren Mann
viel ausgesprochener, und man beobachtete etwas Ahnliches an zwel
in Stoffwechselkiafigen gehaltenen Hunden.

Nach der Ansicht der Autoren zeigen ihre Resultate, daB die
Doktrin einer bestimmten Nierenschwelle fiir Kohlehydrate vec-
worfen werden muB. Wenn dieses zutrifft, dann bezeichnet der Aus-
druck ,,Glykosurie** augenscheinlich nichts mehr als das Vorhan-
densein einer geniligenden Zuckermenge im Urin, um die gewShn-
lichen qualitativen Zuckerproben zu geben, und Benedict schlagt
vor,daB wir an Stelle dieses Ausdruckes den Ausdruck ,,Glykurese*
gebrauchen sollen, um anzudeuten, dal der im Urin normalerweise
vorhandene Zucker an Menge vermehrt ist. Er weist darauf hin,
daB ein Fall, bei dem der Gesamtharnzucker bei einer gewshnlichen
Didt die Menge von 1,5g in 24 Stunden iiberschreitet, weiter
untersucht werden sollte, da die Méglichkeit vorhanden ist, dafl
bei ihm das Assimilationsvermégen fiir Kohlehydrate unterhalb
des normalen liegt.

Die Untersuchungen von Folin und Berglund unterscheiden
sich von den vorhergegangenen wesentlich in der Tatsache, dafl
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 KEinblick zu bekommen, wieviel von ihm als Glucose ange-
sehen werden konne. Sowohl Plasma wie Gesamtblut wurden
untersucht, wobei man sorgfaltig darauf achtete, daf bei Unter-
suchungen des ersteren eine schnelle Trennung des Plasmas vom
Blute erreicht wurde, indem man die Gerinnung durch Benutzung
paraffinierter Zentrifugenréhrchen und nicht durch gerinnungs-
hemmende Mittel verhinderte. Die Ergebnisse dieser Unter-
suchungen sind kurz die folgenden:

Nach der Aufnahme reinen Traubenzuckers wahrend des Hungers stieg
der Blutzuckerspiegel an, aber nicht in gentigendem Mafle, um die Nieren-
schwelle zu tbersteigen, vorausgesetzt, da Erregungszustinde fernge-
halten wurden.. Zu keiner Zeit wihrend 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 éhn-
licher Art, iiber die berichtet wird, ein ausgesprochener 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 Hyperglykimie,
keine Glykosurie.

Blut Urin
—————| Blut- |-
Zeit Zucker VH korper- Menge | Zucker
25. Febr, ‘ Blut- chen- pro pro Bemerkungen
1921 Gesamt | Pjasma kérper- volu- Stunde | Stunde
Blut chen men
mg ' mg mg vol. vH | ccm mg
vorm. 250 ccm Wasser
1012 — — — — — — Urin entleert
115 105 +0 | 107—9 | 102 +12| 43 — — —
nachm.
1200 — — — — 50 |21+3
1208 — — — — — — |200g Glukose
1250 152 +4 [172—4 | 122 +17| 41 — — in 830 ccm
130 — — — — 111 |18+2 Wasser
150 121 —6 | 127 ~13| 112+4 | 41 — —
280 — — — — 35 |23+4
300 136 —21| 143 —13] 127 +34| 41 — —
406 — — —_ — | 29 (2345
435 105—3 [105—7 | 105+2 | 42 — —
530 — — — — 27 |21+2
608 95 +2 | 101 —4 | 88+9 — — —
650 — — — — 76 |22 +4
700 — — — — — — | Dinner
925 — — — — 111 |65+21] Man beachte
die Glykosurie
nach der
! Mahlzeit

Die kleinen Zahlen, plus oder minus, zeigen den Anstieg oder Abfall
nach Hydrolyse der eiweiBlfreien Filtrate.

zuckers in den Stunden nach einer gemischten Mahlzeit (Mittagessen) zu
beobachten, Deshalb wiirde es scheinen, als ob der Zucker im Normalurin
ganz unabhingig vom Blutzucker ist. In den Worten der Autoren:
»Hyperglykimie unterhalb der Nierenschwelle 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-
lich und hatte nur in dem Falle, wo Zucker im Urin 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 4quivalenten Mengen Traubenzuckers. Obgleich bei Dextrin kein
Zuckeranstieg, weder im Blut noch im Urin vorhanden war, so enthielt
doch der letztere einen groBen Betrag an Polysacchariden, wie aus dem
Anwachsen des Reduktionsvermégens nach Hydrolyse hervorgeht, Man
nimmt an, daB es nicht tatsichliches Dextrin war, welches vom Blut
resorbiert wurde, sondern irgendein unausnutzbares Kohlehydrat, mit
anderen Worten: irgendeine Verunreinigung.

Die Versuche mit Livulose sind deshalb interessant, weil man allge-
mein glaubt, daB die Assimilationsgrenze fiir diesen Zucker bei nor-
malen Individuen dieselbe wie fiir Traubenzucker ist. Nach Verabreichung
von 200 g Livulose wurde das bemerkenswerte Krgebnis erzielt, daf
kein Anstieg im Blutzucker, wohl aber ein solcher im Urin beobachtet
wurde, und dieses ist, wie die Autoren glauben, nicht der Anwesenheit
von Livulose, wohl aber der Anwesenheit eines reduzierenden Abbau-
produktes dieses Zuckers zuzuschreiben. Zur Stiitzung dieser Ansicht
wird darauf hingewiesen, da} die vermehrte Ausscheidung mehrere Stun-
den lang nach der Aufnahme des Zuckers andauerte, und zweitens, daB
Léavulose, 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 Darmstérung 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 zuzuschreiben sein, aber Folin und Berglund konn-
ten im Blutserum leicht Livulose nachweisen, obgleich, wie schon be-
merkt, nichts im Urin auftrat. Sie erkliren 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
Fihigkeit der Leber ist wahrscheinlich fiir Traubenzucker und Lavulose
dieselbe, so daB nach Verabreichung gleicher Quantititen dieser Zucker
gleiche Anteile durch die Leber hindurchgehen, um dann in das Blut des
allgemeinen Kreislaufes einzutreten, indem immerhin die Livulosekonzen-
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 betrichtliche Menge von diesem Zucker
enthalten, Diesc Erklirung stimmt sehr gut mit der Idee 6berein, dafl
in den Geweben eine gewisse Traubenzuckerspannung vorhanden ist.

Da Galaktose und sein Disaccharid Milchzucker viel weniger leicht
Glykogen bilden als Traubenzucker oder Liavulose, war es interessant,
den Einflul dieser Zucker in der ahnlichen Art zu untersuchen, Verab-
reichung von mehr als 2040 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, erklirt werden muB. Augen-
scheinlich gibt es fiir Galaktose keine Nierenschwelle, und sie unterscheidet
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sich in dieser Hinsicht von der Liavulose. Auch wurde beobachtet, daf3
die Retention und der Verbrauch der Galaktose durch den menschlichen
Organismus sehr weitgehend von der Menge des verfiigbaren Trauben-
zuckers abhingt. So war die Ausscheidung von Galaktose, wenn sie zu-
sammen mit Traubenzucker gegeben wurde, nur 1/, so grol als nach
Verabreichung einer gleichen Menge Galaktose allein. Diese Beobach-
tung wiirde scheinbar erkliren, 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 abhingt, daB er fiir den Aufbau von Nervengewebe ver-
wandt wird,

Es wird als moglich angesehen, dafi die Ergebnisse von Bene -
dict usw. dem Austritt zahlreicher unverwertbarer Kohlehydrat-
abbauprodukte in dem Urin zuzuschreiben sein mégen, und daf
es von praktischer Bedeutung ist, daran zu erinnern, dafl diese
Fremdkérper zeitweilig in geniigender Menge ausgeschieden wer-
den konnen, so dafl sie positive klinische Zuckerproben im Urin
ergeben. Solche Nahrungsstoffe wie Konfekt , eingemachte Friichte,
eingemachtes Gemiise als auch Brot und Getreide miissen sie
enthalten. Ob ihre Aufnahme irgendeine schidliche Wirkung auf
den Koérper ausiibt, ist unbekannt.

Nach Folins und Berglunds Ergebnissen hat die Aufnahme
von Traubenzucker eine ausgesprochene Hyperglykimie, aber
keinen Anstieg des Urinzuckers zur Folge, bis die Nierenschwelle
fiir diesen Stoff erreicht ist. Andererseits verursacht Galaktose
keinen Blutzuckeranstieg, wenn auch unmittelbar etwas in den
Urin tibergeht. Livulose gibt keinen Blutzuckeranstieg, wenn sie
auch nicht wie Galaktose unmittelbar in den Urin ibergeht, da
fiir Fructose wie fiir Traubenzucker eine Nierenschwelle besteht.
Deshalb kann kein Zweifel bestehen, daBl die zuerst von Claude
Bernard ausgesprochene Idee einer Nierenschwelle fiir Trauben-
zucker und wahrscheinlich auch fiir Lavulose korrekt ist. Fir
andere Zucker besteht eine solche Schwelle nicht und ebenso ist
dieses fiir Abbauprodukte von Zuckern nicht der Fall, so daB diese
Ieicht in den Urin iibertreten und die somit die Ursache fiir das
geringe, aber schwankende, von Benedict und Osterberg be-
schriebene Reduktionsvermdgen sind.

Folin und Benedict schlagen eine chemische Erklirung der
Nierenschwelle vor. Sie setzen voraus, daB die Traubenzucker-
konzentration der Gewebe dieselbe wie die des Blutes ist (dies
wiirden wir als die ,,Traubenzuckerspannung*‘ bezeichnen) und
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dafl ein Ansteigen dieses Spiegels bis zu einem gewissen Grade
hervorgerufen werden kann, ohne dal der Zucker unmittelbar in
Glykogen umgewandelt wird. Dies setzt voraus, dafl diese Trau-
benzuckerspannung der Gewebe eine submaximale ist, so dafl 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 iiberhaupt kein Traubenzucker vorhanden wiire.
Wenn die Traubenzucker speichernde Kraft der Gewebe ihre Grenze
erreicht hat, beginnt die Glykogenbildung, da diese nun ein lang-
samerer Prozef3 ist als die einfache Traubenzuckerabsorption, so
fingt der Traubenzucker an, sich im Blute zuriickzustauen mit
dem Ergebnis, daB die Nieren dann zur Ausscheidung des Uber-
mafes zur Hilfe genommen werden. In diesem Stadium fingt
die Glykosurie an, und die einmal begonnene Zuckerausscheidung
dauert so lange an, bis der Blutzuckerspiegel unterhalb des nor-
malen Niveaus abgesunken ist. Nimmt man Galaktose oder
Fructose, so steigt der Blutzucker nicht an, weil fiir diese Zucker
in den Geweben ein vollkommenes Vakuum existiert. Sie treten
aber auch gleichzeitig im Urin auf, weil besonders fiir die erstere
keine Nierenschwelle vorhanden ist. Diese Erklirung der Ergeb-
nisse von Folin und Berglund wiirde mit dem von uns in bezug
auf den Mechanismus der Insulinwirkung gezogenen SchluB3 iiber-
einstimmen, mit dem Unterschied, dafl wir glauben, dafl der in
das Gewebe verschwundene Zucker sehr schnell in einen unbe-
kannten Komplex umgebildet wird, mit dem das Glykogen in
einem gewissen (leichgewicht steht und aus dem es unmdéglich
ist, durch Hydrolyse Zucker darzustellen. Fernere Hinweise auf
diese hypothetische Verbindung finden sich auf S.257.

2, Die Assimilationsgrenzen.

Unter dieser etwas vagen Uberschrift ist eine Anzahl von meh-
reren Begriffen zusammengeschlossen. ,, Kohlehydrattoleranz* ist
ein urspriinglich in Verbindung mit dem Diabetes gebrauchter Aus-
druck, unter dem man die Mengen an Koblehydrat aus irgend-
einer Quelle versteht, die der Patient vertragen kann, ohne daf}
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 dafl sie Glykosurie verursacht. Zu ihrer Feststellung gibt
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man gewdohnlich 100 g Traubenzucker entweder vor oder nach
dem Frihstiick und untersucht dann in Zwischenrdumen den
Urin. Aus Griinden, die wir schon geniigend besprochen haben,
kann diese Probe von geringem diagnostischem Wert sein. Nahe
verbunden mit dieser Idee ist die der ,,alimentédren Glykosurie®,
bei der man voraussetzt, dafl der iiber die Assimilationsgrenze
hinaus genommene Zucker quantitativ im Urin wieder erscheint.
Es ist nun schon seit vielen Jahren bekannt (Linossier und
Rogue 1895), daBl 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 so mehr Zucker verbraucht,
als zugefiihrt wird und es besteht beim normalen Individuum keine
Grenze in bezug auf diese Fahigkeit. Zur Kennzeichnung dieses
wachsenden Verschwindens hat man die Ausdriicke ,,Ausnutzungs-
koeffizient und das ,,paradoxe Gesetz des Traubenzuckers* ein-
gefiihrt.

Wir verdanken Woodyatt, Sansun und Wilder (1915) die
klarste Feststellung des Begriffes, was tatsichlich unter der Aus-
nutzung des Traubenzuckers zu verstehen ist. Diese Beobachter
fanden bei intraventsen Dauerinfusionsversuchen sowohl beim
Menschen als auch bei Laboratoriumstieren, dafl Traubenzucker
mit einer Geschwindigkeit von 0,85 g pro Kilogramm und Stunde
zugefiihrt 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 Urin, der bei den verschiedenen
Individuen variiert und bei demselben Individuum von der Injek-
tionsgeschwindigkeit abhingt. Gewohnlich gehen bei einer fort-
gesetzten Verabreichung von zweimal soviel Zucker als die Assi-
milationsgrenze betrdgt, ungefihr 10 vH im Urin verloren und
mit viermal soviel kann der Verlust auf 35 oder 40 vH ansteigen,
woriiber hinaus kein weiterer Anstieg des Zuckers im Urin ein-
tritt. Ferner ist es nach den Feststellungen von Woodyatt inter-
essant, daBl die Absorptionsgeschwindigkeit fiir Traubenzucker
aus dem Darmkanal niemals die Hohe von 1,8 g pro Kilogramm
und Stunde iiberschreitet, so, dafl eine Ausscheidung von ungefihr
10 vH 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
fiir eine kurze Zeitperiode andauert, wird selbst nach Aufnahme
sehr grofler 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 fiir Traubenzucker beim Kaninchen
iiberein.

Diese Betrachtungen zeigen, dafBl die Bestimmungen der so-
genannten Assimilationsgrenze von verhéltnismalig geringem
Wert bei der Diagnose der Friihfille von Diabetes sein kann, wenn
man nicht alle angefiibrten Umstédnde beriicksichtigt.

XYV. Endogene Hyperglykimie
(experimenteller Diabetes).

Endogene Hyperglykédmie kann hervorgerufen werden:

1. durch nervise 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
einer dieser Gruppen gehoren; wie z. B. die Narcotica, die einen
gewissen Grad von Asphyxie hervorrufen konnen und gleichzeitig
einen eigenen hyperglykdmischen Einflufl haben konnen. Wir
wollen erst jeden dieser Faktoren in der angegebenen Reihenfolge
betrachten und dann nachseben, inwieweit sie einer von dem
anderen untereinander abhingig sind.

1. Nerviose Hyperglykimie.

Im Jahre 1857 entdeckte Claude Bernard, daf beim gut
genahrten Kaninchen die Punktion des vierten Ventrikels mit einer
Nadel sofort 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, dafl die Punktion dadurch wirkte, daB sie ein
nervioses Zentrum, welches an der Kontrolle der Spaltung des
Leberglykogens beteiligt war, reizte.
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Eckhard (1869) zeigte, daBl elektrische Reizung sensorischer Nerven,
besonders des Vagus ebenfalls Glykosurie hervorrufen 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 tibergeleitet werden, mit dem Ergebnis, daB eine
gesteigerte Glykogenspaltung in der Leber auftritt., Natiirlich ist es auch
moglich, dal die Rezeptoren dieses hypothetischen Reflexes durch eine
chemische Substanz, die bei der Muskelkontraktion gebildet wird, ge-
reizt werden, und es mag sein, daf3 diese anstatt lokal zu wirken, tat-
sédchlich als Hormone wirken, indem sie mit dem Blut der Leber zugefiihrt
werden, Dieser allgemeine Umrif} soll auf die Bedeutung des Studiums
der nervésen Hyperglykimie hinweisen, deren Ursachen man wie folgt
unterscheiden kann:

1. die Reizung des Zentrums selbst — Piqftre;

2. die Reizung der afferenten Nerven,

3. die Reizung der efferenten Nerven,

2. Piqtire.

Dieser Versuch 1afit sich am besten beim Kaninchen ausfithren, Zu
seiner Ausfiihrung ergreift man mit der linken Hand den Kopf des Tieres
und beugt ihn nach vorwirts, um dann einen miBig scharfen Troikart
gerade vor der Protuberanz durch den Schidel zu stofien, 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 verhiltnismafBige 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 der Beugung des Kopfes nach vor-
wirts der Boden des vierten Ventrikels leicht gesehen werden kann,
Nach unserer Erfahrung ist die Punktion durch den Schéidel durchaus
befriedigend und der Eckhardschen Operation vorzuziehen, weil sich
bei ihr Blutungen schwer vermeiden lassen.

Nach der Punktion steigt bei gut gendhrten Kaninchen der
Blutzucker sehr schnell an und kann in einer Stunde die 3 —4fache
Hohe des normalen erreichen. Dann beginnt er entweder langsam
zu fallen oder fiir eine Zeit auf der Hohe zu bleiben, um dann ge-
wohnlich in 6 oder 8 Stunden bis auf die normale Hohe abzufallen,
obgleich er auch zeitweilig sogar fiir 24 Stunden oberhalb des
Normalspiegels bleiben kann. Der Kurvenverlauf nach dem
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Zuckerstich ist aus Abb. 19 zu ersehen. In dem wihrend der ersten
Stunde nach dem Zuckerstich entleerten Urin ist gewshnlich eine
betrachtliche Menge Zucker vorhanden, die in 3 Stunden bis zu
8 vH oder mehr ansteigen kann. Gewohnlich wird diese Zucker-
ausscheidung von einer mifBigen Diurese begleitet, wenn auch
andererseits bei spirlicher 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 ccm. Abszisse = Zeit in Minuten. (Banting, Best,
Macleod und Noble.)

Es entsteht nun die Frage, ob die durch die Punktion her.
vorgerufene Verletzung durch die Zerstérung irgend eines Zentrums
wirkt, welches eine tonisch-inhibitorische Wirkung auf die Gly-
kogenspaltung hat oder welches gereizt diesen Prozef beschleunigt ?
Die letztere Moglichkeit ist die wahrscheinliche, so behauptet man,
daf} der Zuckerstich bei vollstindig narkotisierten Tieren relativ
unwirksam ist, obgleich Neubauer (1912), der Urethan benutzte,
und Borberg (1. c. Bang), der Ather benutzte, dieses verneinen.
AuBlerdem wird auch behauptet, dafl die Wirkung in wenigen
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Stunden voriibergehen kann, bevor das gesamte Glykogen auf-
gebraucht worden ist und dafl eine zweite Punktion bei Tieren,
die sich von der vorhergehenden erholt haben und deren Blut-
zucker auf die normale Hohe zuriickgekehrt war, wiederum eine
Hyperglykdmie und eine Glykosurie hervorrufen kann. Vielleicht
kénnte diese Frage durch Anwendung elektrischer Reizung der
Medulla oblongata geklirt werden, aber es ist mir nicht bewufit,
daB dieses gemacht worden ist, ohne dabei ernsthafte Stérungen
der Atmung zu vermeiden, die fiir sich schon eine Hyperglylkédmie
zur Folge haben kénnen. Das vorhandene Beweismaterial spricht
fiir die Ansicht, daBl die Punktion zur Entwicklung von Schédi-
gungsvorgidngen (z. B. dem Auftreten von sauren Substanzen)
fithrt, die als Reiz fiir die benachbarten unbeschidigten 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, dafl die Wirkung des Zuckerstiches von der Anwesenheit
einer gewissen Glykogenmenge in der Leber abhingig ist. In
neueren Arbeiten, bei denen vielmehr das Verhalten des Blut-
zuckers als der Zuckergehalt des Urins beobachtet wurde, ist diese
Beziehung im allgemeinen bestétigt worden, wenn sich auch fand,
dafl der Blutzucker auf seine normale Héhe zuriickgekehrt ist,
wihrend immer noch Glykogen in der Leber vorhanden war,
was dem Aufhéren der Reizwirkung der Punktion zugeschrieben
werden kann.

So berichten Stewart und Rogoff iiber zwei Kaninchen (No, 187
und 157), bei denen der Zuckerstich keine ausgesprochene Hyperglykimie
hervorrief und wo der Leberglykogengehalt 0,34 und 0,057 vH betrug,.
Bei diesen beiden Tieren rief auch Asphyxie keinen Anstieg des Blut-
zuckers hervor. Daf} die Hyperglykdmie 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 vH in unge-
fahr 2 Stunden nach dem Zuckerstich erreichte und dann sehr schnell
in 5 Stunden auf 0,187 vH abfiel. Wihrend des nichsten Tages blieb er
auf dieser Hohe und 25 Stunden nach dem Zuckerstich betrug der Blut-
zucker immer noch 0,170 vH und der Leberglykogengehalt war 2 vH,
In einem anderen Falle betrug der Leberglykogengehalt 17 Stunden nach
dem Zuckerstich 0,6 vH, wobei der Blutzucker etwas iiber 2 Stunden
darnach 0,4 vH und 9 Stunden darnach 0,2 vH betrug.
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4. Die Wirkung des Insulins auf die Hyperglykimie
nach Zuckerstich.

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-
kidmie entweder, weil es die Reizung des glykogenspaltenden Pro-
zesses verhindert oder weil es den UberschuB3 des ins Blut ab-
gegebenen Zuckers so schnell verschwinden 148t, als er gebildet
wird oder auch, weil es nach beiden Richtungen hin wirkt. Wir
haben keinen direkten Beweis, welchen der beiden Vorginge
es primir beeinfluf3t, aber es ist doch von einiger Bedeutung, dafl
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 Hyperglykimie kann es
keinem Zweifel unterliegen, dal das Insulin ein schnelleres Kin-
treten des im Blute nach dem Zuckerstich vorhandenen Uber-
schusses an Zucker ins Gewebe verursacht.

5. Efferente Nerven.

Indem wir jetzt die Moglichkeit auller acht lassen, daf tat-
sdchlich ein Zuckerzentrum existiert, jedoch annehmen, daf3 die
stirkere Glykogenspaltung nach dem Zuckerstich nur das Resultat
von respriratorischen und zirkulatorischen Stérungen ist, die durch
die Reizung oder Zerstérung der Zentren in der Medulla oblongata
bedingt werden, wollen wir jetzt die Beweise untersuchen, die
dafiir angefiihrt werden, dal der Leber durch gewisse Nerven
efferente glykogenspaltende Impulse zugefithrt werden. Die
beiden mdoglichen Wege sind der Vagus (parasympathisch) und
der Splanchnicus (sympathisch).

Claude Bernard zeigte, dal 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, splanchnicus 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, daf die
Urinausscheidung so weit unterdriickt wird, um ein Auftreten von Zucker
im Urin auch bei Bestehen einer Hyperglykimie nicht zustande kommen
zu lassen. Einige der friitheren 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
Hirnschenkeln abwirts bis zu der Stelle, wo die Wurzeln der visceralen
Nerven das Riickenmark verlassen, eine Glykosurie hervorgerufen werden
kann, Macleod (1907) fand bei Hunden in Athernarkose einen Anstieg des
Blutzuckers iiber den Narkosespiegel innerhalb 30 Minuten nach einer
elektrischen Reizung des unteren Halsmarkes und des obe