DIE CHEMIE

(Angew. Chemie, neue Folge)

56. Jahvgang, Nv. 45/46, Seiten 305—316, 13. November 1943

Das Schicksal der Hormone im Organismus®*

Von Doz. Dy. E. WERLE,

Wissenschaftliches Laboratovium dev Chivurgischen Universitdis-Klinik, Minchen

I. Allgemeiner Uberblick.

Die Hormone sind hochwirksame Stoffe des tierischen
Organismus, die von innersekretorischen Driisen als deren
spezifische Leistung gebildet und direkt an das Blut ab-
gegeben werden, um die Funktion von Organen, auch die der
Hormon produzierenden seclbst, zu regeln und aufeinander
abzustimmen. Inneuerer Zeit hat man auch Stoffe als Hormone
bezeichnet, die zwar nicht — wie es die klassische auf Starling')
zuriickgehende Hormon-Definition verlangt — von einer inner-
sekretorischen Driise gebildet werden, aber funktionell den
Hormonen nahe stehen. In Anlehnung an G, Koller?) hat daher
A. Jores®) kiirzlich eine erweiterte Hormon-Definition gegeben.
Hormone sind danach alle im Organismus selbst gebildeten
Stoffe, die in spezifischer Weise im Inneren%) des Organismus
regulativ und nicht als Nahrsubstanz wirken (Endohormone).
Nach Koller?) kann man die folgenden Hormon-Gruppen unter-
scheiden:

Bezeichnung Art und Weg
der Hormon- Bildungsort Wirkungsort des Hormon- Beispiele
Gruppen Transportes
I.
Zell-Hormone Bildungs- und Wirkungzort meist | hauptsiichlich | Realisatoren
in einer Zelle Diffusion der Gene (Gen-

Hormone); Re-
gulatoren der

Einzeller
II.
Aglandulidre Ge- | Zellen, die nicht | liegt vom Bil- | Diffusion oder | Herz-Hormone,
webs-Hormone | driisiger Naturzu| dungsort mehr stromende Neuro-Hor-
sein brauchen oder weniger Korperfliissig- | mone, Hist-
weit entfernt keiten amin, Cholin
u. g m.
III.
Glandulire Ge- | Driisen mitinne-| liegt vom Bil- Transport Die , klassi-
webs-Flormone rer Sekretion dungsort mehr durch stré- schen Hor-
(= Drilsen- oder weniger |mende Korper-| mone*, wie
‘Hormone) weit entfernt flilssigkeiten | Adrenalin, Go-
naden-Hor-
mone u. a, m.

Wir werden uns hier nur mit dem Schicksal der Driisen-
Hormone befassen.

Empfangt eine innersekretorische Driise auf humoralem
oder nervésem Weg einen Sekretionsreiz, so erfolgt Aus-
schiittung des von ihr produzierten Hormons, Zuleitung zum
Wirkungsort, Ablauf der fiir das Hormon spezifischen Regu-
lationsreaktion und endlich Eliminjerung des Hormons?). Die
chemischen Verdnderungen, welche die Hormone bei diesen
Vorgangen erleiden, beginnen vielfach schon mit ihrer Aus-
schiittung, bei der melir oder weniger feste Bindungen an
Kolloide des Driisengewebes gelost werden, also ,, Desmo-** in
,,Lyo-Hormone*“ iibergehen.

Man hat erstmals bei Fermenten zwischen Lyo- und Desmo-
Formen®) unterschieden auf Grund der Tatsache, dall bei der
Extraktion eines Gewebes vielfach nur ein Bruchteil der in ihm ent-
haltenen Enzym-Menge leicht in Lisung geht, ein wesentlicher Anteil
aber erst nach seiner teilweisen Autolyse 16slich wird. Der l6sliche
Ferment-Anteil, die Lyo-Form, ist z. B. bei den Verdauungs-Erzymen
des Pankreas als die sekretionsbereite, die protoplasmatisch ver-
ankerte, die Desmo-Form, als die Stapelform anzusehen. Letztere
wird durch stufenweises Losen der Birdungen an unldsliche Kolloide
der Driisengewebe in die sekretiorsbereite Form iibergefiihrt, wobei
die spezifische aktive Gruppe des Ferments jeweils unversehrt
bleibts.7-8).

*) Nach einem Vortrag auf der Biochemischen Vortrageveranstaltung des VDCh. Berlin,
21,—23. Mai 1943. 1) Lancet 83, 339, 423, 501, 579 [1905].

%) Hormone, Berlin 1941.

4) Bs gibt auch Wirkstoffe, die den Organismus, der sie erzeugt hat, verlassen, um als
chemische Sencdboten physiologische Reaktionen an einem zweiten Organismus aus-
zuldsen. Wirkstoffe dieser Art werden als Ekto-Hormone bezeichnet. Siehe dazu
Kuhn, diese Ztschr. §3. 1 [1940]; Butenandt, Ber. dtsch. chem. Ges. 75 A., 188 [1042).

5) R. Willstitter u. Rohdewald, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 229, 241 [1934]); 209,
38 [1932]). %) E. Bamann u. Salzer, Ergebn. Enzymforsch. 7, 28 [1938].

?) Bamann in: Die Methoden der Fermentforschung, Leipzig 1940, S. 1410.

9 Duspiva: Hdbch. der Enzymologie, Leipzig 1940, 8. 11,
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%) Klinische Kndokrinologie, Berlin 1942.,

Am Beispiel des Insulins seien diese Verhaltnisse erlautert:
Nach Lautenschliger®) und Lindner'®) 1aflit sich durch eine
besonders schonende Aufarbeitung aus frischen Bauchspeichel-
driisen ein genuines Insulin, das sog. Nativ-Insulin, isolieren,
aus welchem durch Hydrolyse kristallisierbares Insulin erhalten
wird. Dieses Nativ-Insulin besteht aus einem Komplex, in dem
das gewdhnliche Insulin an eine niedermolekulare basische,
offenbar aus einem FEiweill hervorgegangene Komponente ge-
bunden ist. Es ist zu vermuten, daf} das Insulin in dieser Form
in die Blutbahn abgegeben wird. Diese Form geht also wiederum
hervor aus einer héher-molekularen, von der ein Protein bis
auf den kleinen basischen Rest abgespalten wurde. Diese
Urform des Insulins ist bei neutraler Reaktion wasserunloslich.
Man erhilt namlich — entgegen der Erwartung — bei der
Extraktion besonders schlachtfrischer Pankreasdriisen oder
Driisen von Kalberféten nur verschwindend geringe Insulin-
Mengen, obwohl diese Driisen sicher kein aktiviertes, in ulin-
zerstorendes Trypsin enthalten. Die Uberfithrun g des ,,Desmo-
Insulins* in das ,,Lyo-Insulin, wie man diese Formen des
Hormons bezeichnen kénnte, ist also durchaus mit der Uber-
fiihrung etwa von Desmo-Lipase in Lyo-Lipase des Pankreas
vergleichbar. Auch beim Insulin bleibt bei der Verkleinerung
des Symplexes die chemische Einheit, an welche die spez.
Wirkung des Hormons gekniipft ist, unverandert, wenn auch
— worauf noch zuriickzukommen sein wird — die Wirkungen
der unterscheidbaren Insulin-Formen graduell verschieden
sind. Im ganzen sind wir iiber die Bindungsverhaltnisse der
Hormone in den Driisen noch wenig unterrichtet, und die bisher
bekannten Tatsachen beziehen sich im wesentlichen auf eiweif}-
artige, sog. ,,Proteo-Hormone‘'11),

Neben den Lyo- und Desmo-Enzymen hat man noch eine dritte
Gruppe als Endo-Enzyme®?) bezeichnet. Sie sind zwar 16slich, aber
erst nach (z. B. mechanischer) Zerstérung der sie einschlieBenden
Zellmembranen, bei der die Enzym-Molekel selbst nicht angegriffen
wird® 7). Dall Hormone auch auf diese Weise gespeichert werden, ist
durchaus wahrscheinlich, aber auch noch nicht eingehender unter-
sucht. Sicher gibt es auch, wenigstens bei den Proteo-Hormonen,
inaktive Vorstufen, wie etwa das Pepsinogen und das Trypsinogen
bei den Fermenten, die beim Empfang eines Sekretionsreizes durch
die Driise in die aktive Form iibergehen?).

Zu den Erfolgsorganen werden die Hormone fast ausschlieB3-
lich durch das Blut geleitet. Es ist verwunderlich, daB} die
winzigen von einer Driise ausgescliitteten Hormon-Mengen
auf diesem Wege den Ort ihrer Bestimmung erreichen und
nicht vorher an den riesenhaften Grenzflichen der Gewebe
sich verlieren. Nach Bennhold'?) kreist aber das im Blut vor-
handene Transportgut vielfach nicht frei, sondern, was fiir
korpereigene und fiir korperfremde Stoffe naclhigewiesen wurde,
an Plasma-Eiweill gebunden. Bilirubin, welches an die Albu-
mine befestigt ist, wird in der Leber durch die Beriihrung mit
Gallensiuren aus dieser Bindung abgehidngt und eiweiB-frei
an die Galle abgegeben!3). So ist ein gezielter Transport
des im Blute kreisenden Bilirubins moglich. Diese Vehikel-
funktion des Blutes ist fiir eine Anzahl von Vitaminen waht-
scheinlich3.14). Ob sie sich auch auf Hormone bezieht, ist
noch kaum untersucht. Diese Bindungen wiirden nicht nur
einen gezielten Transport ermdglichen, sie kénnten auch Hor-

?) Med. u. Chem. 4, 21 [1942].

19) Ebenda 4. 248 [19421.

1) Amon-Dirschel: Termente, Hormone, Vitamine, Leipzig 1938.

%) Bs sei darauf hingewiesen, dal auch bei den sog. Gewcb:-Hormonen verschiedene
Formen ein und derselben Wirksubstanz vorkowmmen konnen, z. B. beim Ubertriiger-
stoff der Nervenerregung, dem Acetylcholin, gibt es eine aktive l6sliche und eine inaktive
unlésliche Form (Loewi u. Mitarb,, Pfliigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 239,
430 [1937]. Zusammenfasgsende Darstellung: Guggenheim: Die biog. Amine, Basel
1940; Werle: Cholin-Esterase, Fermentforsch. 17, 230 [1943], beim kreislauf-
aktiven Kallikrein eine ldsliche inaktive Form neben einer ldslichen aktiven. Die
letztere geht aus der ersteren durch fermentative Abspaltung einer inaktivierenden
Gruppe hervor (Werle, Biochem. 7. 290, 129 [1037]; 804, 887 [1940]).

%) Med. Welt 14, 11 [1940]. Die Vehikelfunktion des Blutes, in Bennhold, Kylin, Rusznyak:
Die RiweiBkorper des Blutplasmas, Dresden 1938,

1) Linneweh, Klin, Wschr. 18, 801 [1939].
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mone vor oxydativer Zerstorung schiitzen. Wiirde eine der-
artige Transporteinrichtung bestehen, so miifite den Erfolgs-
organen der Hormone eine spezifische Fahigkeit zum,, Abklinken**
dieser Bindungen zukommen. Auch eine Aufnahme durch die
Formelemente des Blutes ist in Betracht zu ziehen. Es ist
der Transport der Hormone durch das Blut kein Gesetz. So
werden die Hypophysenhinterlappen-Hormone wahrscheinlich
in das Nervengewebe (, Neurokrinie’) abgegeben3). Nach
Grumbrecht u. Liser'®) gelangt das Follikel-Hormon beim
Menschen mit dem Ei durch die Tube — beim Nagetier durch
die Ovarialkapsel und die Tube — direkt zum Uterus. Unter
Umgehung des Blutweges wirkt das Follikel-Hormon im Uterus
unmittelbar auf die Bauelemente des Organs ein und regt die
Wachstumsvorgénge an. Im Experiment und bei der klinischen
Anwendung treten daher auch bei Injektion in den Uterus
Hyperplasie der Muskulatur und Proliferation der Schleimhaut
schon bei Dosen ein, die, parenteral zugefiilirt, noch véllig un-
wirksam sind.

Die Hormone rechnet man mit den Fermenten und Vita-
minen zu den Biokatalysatoren. Sie werden im Organismus
weder als Bausteine fiir irgendwelche Gewebsstrukturen noch
durch ihre Verbrennung zur Energielieferung verbraucht.
Wairen sie echte Katalysatoren, so miifliten sie aus den von
ihnen im Erfolgsorgan katalysierten Reaktionen unveriandert
hervorgehen. Ob dies zutrifft, kénnen wir solange nicht ent-
scheiden, als diese Reaktionen unbekannt sind. Beim Neben-
nierenrinden-Hormon, dem Desoxycorticosteron, gibt es fol-
gende sehr gewichtige Hinweise dafiir, daB es die Funktion
eines Katalysators fiir Phosphorylierungsvorginge hat:

1. Alle Ausfallserscheinungen, die nach dem Wegfall des
Hormons sich einstellen, wie rasche Muskelermiidbarkeit,
Hemmung der Resorption von Fett und Kohlenhydraten aus
dem Darm, Stérung der Lactoflavin-Phosphorylierung, werden
durch Zufuhr des Hormons behoben. Alle diese Ausfalls-
erscheinungen lassen sich nach Verzar%) unter dem einheitlichen
Gesichtspunkt einer Stérung von Phosphorylierungen be-
trachten. 2. Nach Kutscher'?) fiihrt die Nebennierenentfernung
zu einem sehr starken Abfall des Phosphatase-Gehaltes der
Niere und des Darmes, der durch Desoxycorticosteron-Zufuhr
zur Norm zuriickgefiihrt werden kann'’s), Zu der Rolle eines
Katalysators fiir Phosphorylierungen sind nach Reichstein'®) das
Desoxycorticosteron und andere stark wirksame Produkte der
Nebennijerenrinde deshalb befahigt, weil sie die Ketol-Gruppie-
rung besitzen, die nach Langenbecks!®) Versuchen iiber Esterase-
Modelle durch eine ausgeprigte Fihigkeit zur Bildung leicht
verseifbarer Ester ausgezeichnet ist. Dem Nebennierenrinden-
Hormon wiirde damit im Prinzip eine Funktion zukommen,
wie sie einige Vitamine in Verbindung mit spezifischen Proteinen
z. B. bei den fermentativen Dehydrierungen haben, die itbrigens
selbst mit Phosphorylierungen verkniipft??) sind, eine Funktion,
die nicht an die Zellstruktur oder das lebende Protoplasma
gebunden ist. Damit wiirden sich die Grenzen zwischen Fer-
menten, Vitaminen wund Hormonen weiter verwischen.
v. Euler?l) schlof} schon vor nahezu 10 Jahren aus den chemi-
schen FEigenschaften des gonadotropen Hormons, da8 es sich
um ein Ferment handele, eine Amnsicht, die um so gerecht-
fertigter erscheint, als nach heutiger Kenntnis das Hormon
wie ein Ferment aus einem Protein und einer prosthetischen
Gruppe zusammengesetzt ist. Ob alle Hormone echte Kataly-
satoren sind, d. h. ob sie aus den von ihnen katalysierten
Reaktionen unverbraucht hervorgehen, wird die Forschung
ergeben miissen.

Die Hormone koénnen also wohl nach Art der Fermente
in bestimmte cheinische Reaktionen eingreifen, sie kénnen aber
auch die Aktivitdt von Fermmenten beeinflussen. So ist anzu-
nehmen, dall Adrenalin und Insulin direkt in das fermentative
Geschehen des XKohlenhydrat-Stoffwechsels eingreifen (vgl.
dazu 2%). Ihre Wirkungsmechanismen diirften aber doch so
verschiedenartig sein wie die Gesamtwirkungen, die duBerlich
in Erscheinung treten. Immer aber werden sie wie jedes physio-

15) Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 182, 202 [1939].

16) Vitamine u. Hormone 1, 85 [1941]; Die Funktion der Nebennierenrinde, Basel 1041.

7y Kutscher u. Wiist, Naturwiss. 29, 319 [1941]; Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 273,

5 [1942].

"a)2030z§‘n?ase]gehalt und -aktivitit der Gewebe sinken nach Nebennjerenentfernung nicht
ab, obwohl die Wirkgruppe der Cozymase Dhosphoryliert ist. (Ochou u. Rossiter, J.
Physiol. 97, 1P [1939/401: Runnstrom, Spesber u. Fardny, Nature 145, 106 [1940])

18) Reichstein u. Steiger, Helv. chim. Acta 21, 1197 [1038].

19) Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 514 [1936]; 71, 1465 [1938].

20) Zusammenfassende Darstellung: Lyner. N . 80, 398 [1942].

2y p, Euler u. Zondek, Skand. Arch. Physicl. 68, 232 [193

2 y, Euler, Brgebn. Visamin- u. Hormenforsch. 1, 159 [1955); Willstitter u. Rohdewald,
Enzymologia 1, 213 [1986]; Gobele, Klin. Wschr. 19, 710 [1940]. O. Riesser, Helv. Med.
Acta 9, 720 [1942].
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logische Problem in letzter Linie auf ein chemisches Problem
zuriickzufithren sein (Starling®®).

Wenn Hormone in dieser Weise wirksam sind, so wird
ihr stofflicher Verbrauch im Zusammenhang mit ihrer spezi-
fischen Leistung ebenso grof} sein wie etwa der an Vitaminen.
Wie rasch der Vorrat aufgebraucht ist, also die jeweils wirksame
Hormon-Menge erneuert werden mufl, sehen wir eindrucksvoll
an den bald nach der Exstirpation einer inkretorischen Driise
zutagetretenden Ausfallserscheinungen.

Die Ausschiittung dér Hormone ist mengenmafig und
zeitlich den jeweiligen Zwecken genau angepafit?). Es wird
von einer Driise gerade so viel Hormon abgegeben, daf eine
bestimmte Mindestkonzentration im kreisenden Blute sich ein-
stellt, die zur Auslésung der Wirkung notwendig ist. Damit
nun bei fortbestehendem Sekretionsreiz die Hormon-Konzen-
tration nicht unerwiinscht hoch wird, d. h., damit die von den
Hormonen katalysierten Reaktionen mnicht unerwiinschte
Intensitit oder Ausdehnung annehmen, oder damit bei Hor-
monen, deren Wirkung zeitlich mehr oder weniger scharf be-
grenzt sein soll, die Wirkung nicht itber das gesetzte Ziel anhalt,
wird ein Teil der jeweils ausgeschiitteten Hormon-Mengen, da
sie bei ihren spezifischen Wirkungen wenig oder gar nicht
verbraucht werden, ,,entgiftet .

Wir sind gewohnt, die Hormone als Stoffe anzusehen, die
fitr den Organismus sehr kostbar sind, mit denen er sehr sparsam
umgeht, und es mag befremden, dafl er anscheinend doch nicht
streng haushilterisch mit ihnen verfihrt. Im normalen Ge-
schehen diirften aber die Hormon-Mengen, die durch ,,Ent-
giftung* verlorengehen, sehr gering sein. Der Organismus hat
nimlich eine Reihe stoffsparender Moglichkeiten, um die im
Blute kreisenden Hormon-Mengen auf seine Bediirfnisse genau
abzustimmen. Es ist aber trotzdem nicht zweifelhaft, dal der
Organismus mit seinen Hormonen gelegentlich auch einmal
verschwenderisch wmgeht, wie etwa in der Schwangerschaft,
in deren Verlauf grofle Hormon-Mengen anscheinend ungeniitzt
mit dem Harn ausgeschieden werden. Der Organismus ver-
wendet ein und dieselbe cliemische Grundstruktur, z. B. die
der Steroid-Hormone, mit erstaunlich geringfiigigen Ab-
danderungen zu den verschiedensten hormonalen Zwecken.
Dieses bewunderungswiirdige ,,Okonomieprinzip im Stoff-
wechsel hoherer Ordnung‘* (Butenandi?s.3V)), dem wir iibrigens
auch bei den primiren Geschlechts-Hormonen der Pflanze, den
Gamonen und Termonen (Kuhn?®)) begegnen, bezieht sich also
wohl nicht so streng auf den mengenméfigen Verbrauch als
vielmehr auf die Herstellung der Zahl chemischer Substanz-
typen. Das Okonomieprinzip macht sich aber auch im Bereich
des Hormon-Um- oder -Abbaues wieder bemerkbar insofern,
als auch Abbauprodukte von Hormonen, welche die urspriing-
liche hormonale Wirkung nicht mehr besitzen, noch besondere
Funktionen haben konnen. So koénnen aus dem die Blut-
verteilung beeinflussenden Adrenalin Stoffe entstehen, die den
Sauerstoff-Verbrauch der Gewebe steigern??-:%) oder die regelnd
in das Zellwachstum eingreifen3?,31).

Zur Entgiftung der Hormone bedient sich der Organis-
mus der Fermente, durch welche sie in Produkte iibergefiihrt
werden, die hormonal wenig oder vollkommen unwirksam sind.
Einige Hormone werden ,, harnfihig‘‘ gemacht, d. h. sie werden
so verandert, daf} sie durch die Niere in den Harn ausgeschieden
werden konnen. Derartige Produkte sind aus dem Harn viel-
fach leichter in reiner Form zu gewinnen als die zugehdrigen
unveridnderten Hormone aus den Driisen, was fiir die Erfor-
schung der chemischen Struktur der Hormone wie fiir ihre
Bereitstellung fiir die Therapie bekanntlich von groBter Be-
deutung war und z. T. noch ist32).

Die chemischen Verdnderungen, welchen die Hor-
mone unterliegen, sind je nach ihrem Bau grundver-
schieden. Hormomne, die den Eiweiflen nahestehen, werden

) Cit. durch Heubner, Verh. Ges. dtsch. Naturforscher Arzte, Naturwiss. 28, 114 [1935]

#) Nach Grumbrecht u. Loeser werden die cyclischen Vorginge im Ovarium (der Ratte)
nicht durch cyclische Anderungen im Hormon-Gehalt der Hypophyse verursacht,
soudern das Ovar bestimmt seinen Cyclus durch Anderung seiner Ansprech-
barkeit auf die von der Bypophyse gleichm4ig abgegebenen gonadotropen Wirk-
stoffe. Es kann so eine zeitliche Anderung der Ansprechbarkeit der Erfolgsorgane
eine zeitlich begrenzte Hormon-Ausschiittung vortduschen,

25) Pharmaz, Ind. 8, 43 [1941).

tschr. 58, 1 [1940].

acher u. Kraus. Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 178, 239 [1928].

i, Biochem. Z. 286, 381 [1931]; Minchener med. Wschr. 78, 1254 [1931]. Kisch,

wheimer, Hlbeh, o. Biochemie dos Menschen u.d. Tiere, Erg.-Werk I, 1, 563 [1933].

iter 1. Green, Biochem. J. 81, 596 [1937].

Zattré u, Alhracht, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 271, 200 [1941]; Lettré, Naturwiss.

30, 34 [1942].

31 Die Befruchiungs- und Determinierungsstoffe der Algen gebhen durch schrittweisen
Abbau aus einer Vorstufe, dem Proto-Crocin, hervor?®).

1) K. Miescher, Ciba-Ztschr., Sonder-Nummer, S. 120. Basel 1942.
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hydrolytisch in ihre Bausteine zerlegt3?), so das den Zucker-
Stoffwechsel regulierende Insulin. Einige Hormone, z. B. das
Prolan der Placenta, gelangen auch unveridndert in den Harn,
andere, z. B. die Steroid-Hormone, zu denen die Sexual-Hormone
und die lebensnotwendigen Hormone der Nebennierenrinde ge-
hoéren, werden durch geringfiigige Oxydation oder Reduktion in
unwirksame Produkte {iibergefithrt, die dann, z. T. gepaart
mit Sduren, im Harn erscheinen. Das Jod des abgebauten
Schilddriisen-Hormons gelangt zum groBten Teil in die Galle

Die Desaminjerung fithrt jeweils zum Verlust der spezi-
fischen Wirkung. Dies gilt auch bei den Gewebs-Hormonen, z. B.
bei Histamin3®) und Adenylsiure3435). Besonderes Interesse
verdient die Eliminierung durch Paarung mit. Glucuron-,
Aminoessig- und Schwefelsdure. Nach Schiillers) beruht die
Entgiftung durch Paarung auf Anderung der Lipoid-Léslich-
keit. Dije zur Paarung vom Organismus herangezogenen
Sauren sind in Wasser sehr gut, jedoch in Lipoid-Lésungs-
mitteln wenig 16slich. Die meisten Stoffe aber, die an diese
Sauren gekettet werden, sind gut lipoid-loslich. In Form ihrer
Paarungsprodukte aber sind sie in Lipoiden wenig oder gar
nicht 16slich. Aus diesem Grunde vermogen Paarungsprodukte
in bestimmte Zellgebiete nicht mehr einzudringen und deshalb
auch ihre physiologische oder auch ihre Giftwirkung nicht
mehr zu entfalten. Sie gelangen zwar beim Ausscheiden von
Zelle zu Zelle, jedoch nicht mehr an solche Oberflichen, die
fiir ihre funktionelle Wirkung von Bedeutung sind. Nach
A. J. Quick®") kaun die Paarung auch zur Umwandlung schwa-
cher in starke Sauren fiithren, wodurch sie harnfihig werden.

Insgesamt handelt es sich bei den Eliminierungsreaktionen
der Hormone umtypische Entgiftungsreaktionen, die der
Organismus auch zur Unschadlichmachung gewshnlicher Stoff-
wechselprodukte, vou Giften oder Arzneimitteln heranzieht.
Die Orte, an denen diese Entgiftungsreaktionen stattfinden,
sind von Fall zu Fall verschieden. Wie fiir kérperfremde Stoffe,
so ist auch fiir die Entgiftung der Hormone das wichtigste
Organ die Leber. Darnach sind Niere und Darmwand wohl
in erster Linie zu nennen. Moglicherweise ist beim Adrenalin
wie beim Gewebs-Hormon Acetylcholin (vgl. Fulnote 39%)
der Entgiftungsort gleichzeitig auch der Ort der spezifischen
Wirkung.

Eine ganzlich aunders geartete Entgiftungsméglichkeit
beruht auf der Bildung von Anti-Hormonen (Collip®).
Wird der tierische Organismus lingere Zeit fortlaufend mit
groflen Hormon-Dosen behandelt, so werden Anti-Hormone
gebildet, die mit den Hormonen nach Art der Antigen-Anti-
korperreaktionen der Immunbiologie zu biologisch unwirksamen
Symplexen zusammentreten. Es ist noch unklar, ob es sich
in allen Fallen um selbstindige Stoffe oder um reaktive Ver-
anderungen in der Plasmastruktur des fortlaufend mit Hormon
behandelten Organismus handelt??). Die Anti-Hormonbildung
spielt, wie ersichtlich, physiologischerweise keine Rolle, sie
ist beim Menschen noch nicht mit Sicherheit nachgewiesen
(Mar3%,40),

Es soll kurz auch die Frage der ,,Entgleisung‘‘ des
Hormon-Stoffwechsels gestreift werden. Cook (1936)) hat
wegen der strukturellen Verwandtschaft des Methylcholanthrens
zu den Sterinen, Gallensiuren und Steroiden die Vermutung aus-
gesprochen, dafl auf Grund eines fehlgeleiteten Sterin-Stoff-
wechsels krebserzeugende Stoffe entstehen konnten. Bisher

3%) Unter den Gewebs-Hormonen wird das pharmakologisch hochwirkeame Acetyl-
cholin {vgl. Fuflnote 12) durch die Cholinesterase hydrolytisch zerlegt in die praktisch
unwirksamen Bestandteile Cholin und Essigsiure. Uberall da, wo an Nervenendigungen
Acetylcholin funktionell freigesetzt und wirksam wird, findet gich auch das entgiftende
Ferment, welches die Ubertrigersubstanz in wenigen tausendstel Sekunden unwirksam
macht. Durch das Ferment wird die Wirkung des Trégerstoffes zeitlich und riumlich
begrenzt. Dies ist notwendig, weil der Ubertragungsmechanismus in kiirzester Zeit
wieder ansprechbar sein muBl und weil verhindert werden mufl, dall Acetylcholin in
andere Gewebsgebiete diffundiert und dort unerwiinschte Wirkungen auslést. Uber-
trigersubstanz und zerlegendes Ferment bilden also eine funktionelle Einheit. (Zu-
sammenfassende Darstellung vgl. FuBinote 12). Eine derartige Einrichtung sollte
auch beim Adrenalin wirksam sein, das eine dem Acetylcholin gleichgeartete Uber-
trigerfunktion im Bereich des sympathischen Nervensystems hat. Sie ist aber bis
jetzt noch nicht aufgefunden worden (vgl. S. 309).

3) Zusammenfassende Darstellung: Werle, Fermentforsch. 17, 128 [1943]; diese Ztschr.
56, 141 [1948]; Conway u. Cooke, Biochem. J, 33, 479 [1939].

35y Zusammenfassende Darstellung: Herbrand u, Jaeger: Das Adenylsiuresystem, Berlin
1943; Werle, Klin. Wschr. 17, 649 [1938].

38) Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 100, 265 [1925].

37) J. biol. Chemistry 90, 83 [1932]; Annu. Rev. Biochem. 6, 291 [1037].

%) Ann. internal Med. 9, 150 [1935]; 8, 10, [1934]; Joel, Antihormone, Schweiz, Med.
‘Wschr, 71, 1011 {1941]; Thomson, Die Antihormone, Physiologic. Rev. 21, 588 [1941].

3% Marz, Klin, Wschr. 22, 309 [1943].

40) Insulin bleibt trotz jahrelanger, téglich mehrmaliger Zufuhr gleich wirksam. (Dabei
kénnen sich allerdings spezifische Antikérper gegen die in den Insulinen noch ent-
haltenen FremdeiweiBkorper bilden.)

41y Zusammenfassende Darstellungen: Cook, Ergebn. Vitamin- u. Hormonforsch. 2, 213
[1939]; Butenandt in: Chemic und Krebs, Verlag Chemie, Berlin 1940; diese
Ztschr, 53, 345 [1940].
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sind aber keine Tatsachen, welche diese Vermutung stfitzen
konnten, bekanntgeworden (Butenandt®).

Es gibt eine Reihe von Krankheiten, die als Folgen einer
Unter- oder auch Uberfunktion innersekretorischer Driisen
angesehen werden. Einige von ihnen koénnten aber auch ver-
ursacht sein durch einen verringerten spezifischen Hormon-
Verbrauch oder eine verringerte Entgiftung oder umgekehrt.
Auch eine veranderte (erhthte oder herabgesetzte) Ansprechbar-
keit fiir Hormone ist in Betracht zu ziehen. Selbst bei einem
scheinbar so eindeutig liegenden XKrankheitsbild wie dem
Basedow sind alle Annahmen von Speicherung, Stauung, Aus-
schwemmung von Inkreten noch nach wie vor hypothetischer
Natur (Marx3%).

Unser Wissen vom Schicksal der Hormone im Organismus
grindet sich zumeist auf Untersuchungen, bei denen die
Hormone in unphysiologisch hohen Dosen auf unphysiologi-
schen Wegen, z. B. durch intramuskulidre Injektion, in den
Organismus gelangten. Dieser erwehrt sich der mehr oder
weniger plstzlichen Uberschwemmung mit Wirkstoffen durch
verstarkte Entgiftung, wobei er auch Mittel zur Anwendung
bringen kann, die von ihm normalerweise nicht herangezogen
werden®3). Man darf daher die so gewonnenen Ergebnisse nicht
immer ohne weiteres auf physiologische Verhiltnisse iiber-
tragen. Fiir die Praxis aber hat man diesen Erfahrungen
Rechnung getragen durch Schaffung von Hormon-Priparaten,
die der Organismus nur sehr langsam ins Blut aufnimmt, z. B.
Protamin-Zink-Insulin#), und die veresterten Sexual-Hormone.
Erwahnt sei auch die Methode der Implantaticn von Hormon-
Kristallen). Gerade letztere hat gezeigt, mit welch aufler-
ordentlich geringen Hormon-Mengen der Organisimus aus-
kommt, wenn fhre vorzeitige Entgiftung durch langsames, aber
stetiges, den physiologischen Verhiltnissen angepafites Ein-
stréomen in die Blutbahn vermieden wird.

II. Schicksal der einzelnen Hormone.

Wir wenden uns nun der Besprechung der Reaktionen
-zu, die sich an den einzelnen Hormonen im Organismus
abspielen. Es sollen zunichst die Hormone behandelt werden,
die den Aminosauren nahestehen, dann diejenigen, die mit
EiweiBen verwandt sind, und schlieBlich die Steroid-Hor-
mone?¥), Wenig untersuchte oder in jhrer Existenz noch um-
strittene Hormone bleiben unberiicksichtigt.

Adrenalin. Uber die Zustandsformen des Adrenalins
in der Nebenniere (NN) liegt zwar eine Reihe] von Unter-
suchungen vor, doch ergeben sie noch kein klares Bildt?-85).
Outevsky®®) unterscheidet zwischen freiem, latentem und ge-
bundenem Adrenalin. Er bezeichnet die beiden letzteren For-
men als Desmo-Adrenaline. Sie sollen an Proteine gebunden
sein und durch deren Demnaturierung, z. B, durch Kochen,
freigesetzt werden. Wird eine Losung von krist. Adrenalin
zu gemahlenem Driisenmaterial zugesetzt, so geht es in diese
Protein-Bindung iiber und ist dann nicht mehr dialysabel.
Nach Konschegg®®) ist das Adrenaln in der NN nicht an
Proteine, sondern an Lipoide gebunden. Die Bindung wird
durch Kochen mit Essigsdure langsam, mit Salzsidure rasch
gelost. In dieser Bindung ist die Wirkung des Adrenalins
nach Konschegg in Ubereinstimmung mit Befunden von West-
phal®”) nicht etwa aufgehoben, sondern erhoht. Derartige
Adrenalin-Lipoid-Symplexe koénnen mit emulgiertem Chole-
sterin oder Lecithin bereitet werden. Eine von O#58) bei der
Aufarbeitung von NN-Mark erhaltene reduzierende Substanz
spaltete in Versuchen von Jppinger u. Vetters®) bei der Hydro-
lyse mit Salzsidure Adrenalin ab. Die Substanz ist aber in
der NN nicht vorgebildet, sondern entsteht erst bei der Auf-
arbeitung aus Adrenalin®?).

4%) Diese Ztschr. 58, 221 [1943].

) Strack, Ber. Verh. sichs. Akad. Wiss. Leipzig, math.-physische KI. 89, 113 [1937].

) Hagedorn, Verhdlgber. Ges. Verdauungs- u. Stoffwechselkrankhh. 14, 201 [1939].

%) Uberblick: W. Giesen, Klin. Wschr. 22, 516 [1943]; Loeser u. Marz: Hormontherapic,
Leipzig 1942; Marz: Tdbch. inn. Med. 8, 1, Berlin 1942,

46) Zu diesem Einteilungsprinzip siehe Butenandt, Ber. Dtsch. Chen. Ges, '75, TI. A, 147
[1942].

7y Abelous v. Argaud, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées 108, 129 [1919].

18y Kendall, J. bhiol. Chemistry 97, IV Proc. [1932].

49) Rusznyak, Dtsch. med. Wschr, 5§ , 573 [1932].

3% Annau, Huwszak, Svirbely u. Szent-Gyorgyi, J. Physiology 76, 181 [1932].

81) v. Euler, ebenda 78, 462 [1933].

%) Larrain, Roberts u. Kunde, Amer. J, Physiol. 115, 662 [1936].

%) Konschegg, Wicner klin. Wschr. 83, 269 [1940].

54) Ossinskaja, Méd. exp. [russ.] 1940, Nr. 3, 20.

55y Acta med. URSS 2, 577 [1939].

5%) Wiener klin. Wschr. 5, 269 [1940].

57) J. Klin, Med. 113, 323 [1930).

®8) Oit, Krdmer u. Faust, Hoppe-Seyler's 2. physiol. Chem. 248, 119 [1936].

5%) Med. u. Chem. 4, 843 [1942].
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Die Untersucher stimmen fast alle darin {iberein, da3 das
Adrenalin in der NN groBtenteils gebunden vorliegt. In
welcher Form es von der NN abgegeben wird, ist unbekannt.
Nach Lehmann n. Michaelis®®) kreist im Blut neben wenig
aktivem viel inak ives Adrenalin. Es ist nicht bekannt, wie
sich beide Formen chemisch unterscheiden. Es wird vermutet,
daB ein Aktivierungsmechanismus im Blut oder auch erst im
Erfolgsorgan Adrenalin freisetzt. Nach Konscheggs®) enthilt
das normale Blut lipoid-gebundenes, inaktives Adrenalin, das
durch Hydrolyse freigesetzt wird. Bei renalem Hochdruck soll
dieses gebundene Adrenalin im Blut vermehrt sein5é),

Das leicht autoxydable Hormon ist im Blut durch Stoffe
wie Glutathion, Cystein und Ascorbinsiure vor der Oxydation
geschiitzts!). Auch Flavone (Vitamin P), gereinigter Citronen-
extrakt sowie Quercitrin hemmen die Autoxydation des
Adrenalins, und Lavoley u. Neumann®?) sehen darin eine
physiologische Bedeutung dieser Stoffe.. Die Autoxydation
wird ferner durch Lipoide des Gehirns, Thymus und der Leber,
der Nebennieren, nicht aber durch Lipoide des Blutes ge-
hemmt®3). Beschleunigt wird die Autoxydation des Adrenalins
durch Acetaldehyd und Intermediarprodukte des Kohlenhy-
drat-Stoffwechsels, die in Acetaldehyd iibergehen kénnen, z. B.
durch Bernsteinsiure®?). Diese Oxydation ist nach Wense®)
bedingt durch Peroxyde, die in Acetaldehyd- und Bernstein-
saure-Losungen enthalten sind. Sie wird durch Ascorbinsiure
gehemmt, mit der Adrenalin sich verbinden kann. Ob diese
Reaktionen bei der biologischen Entgiftung des Adrenalins
mitwirken, ist fraglich. Adrenalin wird durch das R.E.S.
inaktiviert, nicht aber durch die Winde der Arterienss),

Obwolil das Adrenalin im Blut vor Autoxydation geschiitzt
ist, nimmt seine Aktivitat im Blut verschiedener Tierarten
langsam ab. Dabei handelt es sich in der Hauptsache nicht
um eine oxydative Zerstérung, sondern um eine Aufnahme
des Hormons in die roten Blutkorperchen®?). Aus diesen kann,
worauf Bross u. Kubikowsky®®) erstmals hinwiesen, das Adre-
nalin auch nach Tagen noch durch Hamolyse bis zu 809, wieder
in Freiheit gesetzt werden. Physiologischerweise ist die Adre-
nalin-Konzentration in den roten Blutkorperchen stets héher
als im Plasma¢®). Moglicherweise wird das Adrenalin von den
Blutkérperchen an das Gewebe der Erfolgsorgane abgegeben,
wie etwa der Sauerstoff des-Oxyh4dmoglobins am Ort niedrigen
Sauerstoff-Drucks abgegeben wird. Die Blutkérperchen wiirden
also Vehikelfunktion im Sinne Bennholds haben. Adrenalin
wird aber auch durch Plasma, langsam z. B. durch Katzenblut-
plasma®?), am raschesten durch Schweineblutplasma, abgebaut.

Im Blute Krebskranker soll Adrenalin zu schwarzen Pigmenten
oxydiert werden®), ebenso durch Nebennierenmelarom und Aus-
ziige aus melanotischen Geschwiilsten. Das Adrenalin ist aber fiir
den Pigment-Haushalt ohne Bedeutung?). Insbesordere kann die
Braunfirbung der Haut des Addisonkranken nicht auf eirer Oxy-
dation des Adrenalins beruhen?). Immerhin spiclt nach Bennet u.
Hausberger™) das bei Sympathicusreizung frei werderde Sym-
pathin??), welches mit Adrenalin identisch ist, eire wesentliche Rolle
bei der Pigment-Bildung der Iris, deun man karn das Sympathin
durch Eintriaufeln von Adrenalin in den Xonjunktivalsack des
sympathektomierten Auges ersetzen.

Es gibt aber eine Reihe von Geweben, von denen das
Adrenalin rasch zerstért wird. Diese Zerstorung erfolgt nur in
Gegenwart von Sauerstoff und ist fermentativ bedingt. Das
Ferment ist unempfindlich gegen Blausiure, Kohlenoxyd und
SH-Verbindungen. Dagegen ‘wird es gehemmt durch Oktyl-
alkohol, Urethan und Cocain®). Es handelt sich um die
Monaminooxydase?-7%), die auch als Tyramin- oder Adrenalin-
oxydase bezeichnet wurde. Sie gehtrt zu den Aero-
dehydrasen??), das sind dehydrierende Fermente mit betonter

8%) Arbeits-Physiologie 12, 52, 265, 298 [1942]. .

1) Abderhalden, Fermentforsch. 15, 24 [1930], Welch, Amer. J. Physiol. 108, 360 [1934];
Heard u. Welch, Biochemic. J. 29. 998 [1935]. ... .

87y (. R. hebd. Séances Acad. Sci. 212, 251 [1941].

3) Kiraly, Wiss. Arb. Stef. Tisza. Sonderbd. 8. 385, Debrecen 1042.

o) Marquardt, Klin. Wschr. 17, 1445 [1938]; 18, 252, 287 [1939]; Z. ges. ¢Xp. Med. 108,
788 [1941]; Malafaya Baptiste, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées 118, 1118
[1935]; 120, 42 [1935]. %) Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 260, 100 [1939

90) Malajaya Baptista, Ber. ges. Physiol. exp. Pbarmakol. 117, 151 [1941].

$7) Bain, Gaunt u. Suffolk, J. Physiology 91, 233 [1037].

88) Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 178, 212 [1935].

89y Csdki, Z. ges. exp. Med. 29, 273 [1922].

) Robert u. Zeller, Schweiz. med. Wschr. 22, 1605 [1941].

71) Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 188, 40 [1938].

) Z. M. Bacq, Ergebn. Physiol., biol, Chem. exp. Pharmakol. 37, 82 [1935]; Loewt,
Pfliigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 237, 504 [1(36].

) Blaschko, Richter u. Schlofmann, J. Physiology 90, 1 [1937].

74) Philpot, Biochemic. J. 81, 856 [1937]. ) Kohn, ebenda 381, 1693 [1937].

%) Richter, ebenda 31, 2022 [1937]; Bhayrat, Blaschko u. Richter, ebenda 33, 1338 [1939].
Zusammenfassungen: W. Franke: Methoden d. Fermentforschung, Leipzig 1941,
8. 2414; Werle, diese Ztschr., 58, 141 [1943].

") W. Franke in Nord-Weidenhagen: Hdbch, d. Enzymologie, Leipzig 1940, Bd. IT.
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oder ausschliefSlicher Acceptorspezifitat zu molekularem Sauer-
stoff. Die Monaminoxydase greift allgemein Monamine mit
endstandiger Amino-Gruppe an. Die Amino-Gruppe kann
mono- und bisubstituiert sein, doch werden monosubstituierte
Amine wie das Adrenalin nur sehr langsam angegriffen. Die
Adrenalin-Oxydation wird von Richter wie folgt formuliert:

.
A0/ \—CHOH-CH, NH,-OH, _ 1 1204 HO(\—OHOH-CHO +
Sy

\ + NH,CH,
HO\ / HO\ /

Die Monaminoxydase fiithrt also Adrenalin durch oxydative
Desaminierung in Dioxyphenyl-glykolaldehyd und Methyl-
amin iiber. Der Glykolaldehyd soll nach Manning zu Proto-
catechusiure weiteroxydiert werden, die im Harn nachweisbar
sein soll?®), was aber von Richter?®) bestritten wird. Mit der
Abspaltung der Methylamino-Gruppe geht die pharmakologi-
sche, also auch die hormonale Wirkung des Adrenalins ver-
loren?s, 78),

Die Monaminoxydase kommt bei den Sdugetieren insbes, in
Leber, Niere und Darmwand vor, in geringer Aktivitidt auch in der
Lunge, im Gehirn und Uterus. Milz und Skelettmuskel enthalten sie
nicht. Die Aktivitat istin der Leber jeweils am hochsten und steigt in
der Reihe Meerschweirchen, Mensch, Ratte, Katze, Hund, Maus
an. Beim Menschen mit renalem Hochdruck war der Adrenalin-
Abbau auffallend gering, Beim nephrogenen Hochdruck war er
normal®). Die Autoren glanben diesen Befund differentialdiagno-
stisch verwerten zu koénnen®), Die adrenalin-zerstorende Wirkung
der Leberextrakte wird durch geringe Insulin-Menrgen bedeutend
erhohtdl). Ist die Leber aus dem Kreislauf ausgeschaltet (durch
Ecksche Fistel), so ist die Adrenalin-Wirkung stark verldrgertsl).
Lungengewebe baut Adrenalin nicht ab®)., Der arbeitende Muskel,
dessen Gefalle durch Adrenalin richt verengert werden, inaktiviert
Adrenalin weniger rasch als der ruhendess). Der Grund hierfiir ist
nicht sicher bekannt, wahrscheinlich ist die gréB8ere Blutstréomungs-
geschwindigkeit hier von Bedeuturg.

Die Frage, ob ein meBbarer Anteil des Adrenalins, welches in
der Blutbahn kreist, durch Monamiroxydase oder durch Cyto-
chromoxydase abgebaut wird, haben Philpot u. Canioni®®) unter-
sucht. Sie beobachteten, daB3 der Abbau von Adrenalin durch Leber-
suspension durch Methylenblan stark, durch Blausdure sehr wenig
gehemmt wurde. Beim Herzmuskellagen die Verhiltrisse umgekehrt.
Hier hemmte Methylenblan wenig, Blausdure vollkommen. Da
Methylenblau ein Hemmungskérper der Monaminoxydase urd Blau-
sdure der Cytochromoxydase ist, so folgt, daB in vitro die Leber
das Adrenalin durch Monaminoxydase, das Herz aber durch Cyto-
chromoxydase abbaut. Beide Fermente sird also auch in vivo
witksam. Um die gleiche Blutdruckwirkung zu erzielen, muf} in
die Milzvene, die ihr Blut zur Leber brirgt, 4mal soviel Adrenalin
injiziert werden alsin die Sehliisselbeinvere, wihrend fiir das gleich-
falls blutdrucksteigernde Vasopressin der Urterschied gleich null ist.
Es ist also nicht die Verdiinnung der Wirksubstanz durch das Blut
fiir die verschiedene Wirkungsgréofle entscheiderd, sordern ihre
Inaktivierung. Wird das Versuchstier mit Methylerblau vor-
behandelt, so vermindert sich der Wirkur gsunterschied zwischen der
Injektion in die Schliisselbein- nrd Milzvere. Die Wirkurg des
Adrenalins am isolierten Herzen wird durch Methyler blau verstiirkt.
Aus diesen Versuchen folgt, dafl sowohl in der Leber als auch
im Herzen die Zerstdérung des Adrenalins in erster Linie
durch die Monaminoxydase erfolgt®s).

Die bei i.v. Infusion in Katzen pro min zerstorte Adrenalin-

Menge ist nach Ansari®d) der ]s/(co] c) proportional. Wire das zer-
storende Fermert die Amiroxydase, so wire die Aktivitit in vivo
bedeuterd grofer als in vitrosta),

Nach Blaschko, Richter u. Schlofimann™) gibt es' keinen
Grund, der gegen die Wirksamkeit des Fermentes gegeniiber
Adrenalin im intakten Organismus spriche, zumal die mon-
aminoxydase-reichsten Organe, ndmlich Leber, Niere und
Darmwand, jene Organe darstellen, die nach Trendelenburgs
Durchstromungsversuchen fiir das Verschwinden des Adre-
nalins aus der Zirkulation verantwortlich sind®). Auch
Gaddum®) kommt zu dem Schlufl, dal die Monaminoxydase
in vivo Adrenalin oxydiert. Spiter stellte jedoch Richter87?)
fest, dall die Monaminoxydase-Aktivitat der Leber zu gering
ist, um groBere Adrenalin-Mengen entgiften zu kénnen. Adre-
nalin wird nach peroraler Verabreichung hochstwahrschein-
lich gepaart mit Schwefelsiure zu 50—709, im Harn aus-
geschieden??). Das gepaarte Adrenalin ist biologisch unwirksam

) Manning u. Weinstein, Science [New York] 138, 19 [1937].
70) J. Physiology 98, 25 [1940].

89) Bain u. Dickinson, ebenda 93, 54 P [1938].

81y Lundherg, Ber. ges. Physiol. exp. Pharmakol. 44, 469 [1928].
82) Batrak, Bull, Biol. Méd. exp. URSS 7, 426 [1939].

83) Rein, Verh, dtsch. Ges. Kreislanfforsch. 1 , 27 [1937].

84) J. Pharmacol. exp. Therapeut. 71, 95 [1941].

#a) Quart. J. exp. Pbysiol. 31, 161 [1942].

85) Die Hormone, Berlin 1929, Bd. 1, 8. 247.

8%) Gaddum . Kwiatkowski, J. Physiology 94, 87 [1938].

87) Richter u. Tingey, ebenda 97, 275 [1939].
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und wird durch Erhitzen des Harns mit Saure freigesetzt. In
der Tat ist Adrenalin, per os verabreicht, sehr wenig wirksam85).
Bei i. p. Verabreichung werden

o cl)H so nahe Verwandte des Adre-

W)\ Ot N\ Ot nalinswie Adrenalon und Epinin

\ 4\ ) ‘\/ imHarn nicht als Schwefelsaure-

[/ ester ausgeschieden, sondern in

0=0 OH, Form von Phenolsauren®®) in

(le! om, Ubereinstimmung mit dem Be-

! fund von Manning?8). (Bei per-

HN-OH, HX-COH, oraler Verabreichung wird nach
Adrenalon Bpinin

Richter TEpinin jedoch nicht
als Protocatechusiure ausgeschieden’.) Das Adrenalin
wird physiologischerweise also wohl in der Haupt-
sache durch die Monaminoxydase, bei unphysiolo-
gischen Mengen durch eine Sulfosynthease, die auch
die Entgiftung der Phenole besorgt, entgiftet.

Die Oxydation im Kern fithrt zu gefarbten Produkten,
von Kisch?®) als ,,Omega‘ bezeichnet, von denen das Adreno-
chrom, das durch Richter?®) kristallisiert wurde, am besten
unttersucht ist.

Die Oxydation fiithrt {iber Adrenalinchinon zu Adreno-
chrom, welches durch Polymerisation in ein schwarzes Pigment
itbergeht (s. Schema 1). Das Adrenochrom ist ein rotgefarbtes,
in Wasser leicht losliches Produkt, das in Siugetiergeweben
unter dem Einflufl des kupfer-haltigen Enzyms Polyphenol-
oxydase oder eisen-haltiger Katalysatoren vom Typ des
Cytochroms entsteht. Es kann zusammen mit Co-Dehydrase I
bei der fermentativen Dehydrierung der Milch- und Apfelsaure
als Wasserstoff-Ubertrager wirken, wobei es in Leukoadreno-
chrom (1-Methyl-2,3-dihydro-3,5,6-trioxy-indol) iibergeht. Es
iibernimmt den Wasserstoff von der Co-Dehydrase I. Die
Adrenalin-Mengen, welche von der Nebenniere ans Blut ab-
gegeben werden, sollen geniigen, um diese zur Oxydations-
katalyse erforderlichen Adrenochrom-Konzentrationen herbei-
zufithren. Das Adrenochrom ist wahrscheinlich fiir die Steige-
rung des Sauerstoff-Verbrauchs von Geweben verantwortlich,
welche kleine Adrenalin-Mengen verursachen??). Man kann
darin einen Hinweis dafiir erblicken, daB3 ein Teil des Adre-
nalins auch physiologischerweise im Organismus in Adreno-
chrom {ibergeht.

Die nihere Untersuchung dieses Oxydationsvorganges durch
Blaschko u. Schloffmann?®) hat ergeben: Die Cytochromoxydase vom
Pferde- oder Schwein.eherz bewirkt rasch Aufnahme von 2 Atomen
Sauerstoff unter Rotfirbung (besorders rasch atch bei Verwerdung
von Polyplienoloxydase aus Pilzen oder Kartoffelr). Darn werden
langsam bis zu 6 Sauerstoff-Atome aufgenomnmen, wobei Braun-
farbung und zuletzt Triibung eintritt. Der erste Schritt (Aufnahme
von 2 Atomen Sauerstoff) fiihrt zur Bildung von Adrerochrom, die
Weiteroxydation erfolgt ohr.e enzymatische Beei: flussurg rur durch
die Wirkung des Sauerstoffs. Die Priifung der Losurgen auf Blut-
druckwirkung an der Katze sowie am XKaniicherdarm ergeb eire
Aufhebung der Wirksamkeit mit dem ersten Teil der Oxydation
(Aufnahme von 2 Atomen Sauerstoff).

Auch Peroxydase filhrt Adrenalin wahrscheirlich in Adreno-
chrom iiber?®),

Zwischen Adrenochrom und Pigment sollen nach Heirmann
u. Bacqg noch weitere fallbare Oxydationsstufen des Adrenalins
liegen, von denen die eine, das Adrenoxin®), verantwortlich
sein soll fiir die sympathicushemmende Wirkung, die Adrenalin
an gewissen Organen, z. B. am Uterus, ausiibt. Thre Weiter-
oxydation soll schlieflich zn einem biologisch inaktiven Stoff
fithren.

Adrenoxin hat folgende Eigenschaften: Es ist instabil, leicht
zerstorbar durch Wiarme, dialysabel, alkohol- und wasserlsslich,
unlsslich in Ather, wenig léslich in Chloroforin und Aceton. Seine
pharmakologischen Wirkur.gen sird denen des Adrerclirs entgegen-
gesetzt. EHs wirkt gefdBerweiter: d, herz- urd darmhemmerd sowie
pupillenverergerd. Es kain auch aus Oxytyramiu eutstelen, soll
aber nach Bacq u. Heirmann®?) nicht idertisch mit dem vor Holtz%4)
beschriebeten,. aus Oxytyramin entstelierden Aldehyd sein. Das
adreroxini-bilder de Fermei tist rach Bacg® % #) richt mit der Poly-

88) Flokin u. Bacq, Arch. int. Physiol. 53, 247 [1943].

88a) Green u. Richter, Biochem. J. 81. 596 [1937].

89) Zusammenfassende Darstellung Guggenheim: Die biogenen Amine, Basel 1940, S. 448,

%) J. Physiologv 98, 130 [1940].

o) (., R. Séances Soc. Biol, Filiales Assocites 127, 341, 345, 828 [1938].

92) Arch. int. Physiol. 50, 115, 153 [1940].

83) Bacy, ebenda 50, 141 [1040]. Siehe auch Florkin u. Mitarb., C. R. Séances Soc. Biol.
Filiales Associées 182, 47 [1939]; Uggeri, Biochim. Terap. speriment. 28, 3 [1939];
Ungar u. Parrot, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées 131, 62 [1939].

%) Holtz, Heise u. Lidtke, Naunyn-Schmiedebergs Arch, exp. Pathol. Pharmakol. 181,
87 [1938].

95) Vgl Aussprache zum Vortrag lettré, Biochem. Vortragsveranst. des VDCh, Berlin
1943, Ref. diese Ztschr. 58, 195 [1943].
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phenoloxydase identisch. Es ist wirmeempfindlicher als diese;
3—>5 min langes Erhitzen auf 45° zerstért es. Das adrer oxin-bilder de
Ferment wird durch 10-8—10-?molares Resorcin véllig gehemmt,
Phenolase aus Champignon erst bei 10—2molarer Losurg. Das Fer-
ment wird durch Progesteron (14-®molar) vollkommen gehemmt.
Kartoffel-Phenolase wird erst durch 10—8molare Progesteron-Losurg
und Champignon-Phenolase gar nicht gehemmt. Durch das adrenoxin-
bildende Ferment sollen auch andere Verbirdungen wie Thyramin
und Sympathol sowie Dioxyphenylalanin in sympathicus-hemmer.de
Stoffe umgewandelt werden.

Bei ihren Untersuchungen iiber die biologische Adrenalin-
Oxydation unter pharmakologischer Kontrolle fanden
Blaschko u. Schiofmann®®) keinen Hinweis fiir die Bildung
einer Substanz mit den Eigenschaften des Adrenoxins. Nach
Heirmann u. Bacq soll deshalb den Nachuntersuchern der
Nachweis des Adrenalins mifiglickt sein, weil sie mit zu hohen
Adrenalin-Konzentrationen arbeiteten. Oberhalb einer Adre-
nalin-Konzentration von 10-*molar soll kein Adrenalin ge-
bildet werden??).

Nach Lettré®%) ist oxydiertes Adrenalin normalen Zellen
gegeniiber ein Mitosegift. Wird die Adrenalin-Losung wieder
reduziert, so verhilt sie sich gegeniiber normalen Zellen indiffe-
rent. Gegeniiber Krebszellen ist Adrenalin weder in oxydiertem
noch in unverindertem Zustand mitosehemmend, weil die
Krebszelle infolge ihres gr6Beren Reichtums an Sulfhydril statt
Disulfid-Gruppen oxydiertes Adrenalin reduziert, mithin un-
schéddlich macht. Diese Feststellung steht in Parallele zu dem
Befund von Kisch®.28), wonach Adrenalin die Atmung von
Tumorgewebe nicht beeinfluB3t. Sicher spielt hier auch die
Tatsache eine Rolle, dafl Tumorgewebe arm an Cytochrom
ist%) (v. Euler). Lettré nimmt an, dal Adrenalin neben ahn-
lichen noch zu suchenden Stoffen als korpereigenes Mitosegift
im Wachstumsvorgang eine entscheidende Rolle spielt.

Bei der Reizung sympathischer Fasern wird an den
Nervenenden eine Substanz freigesetzt, welche die Nerven-
erregung auf das Erfolgsorgan iibertrigt und in chemischer
Hinsicht (Empfindlichkeit gegen - Sauerstoff, Absorptions-
spektrum im Ultraviolett) sowie in pharmakologischer Be-
zichung qualitativ und quantitativ mit Adrenalin identisch ist
(Verengerung der Ohrgefalle, Wirkung auf das Herz, Hemmung
des Darmes, Aufhebung dieser Wirkung durch Ergotoxin,
Farbpriifung nach Shaw?%9%).

Adrenalin tritt hier in der FEigenschaft eines aglanduliren
Gewebs-Hormones als Ubertrigersubstanz der sympathischen
Nervenerregung auf, wie das Acetylcholin, der Ubertriger der para-

Schema 1.
Schicksal des Adrenalins im tierischen Organismus.

Ho_( \-—CHOH-CH,-NH-0H,
4

HO—\ /
Adrenalin aus Nebennierenmark oder sympathischen Nerven.
(Im Blut vor Oxydation geschiitzt durch Ascorbinsdure und Glutathion.)
a) Abban durch Monaminoxydase (in Leber, Darm und Niere).
41,0, HO— /\__cuoH-c<
—> f
}IOA\\‘/‘
Dioxyphenylglykolaldehyd

Adr 0 4 H,-N-CH,

Methylamin

Weiterer Abbau zu Protocatcchusdure, die im Harn erscheint ().

b) In der Niere gepaart mit Schwefelsdure durch Sulfosynthease; im Harn als gepaarte
Schwefelsiure ausgeschieden.

¢) Abbau durch Cytochromoxydase (Polyphenoloxydase) im Herz-Muskel

_og  0=/"\—cHoH
Adr T !

0=\, am,

HN-CH,
Adrenalinchinon

H H
o=/\fvo< BO—AN\ o
o ! dprom  F2H | QlH\on

=N\ . s b VAN ITI/ :
CH, CH,
Adrenochrom Leukoadrenochrom
Wasserstof{-Ubertriger
(atmungssteigernd)

Adrenochrom -+ adrenoxin-bildendes Ferment - Adrenoxin
(sympathicushemmend, gefiBerweiternd)
Adrenochrom 4 ¢/, O, -» dunkl.Pigment

6) Bioch. Krebsprobleme, Dtsch. med. Wschr. (4, 1712 [1938].
) Cannon u. Bacq, Amer. J. Physiol. 98, 392 [1981].
%) Gaddum u. Rwiatkowski, J. Physiology 96, 385 [1939].
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sympathischen Nervenerregung. Uber die Entgiftung des an sym-
pathischen Nervenendigungen frei werdenden Adrenalins oder
Sympathins ist nichts bekannt. Wir kennen zwar eine Reihe von
Reaktionen, die sich am Adrenalin im Organismus abspielen kéunen,
haben aber noch keine befriedigende Vorstellung davon, auf welche
Weise das Adrenalin rasch aus den Geweben verschwindet, die es
erregt®®). Ein Zusammenspiel zwisclien Erreger und inaktivierendem
Ferment, wie es fiir das System Acetylcholin—Cholinesterase besteht
und funktionell notwendig ist, ist also fiir das Sympathin (= Adre-
nalin) nicht bekannt.

Das Sympathin des Nerven soll nach Bacg®®™) aus dem
Adrenoxin durch Reduktion hervorgehen, dieses wiederum aus dem
im Blute kreisenden Adrenalin. Demnach wire die Oxydation
des Adrenalins reversibel.

Dije Abbauwege des Adrenalins sind im Schema 1 zusammen-
gefalit,

Uber das Schicksal des Schilddriisen-Hormons sind wir
weniger gut unterrichtet. Es besteht nach Haringfon!®®) aus
Thyreoglobulin, Thyroxin und Dijodthyrosin. Thyroxin und
genuines Hormon unterscheiden sich auch in ihrer biologischen
Wirkung. Letzteres verursacht eine Erhohung des Sauerstoff-
Verbrauchs von Ratten- und Meerschweinchenleber, wihrend
ersteres ihn unbeeinfluflt 1468t1¢1). In der Driise ist das Hormon
im Kolloid in ejner inaktiven Form gespeichert und wird aus
ihr von der aktiven Driise in Freiheit gesetzt!%l). Nur in der
Driise des Sauglings und des Féten soll nach Wilmans'®?) auch
freies Thyroxin in lockerer Peptid-Bindung vorkonmmen. Beide
Formen sollen im Blute kreisen, und nur die freie Form soll
nach Schilddriisenentfernung abnehment0?), Nach Stellar u.
Olken'®) kann aber das Thyreoglobulin auch mit empfind-
lichsten Immunreaktionen normalerweise oder nach Injektion
einer Dosis von thyreotropen Hormon, die eine Steigerung
des Grundumsatzes auslost, im Blut nicht nachgewiesen
werden, auch nicht in den wvon der Schilddriise ab-
fithrenden Gefallen, doch haben Awnselmino u. Hoffmannl)
das Hormon im Blute von Schwangeren biologisch nach-
gewiesen (FrhShung des Grundumsatzes bei Ratten).

Bei oraler Verabreichung von Schilddriisensubstanz wird
nur ein geringer Teil des Hormons, am besten vom Duodenum,
unverindert resorbiert, weil das Thyreoglobulin durch pro-
teolytische Enzyme abgebaut wird. Wird das Hormon intra-
vends injiziert, so verschwindet es nach wenigen Stunden aus
dem Blut. Der Jod-Spiegel ist dann wieder normal. Die
Wirkung des Hotmons auf den Stoffwechsel witd aber un-
abhiangig von der Art der Verabreichung erst nach Stunden
oder Tagen bemerkbar und halt lange an (bei Myxddematdsen
bis zu 50 Tagen). Doch gibt es auch Wirkungen (z. B. auf die
Zahl der roten Blutkorperchen des kreisenden Blutes), die bald
(schon 30 min nach der Injektion) in FErscheinung treten.
Das Hormon wird also offenbar zuerst gespeichert und dann
nur langsam abgegeben%), Die Schilddriise speichert zwar
zugefiilirtes Jod, aber nicht Thyroxin. In Versuchen mit
radioaktivern Jodl%) ging ein groferer Anteil des Jods in
Dijodtyrosin (7—17%), ein kleiner Anteil (1,5-—-3 %) in Thyroxin
iiber. Das Verhiltnis beider Substanzen war annihernd kon-
stant. Haut und Muskel, beitn Menschen auch das Zwischen-
hirn, vermégen das Hormon zuriickzuhalten. *Die Hauptmenge
des verabreichten Hormons wird aber rasch abgebaut, besonders
in Leber, Niere und Haut1??), und das Jod innerhalb einiger
Tage teils als Ton, teils noch in organischer Bindung haupt-
sicllich in die Galle, zum geringeren Teil in den Harn ab-
gegeben. (Beim Myxédematdsen kénnen die Verhiltnisse auch
umgekehrt liegen.) Auch das Jod des Dijodthyrosins gelangt zu
einemn erheblichen Teilin die Galle, nicht aber verabreichtes Ka-
linmjodid. Patienten mit Schilddriiseniiberfunktion scheidendas
3—4fache an Jod von Schilddriisengesunden im Harn aus!8),
Nach Blum wird das Jod des Thyreoglobulins durch Leberbrei,
nicht aber Brei von anderen Organen in anorganische Form iiber-
gefiithrt1%), Welches Ferment hier wirksam ist, ist unbekannt.
Das in Harn und Galle ausgeschiedene organisch gebundene
Jod ist kein unverdndertes Schilddriisen-Hormon. Nur bei
Verabreichung sehr hoher Thyroxin-Dosen gelingt es, mit dem
Harn oder der Galle des Versuchstieres eine Metamorphose

) Bacq, Int. Physiol. KongreB8 1938, Kongrefiber. T, 8. 11.

100) Fortschr. Chem. organ. Naturstoffe 2, 103 [1939].

101y Canzanelli u. Rapport, Endocrinology 21, 779 [19371.

102) 7, ges. exp. Med. 112, 1 [1943].

10%) Endocrinology 27, 614 [1940].

104) Arch. Gynakol. 159, 84 [1935].

105) Lit. s. in Trendelenburg: Resorption u. Schicksal des Schilddriisenhormons, Die Hor-
mone IT. Bd., 8. 71ff.

108y Perlman, Morton u. Chaikoff, J. biol. Chemistry 189, 449 [1941].

107) Abelin u. Wehren, Arch. int. Pharmacodynam. Thérap. 64, 156 [1940].

108y Fleischmann, Pfliigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 221, 591 [1929].
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des Axolotls zu erzielen. Dies ist jedoch kein Beweis dafiir,
daf aktives Schilddriisen-Hormon in den Harn gelangt, da
auch Abbauprodukte des Thyroxins in gro3en Dosen die Meta-
morphose hervorrufen konnen!o7?),

Fafit man das Schilddriisen-Hormon als jodierte Amino-
saure auf (Abelin®?), so wird verstindlich, daB} es wie alle
anderen Aminosauren im Tierkérper sehr leicht abgebaut wird.
Nach Abelin1??) ist in keinem Fall der Nachweis aktiven
Schilddriisen-Hormons in den Organen von hyperthyreodi-
sierten Tieren mit einwandfreien biologischen Methoden ge-
gliickt. Die Versuche, bei denen hohe, meist toxische Dosen
des Hormons verabreicht wurden, lassen keinen Riickschluf}
auf das Schicksal des Hormons unter physiologischen Ver-
haltnissen zu.

Abelin konnte nach Zufuhr physiologischer Hormon-
Mengen chemisch — nicht aber biologisch — die Vermehrung
einer jod-haltigen thyroxin-dhnlichen Fraktion in der Leber
und besonders in der Haut nachweisen. Die Muskulatur
speicherte nur geringe Mengen dieser Fraktion. Im Vergleich
zu den dargereichten sind aber die vom Organismus zuriick-
gehaltenen Thyroxin-Mengen gering. Sie lassen sich auf
biologischem Wege nicht mit Sicherheit nachweisen. So ver-
mochten das Blut, die Galle, die alkalischen Ausziige aus
Gehirn, Niere, Milz und Leber von hyperthyreodisierten Tieren
bei Verfiitterung an normale Ratten entweder keine qder eine
nur sehr geringe und voriibergehende Grundumsatzsteigerung
hervorzurufen. Der Organismus ist anscheinend bestrebt, einer
(unphysiologischen) Anhiufung von Thyroxin, wie von anderen
Hormonen, mit allen Kriften entgegenzuwirken,

Bemerkenswert ist, dafl Thyroxin von Raupen rasch inaktiviert
wird. Nach der Injektion von Thyroxin in Raupen lést die Ver-
fiitterung der getSteten Raupen an Axolotln keine Metamorphose
auslos),

\)Verden Kaulquappen in Thyroxin-Lsungen bei niedriger
Temperatur (1°) gehalten, so nehmen sie zwar das Hormon auf, es
wird aber nicht abgebaut und erst wirksam, wenn die Tiere bei
hoheren Temperaturen gehalten werdenl®),

Unter den Proteo-Hormonen ist das Insulin der best-
untersuchte Vertreter. Wie einleitend erwahnt, ist das Insulin
im Pankreas in einer unldslichen Vorstufe enthalten?®19). Bei
der Aufarbeitung der Bauchspeicheldriisen verlaufen fermen-
tativ verursachte Abbauprozesse, die zu einem Insulin fiithren,
welches besonders nach Zusatz von Zink-Salzen zur Kristalli-
sation gebracht werden kann. Dieses ,,Kunstprodukt®, welches
zwar die physiologische Wirkung des Insulins besitzt, im
Organismus als solches aber nicht vorkommt, unterscheidet
sich in verschiedenen Punkten von der Zwischenstufe ,,Nativ-
Insulin®‘, welche von ihren Entdeckern als die Form angesehen
wird, in der das Hormon in das Blut gelangt. Das Nativ-
Insulin hat gegeniiber dem kristallisierten Insulin einen héheren
Stickstoff-Gehalt, bedingt durch den hoheren Gehalt an den
basischen Bausteinen Arginin und Lysin, wihrend der Gehalt
an Cystin und Tyrosin erheblich niedriger ist als beim ,,Kristall-
Insulin“. Der isoelektrische Punkt des Kristall-Insulins liegt
bei py, 5,2, der des Nativ-Insulins bei 7,2. Durch vorsichtige
fermentative Spaltung gelangt man vom Nativ-Insulin, welches
sich bei der Kataphorese einheitlich erweist, zum Xristall-
Insulin. Nach Verabreichung von kristallisiertem Insulin wird
der tiefste Punkt der Blutzuckerkurve rascher erreicht als bei
Nativ-Insulin. Die Wirkung des ersteren ist wesentlich fliich-
tiger als die des letzteren. Daraus ist zu schlielen, dafB das
kristallisierte Insulin vor seiner regulierenden Beeinflussung
des Kohlenhydrat-Stoffwechsels rascher und zu einem gréBeren
Anteil inaktiviert wird als das Nativ-Insulin®19),

Schon seit seiner Entdeckung weil man, daf Insulin sehr
empfindlich ist gegen Trypsin (Antitrypsin verhindert die Zer-
storung), auch Katepsin und Pepsin zerstéren das Hormon
rasch!%), Bei der fermentativen Spaltung des Hormons ist
die biologische Inaktivierung lange beendet, ehe alle 16sbaren
Peptid-Bindungen hydrolysiert sind. Offenbar wird eine be-
stimmte, funktionell wichtige Peptid-Anordnung zuetst ge-
lost11?),  Kinasefreies Trypsin, Dipeptidase, Protaminase,
Catb- und Aminopolypeptidase greifen Insulin nicht an. Die
Angaben mehrerer Autoren, wonach die Inaktivierung des
Insulins durch Pepsin und Trypsin reversibel sei, bestitigt sich
nicht%), FEs wurde auch kein physiologisch aktives Spalt-

109) Binswanger, Endokrinologie 16, 385 [1936].

110) Lit. sieche Houssay u. Deulojen, Ergebn. Vitamin- u. Hormonforsch. 2, 297 [19397;
ferner bei Jensen: Insulin, its chemistry and physiology, New York 1938.

111y Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 180, 469 [1936].

112) Freudenberg, Dirscherl, Eichelu.Weif3, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 202, 159 [1931].
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produkt aufgefunden. Magensaft zerstért Insulin rasch,
Pankreassaft langsam, Darmsaft gar nicht. Das Hormon wird
also bei oraler Verabreichung zur Hauptsache wohl im Magen
zerstort. Interessanterweise vermag eine Trypsin-Injektion die
Wirkung des Insulins auf Tage aufzuheben und verursacht
Hyperglykdmie. Vielleicht ist die verringerte Insulin-Wirkung
bei Sepsis und Toxamie auf die Proteinase-Wirkung der
Bakterien zuriickzufithren!1%). Nur eiwei-spaltende Bakterien
inaktivieren Insulin. ZLasch u. Schinbrunner'!) gelang es,
durch Zugabe von sauren Farbstoffen, Trypanblau und Kongo-
rot, das Insulin vor der Inaktivierung durch Pepsin, durch
basische Farbstoffe, wie Malachitgriin und Rodamin, gegen
Trypsin véllig zu schiitzen. Unter gleichzeitiger Verabreichung
geringer Saponin-Mengen zur Férderung der Resorption gelang
so eine Insulin-Wirkung per os. Durch Kochen mit Salzsaure
inaktiviertes Insulin soll durch kurzes Behandeln mit Alkalien
reaktiviert werden kénnen. Dasinaktive, mit Sdure behaudelte
Insulin soll an Miusen in gréferen Dosen per os wirksam
seinl13),

Uber den Verbleib intravenss injizierten Insulins gehen die
Angaben auseinander. Der eine Autor findet, daB3 es rasch, der
andere, dal} es langsam aus dem Blut verschwindet, was wohl
auf die Verschiedenheit der verwendeten Versuchstiere zurtick-
zufithren ist. Nur bei hohen Dosen gelangen geringe Mengen
Insulin in den Harn. Normalerweise ist der Harn frei von In-
sulin, genauer gesagt, er enthilt weniger als 0,5 IE in 100 cin?.114),

Insulin wird durch Blut von Mensch!®%) und Tier!1¢)
inaktiviert. Die insulin-zerstérende Kraft des Menschenblutes
nimmt mit dem Alter deutlich zu. Sie ist bei p, 8 am starksten
und wird durch Erwidrmen auf 70° aufgehobenl’?). Sie ist an
die roten Blutkorperchen, jedoch nicht an deren vitale Funktion
gebunden!17,118)  Frische Leukocyten und Thrombocyten sowie
Plasma inaktivieren nicht oder doch nur sehr wenig, obwohl
sie weit mehr proteolytische Enzyme enthalten als die Ery-
throcyten. Man kann daher die Insulin-Zerstérung durch
Erythrocyten nicht einfach ihrem Gehalt an proteolytischen
Enzymen zusclireiben. Das Trypsin des Blutes ist bekanntlich
durch einen Inaktivator blockiert. Thrombocytenextrakt aus
aceton-getrockneten Thrombocyten bauen Insulin ab, im Gegen-
satz zu frischen Thrombocyten, obwohl diese Casein und Plasma-
protein stark hydrolysieren!®),

Die Frage, ob Diabetikerblut mehr Insulin zerstort als
Blut von Gesunden, wird verschieden beantwortet120-122),
wahrscheinlich baut das Diabetikerblut Insulin etwas starker
ab als Blut von Gesunden!??), was aber in keiner Weise aus-
reicht, die Stérung des Kohlenhydrat-Stoffwechsels beim Dia-
betiker zu erkldren. Vielleicht ist diese geringe Erhéhung der
insulin-zerstorenden Kraft nur eine Folge der Insulin-Behand-
lung. Kokl sah namlich eine Zunahme der insulin-zerstérenden
Kraft des Blutes mit der Dauer der Insulin-Schocktherapie
bei Schizophrenen!?), Insgesamt ist die Eliminierung des
Insulius durch Blut von untergeordneter Bedeutung. Weitaus
die gro(ten Insulin-Mengen werden wohl von der Leber, der
Niere und der Milz inaktiviert.

Deshalb ist Insulin, welches direkt in die Portalvene eingefiihrt
wird, weit weniger wirksam als intramuskuldr injiziertes Insulin,
Umgekehrt verschwindet nach Ausschalten der Leber aus dem Kreis-
lauf durch Ecksche Fistel dasInsulin langsamer aus dem Blut!?t), In-
sulin ist daher auch subcutan gegeben intensiver und linger wirksain
als bei intravendser Injektion, wenn auch nach letzterer die blut-
zuckersenkende Wirkung rascher einsetzt. Der Abbau des Insulins
durch Leber und andere Organe erfolgt auchin vitro. Nach Schmidi125)
inaktivierten bei py 7,5 in 3 h bei 37° je g frisches Muskelgewebe
10 IE kaum merklich, frische Milz fast vollkommen, 1 g Niere in-
aktivierte 25 IE, Leber etwa 50 IE, wihrend Lunge und Gehirn
Insulin nicht angriffen. Der Abbau erfolgte fermentativ, er unter-
blieb nach Erwirmen der Gewebe auf 60° oder Einstellen der Ansitze
auf pg 2.

Die Leber reguliert also physiologischerweise das Eintreten -

des Insulins in den weiteren Kreislauf.

18y Wilson, Sappington u. Salter, Endocrinology 23, 635 [1938].

14) (Cutting, Biochemic. J. 86, 376 [1942].

) Kohl, Seelbach u. Janning, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol,
187, 212 [1937].

18y Neumann-Kleinpoul u. Thiele, Arch. Tierheilk. 77, 36 [1941].

17y Fischer, Dtsch. Z, Verdauungs- u. Stoffwechselkrankh. 5, 132 [1941].

18) Rosenthal, Friedheim u. Nagel, Klin. Wschr. 13, 1221 [1934].

18} Iyengar u. Secott, Trans, Roy. Soc. Canada, Sect. V. Biol. Sci. 3, 34, 45 [1940].

120) fetenpi u. Kiss, Ber. ges. Physiol. exp. Pharmakol. 114, 650 [1939].
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Die Aktivitit des Insulins ist an das Vorhandensein von
S—S-Gruppen gekniipft. Thre Reduktion zu SH-Gruppen ver-
nichtet die blutzuckersenkende Wirkung. Da diese Reduktion
durch kérpereigene Thiol-Verbindungen, wie Cystein und Gluta-
thion, erfolgen kann, wire eine Inaktivierung des Hormons im
Organisinus durch diese Stoffe denkbar auch okne Hydrolyse der
Molekel:5%), (Vgl.dazu 128.) Auch eine Blockierung der funktio-
nell wichtigen Amino-Gruppen der Molekel ist in Betracht
zu ziehen.

Auf den Weg des Insulins im Organismus hat der Vitamin-B-
Komplex einen besonderen Einflufl, Paukreaslose, mit Insulin gut
eingestellte Hunde zeigen eine schwere Stérung ihres Kohlenhydrat-
Stoffwechsels, wenn sie mehrere Wochen vitamin-B-frei ernidhrt
werden: Trotz auBerordentlich hoher Insulin-Dosen steigt der Blut-
und Harnzucker. Wahrscheinlich spielt die eintretende Leber-
schiadigung (Leberverfettung) bei diesem Unwirksamwerden des
Insulins eine Rollel?7),

Wie das Insulin, so ist auch das den Xalk-Haushalt
beeinflussende Nebenschilddriisen-Hormon?8) ein Eiweil3-
Korper, der aber nicht kristallisiert erhalten werden kounte.
Gewebs-Enzyme, auch die der Driise selbst, zerstéren das
Hormon rasch. Beziiglich seines Verhaltens gegeniiber Ver-
dauungs- und Gewebs-Enzymen diirfte das beim Insulin
Gesagte gelten. Fiir eine rasche Eliminierung spricht die
fliichtige Wirkung des Hormons.

Besser untersucht sind einige Proteo-Hormone des
Hypophysenvorderlappens!3®) (HVL), von denen aller-
dings auch nur eines, ndmlich das Lactations-Hormon??),
kristallisiert werden konnte. Das Hormon (iiber seine Bedeu-
tuug siehe Mars13)) kann durch wifrige Extraktion nur sehr
unvollstindig der Driise entzogen werden. Alle Verfahren zur
Gewinnung des Lactations-Hormones stimmen daria iiberein,
daB eine saure oder alkalische Hydrolyse des HVL notwendig
ist, um das Hormon aus dem nativen Eiweil} frei zu machen131).
Auch hier diirfte der Sekretion des Hormons eine Verkleinerung
des Symplexes, in dem es verankert ist, voraufgehen. Die
Molekel bleibt jedoch so groB, daB sie Collodiummembran
nicht durchdringt!??). Wie die tibrigen Proteo-Hormone des
HVIL, z. B. das Wachstums-Hormon, wird auch das Lactations-
Hormon durch proteolytische Enzyme abgebaut, z. B. durch
Pepsin und Trypsin. Es ist daher per os unwirksam. Seine
hohe Empfindlichkeit gegeniiber Gewebs-Enzymen ergibt sich
aus der Tatsache, dall im Taubentest bei Verkirzung des
Resorptionsweges zum Erfolgsorgan durch intracutane Ver-
abreichung in die tiber dem Taubenkropf gelegene Haut seinte
Wirkung 100-—1000mal stirker ist als bei intramuskuldrer
Verabreichung. Durch Blut scheint das Hormon nicht verandert
zu werden, da es aus Schwangerenblut und -harn gewonnen
werden kann'?®). Das Hormon ist auch aus einigen Organen,
insbesondere der Leber und der Placenta, angereichert worden.
Ob das Lactations-Hormon dieser Organe mit dem des Vorder-
lappens identisch ist, d. h. ob es von der Leber und Placenta
nur gespeichert wird, wissen wir nicht12®).

Bei den gonadotropen Hormonen!3?) hat man folgende
Faktoren zu unterscheident33):

1. Einen aus dem HVI,
lierenden und einen luteinisierenden Faktor. Diese beiden
Hormone werden von Evans u. Mitarb. als Sekretions-
Hormone bezeichnet, deren zellgebundene Vorstufen unter
besonderen - Bedingungen isolierbar sind, aber dann nur
eine stimulierende Wirkung auf die interstitiellen Zellen be-
sitzen!¥4). EFinige Rattenstimume scheinen die Fahigkeit zu
besitzen, diese Vorstufe in aktive Hormone umzuwandeln. Die
Vorstufe enthalt 4,459 Hexose, u. zw. Mannose (wahrschein-
lich) und Glucosamin in #dquimtolaren Mengen!s4),

2. Die menschliche Placenta produziert eine Substanz, die
beim hypophysektomierten Rattenweibchen nur die Zwischen-
zellen stimuliert, die keinen Einflufl auf das Follikelwachstum

isolierbaren follikelstimu-

125) Nach Marquardt (4. exp. Med. 112, 306 [1942]) fiibhrt Insulin das Adrenalin in
Adrenochrom iiber. Dabei ist Insulin Wasserstoff-Acceptor.

126) Kather, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 185, 323 [1937].

127) Martin, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 248, 242 [1937]).

1%8) F. Holiz: Nebenschilddriisenhormone, Hdbch. d. exp, Pharm. Erg.-Bd. 8, 151, 19

[1937].

129y Fgﬁ, Das Lactationshormon, Ergebn. Physiol., biol. Chem. exp. Pharmakol. 44, 96
1941].

130) Anselmino u. Hoffmann: Die Wirkstoffe des Hypophysenvorderlappens. 1ldbch. der
exp. Pharmakologie Erg.-Werk. Bd. 9. Berlin 1941.

180y W, Ludwig, diese Ztschr. 51, 487 [1938].

122) Probleme der inneren Sekretion, Kiin, Wschr. 22, 309, 829 [1943].

133) Vgl. Biochem. Vortragsveranst. des VDCh, Berlin, Aussprache Hohklweg, diese Ztschr.
56, 200 {19431,

184y Fraenkel-Conrat, Chok Hao Li, Simpson u. Evans, Endocrinology 27, 793 [19401;
Choh Hao Li, Simpson u. Evans, ebenda 27, 803 [1940].
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hat, noch auch luteinisierend wirkt. Dieser Wirkstoff gelangt
in den Schwangerenharm. Fr wird als Choriongonadotropin
und irrefithrend als Prolan bezeichnet. Nach Guyénot u.
Ruffonil3%) gibt es gewichtige Argumente fiir eine Zerlegbarkeit
des Harn-Prolans in 2 Komponenten mit qualitativ verschie-
dener hormonaler Wirkung.

Zwischen dem Hypophysenvorderlappen-Hormon und dem
Prolan steht in seinen physiologischen Eigenschaften das Prolan
des Blutes der triachtigen Stute. Es ist in der Hauptsache ein
choriogener Stoff, diirfte z.T. auch aus der Hy_ophyse der
trichtigen Stute stammen. Wahrend nimlich die Hypophyse
der schwangeren Frau kein gonadotropes Hormon enthilt, ist
das Hormon in der Hypophyse der trichtigen Stute eher ver-
mehrt als vermindert. Es hat hauptsichlich zwischenzellen-
und follikelstimulierende Wirkung. Eine ausfiihirliche Gegen-
itberstellung der physiologischen Wirkungen der einzelnen
gonadotropen Hormone gibt Ehrhar'3s).

Am weitestgehenden scheint das Gonadotropin ange-
gereichert zu sein, das sich in Praparaten von Gu#rin'®?) bei
der Elektrophorese und in der Ultra-Zentrifuge als einheitlich
erwies. Das Hormon ist nach Fzscher und anderen 137-139) ein
Mucoid, welches Glucosamin enthilt. Eine Zuckerkomponente
wurde sowohl beim Hypophysen- als auch beim Placenta-
Hormon gefundeni®®). Ob sich die einzelnen Faktoren nur im
Trager-Protein unterscheiden oder auch in der prosthetischen
Gruppe, 148t sich zur._eit nicht entscheiden.

Ein verschiedenes Verhalten der gonadotropen Faktoren
des HVIL, gegeniitber Verdauungs-Enzymen und gegeniiber
Ptyalin wurde als Beweis fiir die tatsdchliche chemische Un-
terscheidbarkeit der Faktoren angesehen (vgl. dazu jedoch
Westphals?).

Durch Blut wird das gonadotrope Hormon des HVI, und
der Placenta wenig oder gar nicht angegriffen’-%). Das geht
schon einerseits daraus hervor, dal das Hormon bei Mannern
und Frauen im Harn nachweisbar ist, und andererseits in der
Schwangerschaft in sehr groflen Mengen ausgeschieden wird.
Wird einem Versuchstier gonadotropes Hormon aus HVL
oder Placenta in Form von Schwangerenblut oder Harn-Prolan
verabreicht, so wird das Hormon, nachdem es seine Wirkung
entfaltet hat, biologisch unverdndert im Harn ausgeschieden.
Es ist also das Vorderlappen-Hormon wie das Prolan harn-
fahiglse),

Das Hormon des Stutenserums wird nicht in den Harn
ausgeschieden, auch nicht bei Injektion in ein Versuchstier.
Da dieses Hormon bei einmaliger Verabreichung in mehreren
Tagen dieselbe Wirkung ausiibt, wie die gleiche Menge bei
unterteilter Dosierung, kann dies nicht an einem raschen Abbau
liegen. Der Grund, warum das gonadotrope Hormon des
Stutenserums nicht in den Harn gelangt, ist also noch un-
bekannt, Fiir eine relative Bestindigkeit des gonadotropen
Hormons der Hypoghyse spricht auch folgendes: Lebt ein
hypo: hysenloses Tier mit einem kastrierten Tier in Parabiose,
so tritt bei ihm Friihreife ein, weil das von der Kastraten-
hypopliyse verinehrt!4!) gebildete und ausgeschiittete gonado-
trope Hormon in den Kreislauf des Empfangertieres und zu
den XKeimdriisen gelangtlf,142),  Auch gegeniiber Gewebs-
Enzymen ist das gonadotrope Hormon unempfindlich. Wird es
in die Milz oder Leber injiziert, so wird seine Wirkung nicht
abgeschwicht. Eswird also physiologischerweise auch von diesen
Organen nicht angegriffen. Auch Leber- oder Muskelbrei4#) zer-
storen gonadotropes Hormon nicht!*3). Daf3 das Hormon von sei-
nem Erfolgsorgan, namlich dem Ovar, nicht angegriffen wird,
geht aus folgendem Versuch hervor: Selyel#) entfernte bei hypo-
physektomierten Ratten halbseitig die Ovarien und injizierte
dann von Tier zu Tier steigende Dosen beider Komponenten
des Hormons, beginnend mit je einer Einheit bis zu 10 E.
Wiren die Hormone von ihrem Erfolgsorgan funktionell ver-
braucht worden, so hitten die Gewichte der Ovarien nach drei-
tigiger Behandlung bei den halbseitig ovariektomiertenn Tieren

135) C, R. Séances Soc. Physique Hist. natur. Genéve 58, 171 [1941].

138) Wiener klin. Wachr. 58, 81 [1943].

137) J, hiol. Chemistry 128, 525 [1934]; 138, 467, 471 [1940].

138y Pischer u. Ertel, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 202, 83 [1931].

1%) Hartmann u. Benz, Nature 142, 115 [1938]. Fleischer, Schrenk u. Meyer, ebenda 142,
835 [1938].

140) Erge[bn. P]hysiol. biol. Chem. exp. Pharmakol. 438, 426 [1940].

10n) Nach Rodewald ist Serum Krebskranker stirker antigonadotrop wirksam als das von
Gesunden (Dtsch, med. Wschr. 82, 726 [1986]; 85, 290 [1939]. Vgl. dazu jedoch
Schineck u. Merten, Z. Krebsforechg. 52, 87 [1941]).

Yy Lausen, Holden u. Severinghaus, Endocrinology 25, 47 [1939].

142) Meper u. Herz, Amer. J. Physiol. 120, 232 [1937].

Lz Seidlin, Endocrinology 268. 696 [1940].

1%} Zondek, ebenda 2, 12 [1040].

1) Proc, Soc, exp. Biol. Med. 43, 404 [1940).
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hoher sein miissen als die halben Gewichte der Ovarien bei
den Tieren mit intaktem Ovar. Sie waren aber gleich groB.
Demnach wirkt also das gonadotrope Hormon wie ein echter
Katalysator. Wird das Hormon aber einer Suspension von
Ovarialgewebe zugesetzt, so verschwindet es teilweise.

Injiziertes thyreotropes Hormon erscheint nur bei
thyreopriven Tieren im Harn. Einer Suspension von Sckild-
driisengewebe zugesetzt, wird das tl yreotrope Hormen inekti-
viert. Muskelgewebe ist bei gleicker Versuchsanordnurg wenig
wirksam. Das tlyreotrope Hormon wird also offenbar vou
der Schilddriise abgefargen und furktionell verbraucht ),
Blut und Organe von Tieren entlalten in geringer Konzen-
tration eine Substanz, welclke die Wirkung des tlyreotropen
Hormons aufLebt. Diese thyreotrope Schutzsubstanz ist
besonders im Blute Krebskranker nackweisbar. (Lit. s. 148)

Die Hormone des Hypophysenhinterlappens146.148)
(HHL). das uteruserregende Oxytocin und das gefiliveren-
gernde, darmerregende und antidiureticch witkende Vasopres-
sin, sind nach Abdel im Hinterlappen in einer einzigen Molekel
vereinigt18.148) | Diese zerfallt z. B. beim Behandeln mit Essig-
siure leicht in die aktiven Komponenten. Die Existenz dieser
,.unitarischen Substanz‘, die spater geleugnet wurdel?s), weil
es mit schonenden Methoden, z. B. durch Adsorption, gelang,
die Wirkstoffe voneinander zu trennen, wird neuerdings wieder
wahrscheinlich; van Dykelt®) und Rosenfeld's%) gewannen
durch Extraktion bei saurer Reaktion und Einhaltung niederer
Temperatur eine samtliche Hornione des HHI, auch das
Melanophoren-Hormon, enthaltende Fraktion, die sich im
Schwerefeld der Ultrazentrifuge, im Elektrophoreseapparat und
nach der Loslichkeitscharakteristik als-einheitlich erwies. Unter
der Annahme, dafl die Substanz eine freie Amino-Gruppe hat,
kommt ihr das Molekulargewicht 30000 zu. Jedenfalls sind die
Hormone des HHI, wie wir sie nach ihrer Anreicherung in
Hinden haben, chemisch nicht identisch mit den in der Driise
urspriinglich vorliegenden. So geht aus einer angeschnittenen
Hypophyse, je nachdem man sie in neutrale oder saure Salz-
l6sung bringt, hochmolekulares oder niedermolekulares Oxy-
tocin in Losunglsl),

Das Melanophoren-Hormon!?’) kommt in der Hypo-
physein zwei verschiedenen Formen vor, einer aktiven, die durch
Ringer-Losung extrahierbar ist, und einer inaktiven, die nur
mitNatronlauge extraliert werden kann'%2,15%) und dabei gleich-
zeitig in eine Form iibergeht, deren Wirkung langer anhilt als
die der Lyo-Form!%4,1%), Die Desmo-Form ist in der Hypo-
physe von Carcinomtragern sehr stark vermehrt. Durch Be-
handeln mit Natronlauge kann auch die Lyo-Form in die
aktivere Form irreversibel iibergehen. Ferner kann das Hormon
reversibel in eine héhermolekulare nicht ultrafiltrierbare
Form iibergehen!4?). Die Vorstufe 148t sich von der aktivierten
Form auch durch ihr Adsorptionsverhalten unterscheidenlss)
und soll dem Oxytocin entsprechen. In welchem Zustand das
Melanophoren-Hormon ins Blut abgegeben wird, wissen wir
nicht., Es ist unwahrscheinlich, daBl die Hormone des HHI,
in der unitarischen Form ins Blut abgegeben werden. Es
werden wolil nach Bedarf aus der Molekel die einzelnen Stiicke
herausgelost.

Im Blut werden die einzelnen Komponenten, also Oxy-
tocin, Vasopressin und Melanophoren-Hormon, von drei ver-
schiedenen Fermenten inaktivier{#®), Das Oxytocin wird
durch Blutplasma von Menschen und Tieren beiderlei Ge-
schlechtsin seiner Wirkung nicht beeintrichtigt. Nach Fekete18)
wird es aber durch Schwangerenblut inaktiviert.

Werle, Hevelke u. Buthmann®) haben das Verhalten des Oxy -
tocins im Blut der Schwangeren niher untersucht und gefunden:
Das oxytocin-inaktivierende Prinzip wird im Blute von Schwar geren

144n) Hinsherg: Das Geschwulstproblem. Dresden u. Leipzig 1942.

148y Stehle's®) kommt auf Grund einer kritischen Betrachtung der Arbeiten Adbels zu dem
SchiuBl, daB Abel keine Priaparate besessen haben kann, die in einer einzigen Molekel
die Wirkung des Oxytocins und Vasopressins oder des Oxytocins, Vasopressins und
Melanophoren-Hormons enthielten,

148) Schaumann, Zusammenfnesungen: Hdbeh. d. exp. Pharm. Erg. Bd. 3, 8. 61, 1937.

W7y Oldham, Calloway . Getling, Egebn, Physiol. biol. Chem, exp. Pharmakol. 44, 556[1941].

148) Stehle, Ergebn, Vitamin- u. Hormonforseh. 1, 133 [1938].

149y van Dyke, Bacon, Chow, (freep u. Rothen,J. Pharmacol. exp. Therapeut. 74, 100 [1042].

150y Rosenfeld, Bull. Johns Hopkins, Hosp. 66. 398 [1940].

181y Werle, Hevelke 1, Buthmann, Biochem. Z. 309, 270 [1941]; Werle u. Effkemann, Arch.
Gynikol. 171. 286 [1941]; Brown u. Scheinen, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées
119. 1379 [1935].

152} Rodewald, Z. Krebsforsch. 48, 161, 165 [1938].

159) Rodewald, s. Fufin. 4a, 8. 181; ferner Hinsberg, diese Ztschr. 53, 856 [1940].

184y Jores, Z. ges. exp. Med. 87, 266 [1933].

156) Landgrebe u. Waring, Quart. J. exp. Physiol. 81. 31 [1941].

186y Ergebn. Physiol. hiol. Chem. exp. Pharmakol. 44, 584 [1941].

187} Biochem. Z. 800. 270 [1941]; Werle u. £ffkemann, Arch. Gyn. 171, 286 [1941].

180) Eodokrinologie 10, 16 [1932].
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vom 2. Monat der Schwangerschait an nachweisbar, Vom 3.—8. Morat
halt sich seine Aktivitdt auf einer mittleren Hohe, um gegen Ende
der Schwangerschaft noch einmal zuznnehmen. Seire grofite Wirk-
samkeit hat es unter der Geburt. Etwa 1 Monat nach der Geburt
ist es nicht mehr nachweisbar. Es ist nur im miitterlichen, niicht
auch im {fétalen Kreislauf vorharden; auch im Colostrum ist es
nachweisbar, Das inaktivierende Prinzip ist ein Fermert, das wir
als Oxytocinase bezeichret haben. Es hat ein ausgesprochencs
Wirkungsoptimum im pyx-Bereich von 6,5 bis 7,5. Zu beiden Seiten
dieses Optimums fdllt die Aktivitit steil ab. Bei steriler Auf-
bewahrung des Serums ist es monatelang haltbar. Durch Cystein
und Glutathion wird es stark aktiviert. Nach Trockren von Schwan-
gerenserum mit Aceton urd Ather ist das Ferment wirkungslos.
Seine Aktivitit: wird durch Zusatz von Glutathion oder Cystein
wieder hervorgerufen. Auch Serum von Minnern und nicht schwani-
geren Fraunen wird durch diese Zusitze zum Oxytocin-Abbau be-
fahigt. Eine Vorstufe des Ferments kann in der Frauenmilch und
im Tierblut durch Aktivierung mit Glutathion oder Cystein nach-
gewiesen werden. Im Tierblut ist das Fermient auch wihrerd der
Trichtigkeit nicht aktiv. Es ist im Urin von Schwangeren nicht
regelindfig nachweisbar.

Die Bedeutung des oxytocin-inaktivicrerden Iermentes fiir
den Schwangerenorganismus ist unklar. Die Anweserheit der Oxy-
tocinase im Blut im Verlauf der Schwangerschait erscheint insofern
zweckmiBig, als durch sie der Uterus vor der Wirkurg des HHI,
geschiitzt ist. Wenig verstidrdlich aber ist es, dall die Aktivitit des
Termentes gerade unter der Geburt am groBten ist, unter der doch
das Oxytocin seine spezifische Wirkurg entfalten soll. In dieser
Tatsache kénnte man einen Hinweis dafiir erblicken, dall Oxytocin
an der Geburtsausldsung nicht beteiligt ist, wofiir auch sprcchen
wiirde, dall es bisher unmidglich ist, Oxytocin im Blit der Krei-
senden mit Sicherheit rachzuweisen7),

Oxytocin verschwindet nach der Imjektion aus dem Blut
der Tiere und des Menschen rasch!#6), Bei hohen Dosen werden
bis zu 259, der Substanz im Harn ausgeschieden???). Iie weit-
aus grollere Menge wird also im Organismus zerstért. Man
hat eine Inaktivierung des Hormons durch Extrakte aus ver-
schiedenen Qrganen beobachtet, insbesondere aus Leber, ferner
aus Niere und Diinndarm!%), aber auch Uterus und Placenta
zerstoren das Hormon!s?). Da die Hormone des HHI, per os
unwirksam sind und sie ihrer Natur nach walirscheinlich Poly-
peptide darstellen und durch Priparate der bekannten Ver-
dauungs-Enzyme abgebaut werden, hat man angenommen,
dal} die inaktivierenden Ferniente mit diesen identisch seien.
Nach Gulland u. Macrae'®') kann aber das oxytocin-inakti-
vierennde Ferment mit keiniern der bekannten proteolytischen
Yuzyme identisch sein, da z. B. Trypsin-Praparate verschie-
dener Herkunft, aber gleicher proteolytischer Aktivitat eine
sehr verschiedene inaktivierende Wirkung gegeniiber Oxytocin
aufwiesen. Fs handelt sich also bei der Oxytocinase umn ein
bisher nicht identifiziertes T'erment, welches sein Wirkungs-
optimum bei py 7,4 hat.

Die unitarische Substanz von van Dyke wurde allerdings
durch krist. Pepsin, Trypsm und Chymotrypsin verdaut. Die
biologische Inaktivierung ging der Losung der Peptid Bindun-
gen etwa parallel. Pepsin inaktivierte zu 25% und verdaute zu
etwa 369%,. Trypsinund Chymotrypsininaktivierten voltkommen
und verdauten zu 95%,. Ob bei dieser Verdauung die Iosung der
ersten Peptid-Bindungen zur Freisetzung der 3 Hormon-
Komponenten fithrt, ist nicht untersucht worden.

Das Vasopressin wird, wie Schockaert n. Lambillon1é?)
an Hand der Messung der blutdrucksteigernden, Heller u.
Urban'%?®) an Hand der antidiuretischen Wirkung festgestellt
haben, durch Blut inaktiviert.

Fiir das Verhalten des vasopressin-abbauenden Fermentes
im Blut fanden Werle u. Kalvelage'®*) die gleichen Verhalt-
nisse wie fiir die Oxytocinase mit dem Unterschied, dal die
,,Vasopressinase’* anch im Blut von nichtschwangeren Frauen
und von Minnern nachweisbar ist. Tiir das antidiuretische
Prinzip hat Heller'¢®) daneben eine reversible inaktivierende
Bindung an ein thermolabiles Kolloid des Blutes nnd der
Leber nachgewiesen, aus der das Hormon durch Kochen aktiv
zuriickerhalten werden kanu. Jomes u. Schiapp'®®) konnten
jedoch keine reversible Inaktivierung feststellen.

Das Melanophoren-Hormon, dessen physiologische Be-
deutung fiir den Menschen noch unklar ist (vgl.dazu!®), wird
von normalem Schwangeren- und Kreisendenblut sehr wenig

159y Larson, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 54, 151 [1935].

150) Christlieb, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 184, 44 [1939].
181y Biochemic. J. 27, 1237, 1388 [1938].

162y (5, R. Séances Soc. Biol. Filiales Associécs 119, 1104 [19351; 122, 481 [1936].

163y J. Physiology 85, 502 [1935]; 89, 81 [19371.

1) Biochem. Z. 308, 405 [1941].

165) J. Physiology 81, 63 [1034].
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starker durch Blut von Wochnerinnen abgebautie6.167) ferner
vom Blut der Frau zur-Zeit des Follikelsprunges sowie voin
Blut Krebskranker. Die abbauende Fahigkeit des Schwangeren-
blutes ist sehr gering, da sich das in der Schwangerschaft ver-
miehrt ausgeschiittete Melarophoren-Hormon im Blute der
Schwangeren (nach Kistner allerdings vur im Blut der Krei-
senden) nachweisen 148t (im Gegensatz zu Oxytocin und Vaso-
pressin, die sich auch im Kreisendenblut nicht mit Sicherheit
haben nachweisen lassen), es ferner im Harn von Schiwangeren
erscheint. Auf letzterer Tatsache versuchten Konsuloff u.
Sawko'®8) eine Schnelldiagnose der Schwangerschaft zu be-
grunden (vgl. auch 7 §.577).

Das vasopressin-abbauende TFerment und das oxytocin-
inaktivierende miissen, trotz weitgehender Ahnlichkeit in ihrem
Verlialten, verschieden sein, da ersteres im Normalblut gar
nicht, letzteres stets aktiv vorhanden ist!57).

Das die antidiuretische Komponente zerstérende Prinzip
ist nach Dzetel auch verschieden von dem, welches die blut-
drucksteigernde Komponente des Hypophysenhinterlappens
zerstort, weil die inaktivierende Fahigkeit fiir beide Stoffe in
den einzelnen Seren nicht parallel geht, weil sie verschiedenes
Adsorptionsverhalten aufweisen und verschieden thermolabil
sind'¢7). Wenig aktives Normalserumn laft sich durch Zusatz
von geringen Mengen von Schwangerenserum augenblicklich
so aktivieren, dafl eine Menge vom antidiuretischen Prinzip
unwirksam wird, welche das Schwangerenserumn allein nicht
hiatte inaktivieren' kénnenls?),

Die das Melanophoren-Hoimon inaktivierenden Prinzipien
des Blutes von Schwangeren und von] Krebskranken sind nach
Rodewald®s?) verschieden. Wihrend namlich die Birdung des
Hormons im Blute von Schwangeren durch ein thermolabiles
Prinzip erfolgt (30 min Erwirmen auf 500 zerstért es voll-
kommen), ist das von Rodewald im Krebsblut festgestellte
thermostabil. Leider scheint der Versuch Rodewalds'??), diese
Beobachtung zu einer Krebsdiagnose zu verwerten, nicht zum
Ziele zu fithren. Nach Last u. Gailing'?) 1a6t sich nur in 169,
der Krebsfalle eine Inaktivierung des Melanophoren-Hormons
durch Krebsserum feststellen, bei Verwendung von Wasser
anstatt Krebsserum trat in 12 Tallen , Inaktivierung” ein.
Bei Verwendung hoherer Dosen von Melanophoren-Hornion,
wie sie Rodewald anwandte, war keine Inaktivierung eingetreten.
Die Bindung des Melanophoren-Hormons durch das Schwan-
gerenblut ist nach Dietel’®?) eine reversible Adsorption an einen
Fiwei3-Korper und nicht eine Zerstérung durch ein Ferment.
In Ubereinstimmung mit RKistner u. Biehlel®®) fanden Werle
u. Goilaw'?®) eine irreversible Zerstérung des Hormons, die
durch ein Ferment bewirkt ist.

Wie das Oxytocin, so werden auch Vasopressin und
Melanophoren-Hormon durch Extrakte aus Leber, Niere und
Darm sehr stark inaktiviert!¢4), Auch die Fermente desfrischen
HHI, selbst zerstoren das Hormon rasch!™), Pankreaspréiparate,
aber nicht Pepsin, zerstéren das Hornion47).

Die 3 HHL-Hormone werden bei subcutaner Verabreichung
wirksam: s werden Darm-, Uterus-, antidiuretische und
GefaB-Wirkung beobachtet, wenn auch keine Blutdruck-
steigerung. Von der Nasenschleimhaut aus wird das anti-
diuretische Hormon resorbiert (therapeutisch von Bedeutung).
Oralist eine Wirkung auf den Darm und Uterus, nach Anlegung
einer Eckfistel sogar auch auf den Blutdruck feststellbar.
Dies spricht fiir den Abbau des Vasopressins in der Leber.
Nach Knaus mull zur Erzielung der gleichen Wirkungen intra-
arteriell die 60fache Menge Vasopressin oder Oxytocin genom-
men werden gegeniiber einer i. v. Injektion, woraus Knaus anf
eine Zerstérung der Hormone in den Gewebscapillaren schlief3t,
wobei Vasopressin rascher zerstért werden soll als Oxytocin.
Allerdings konnte hier auch ein verzdgerter Abstrom in den
Kreislauf die Ursache sein?4é).

Alle drei Komponenten verschwinden nach intravendser
Injektion rasch ans dem Blut. Samtliche Stoffe sind nach
i. v.-Injektion im Harn nachgewiesen worden, also Oxytocin,
Vasopressin (== antidiuretisches Prinzip) sowie das Melano-
phoren-Hormon148 173),

168y Kiistner u. Biehle, Arch. Gynikol. 131, 274 [1927]; 183, 331 [1928].

167) Dietel, Klin. Wsehr. 13, 554 [1934]; 12, 1683 [1933]; Naunyn-Schmiedebergs Arch.,
exp. Pathoi. Pharmakol. 170, 407 [1930].

16%) Konsuloff, Klin, Wschr. 13, 490, 776 [1934]; Sawko, Z. Gyniikol. 67, 474 [1943].

169) Amer. J. Cancer 88, 380 [1940].

170) Noch unversffentlicht.

171y Spaul, Brit. J. exp. Biol .5, 166 [1927].

172) Zondek u. Sulmaen, Nature [Londonl 1938 1L, 596. Briaelli, Arch. int. Pharmacos
dyram. Thérap. 49, 262 295 [1935]).

173}y Heller, Nature [London] 151, 502 [1943].
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Die hormonalen Wirkungen der unitarischen Substanz von
van Dyke gehen durch Reduktion ihrer S—S-Bindungen, die
Cystin-Molekeln angehdren, bei Anwendung voun Thioglykol-
sdure fast vollstindig, bei Cystein weniger vollstandig, ver-
loren. Auch hier kdme eine hydrierende Inaktivierung im
Organismus in Betracht.

Die Steroid-Hormone. Uber eine besondere Ver-
ankerung der Steroid-Hormone in den sie produzierenden
Driisenzellen ist nichts bekannt.

x-Ostradiol. Das Hormon scheint im Blut an Kolloide
gebunden zu werden, da es nach Zusatz zu Pferdeserum seine
Ultrafiltrierbarkeit verliert. a-Ostradiol wird durch Blut nicht
verindert174), auch nicht im Herz-Lungen-Priparat, wohl aber
im Herz-Lungen-Leber-Praparat!?s). In vivo und in vitro wird
das TFollikel-Hormon durch die Leber und die Niere, nicht
aber durch andere Gewebe abgebaut, u. zw. durch ein
blausiure-empfindliches Ferment, welches vielleicht 1uit
der Monophenoloxydase identisch ist und das Hormion in
physiologisch unwirksame, noch unbekannte Produkte iiber-
fithrt1?®). Das R.E.S. ist an der Inaktivierung nicht beteiligt,
da seine Blockierung durch kolloidales Kupfer die Zerstérungs-
fahigkeit der Leber nicht beeinfluflt. Der Abbau erfolgt auch
in zellfreiem ILeberextrakt. Im Gegensatz dazu wird das
synthetische, Gstrogene Produkt Didthylstilbdstrol nur in ge-
ringem Umfang inaktiviert. In vivo durch Tetrachlorkohlen-
stoff geschidigte Leber hat nur eine geringe Abbaufdhigkeit
fitr Ostronl??). Wigt man bei infantilen Ratten auf der Hohe
der Leberschadigung am 3. Tag die Uteri, so sind die Gewiclite
mehr als doppelt so hoch wije die von nichtbehandelten Tierett,
wahrend die Ovariengewichte abnehmen. Wurden die Ratten
vor der Vergiftung kastriert, so erfolgte keine Vergroflerung
der Uteri. Diesen Befund erklirt Talbot!?8) folgendermalien :
Die Ovarien der infantilen Tiere bilden physiologischer-
weise geringe Follikel-Hormon-Mengen, die normalerweise von
der Leber abgefangen werden. Ist nun die Abbaufihigkeit der
Leber fiir Follikel-Hormon stark geschwicht, so erreicht das
Hormon im Blut und in den Geweben des Uterus eine Konzen-
tration, bei der es seine spezifische Wirkung entfalten kann.

Die Ostron-Inaktivierung durch die Leber wird stark ver-
mindert bei Mangel an Vit.-B-Komplex. Wurden in die Milz
geschlechtsreifer, kastrierter Rattenweibchen etwa 5 mg schwere
Ostron-Tabletten eingeniht, so blieben die Tiere andstrisch,
weil das in das Milzvenenblut einstrémende Hormon beim
Durchtritt durch die ILeber vollkommen inaktiviert wird.
Nach Verabreichung der Mangelkost trat Ostrus auf1?¢),

Isolierte Froschleber beeinfluite Follikel-Hormon nicht!189).
Eine Zerstorung des Ostrons, Ostradiols und ihrer Benzoate
durch den Rattenorganismus wurde von Dingemanse u.
Laqueur'8t) beobachtet. Von 25000 RE wurden innerhalb von
4 Tagen nach der Injektion 0,6% im Harn und 3%, in den
Faeces wiedergefunden. Wurden die Tiere nach 48 h auf 6stro-
gene Substanz aufgearbeitet, so fanden sich von den genannten
freien Verbindungen nur noch 20, von den langsamer resor-
bierten Benzoaten bis zu 609, wieder.

Das Ostradiol wird in Harn als Ostrou ausgeschie-
den18*-18)  Dije Dehydrierung des a-Ostradiols zu Ostron er-
folgt weder in seiner Produktionsstitte noch im Erfolgsorgan,
denn sie tritt auch bei hyster- und ovariektomierten Tieren
ein18%,183)  Dagegen soll die Bildung von Ostriol an einen
funktioustiichtigen Uterus gebunden sein?8s183)

Aus Untersuchungen iiber das Verhiltnis von keton-
haltigem zu keton-freiem Anteil in der 6strogenen Fraktion
des Harns von ovar-hyster-ektomierten Affen nach Ver-
abreichung von Ostron und Ostradiol geht hervor, dafl der
Ubergang von Ostradiol zu Ostron reversibel ist187). Nach

173) Nach Silberstein, Moluar u. Engel soll Follikel-Hormon durch Blut langsam inaktiviert
werden. Bs soll dabei so verindert werden, daB es unlgslich in Alkohol-Aceton wirl.
Klin. Wschr. 12, 1694 [1933].

315) Meranze u. Johnston, Proc. soc. exp. Biol. Med. 48, 276 [1941]; Heller, Endocrinology
26, 619 [1940]. Zusammenfassungen: Schmidi- Thomé, Ergebn. Physiol., biol. Chem.
exp. Pharmakol. 89, 200 [1937]; Stormer u. Westphal, ebenda 85, 31% [1933]; Marrian,
Ergebn. Vitamin- u. Hormonforsch. 1, 419 [1938].

116y Zondek u. Sklow, Science [New York] 194, 835 [1937]; Westerjeld, Biochemic. J. 34.
51 [1940]; Biskind, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 43, 259 [1940].

177y Pincusen u. Webster Martin, Endokrinologie 227, 835 [1H40°.

178) Endocrinology 25, 601 [1939].

17%) Biskind u. Biskind, Scieuce [New York] €4, 462 [1041].

140y Nawvratil u. Engel, Biochem. Z. 292, 434 [1937].

181) Amer. J. Obstetr. Gynecol. 83, 1000 [1937].

180 Westerfeld u. Doisy, Anu. intern. Med. 11, 267 {1937].

183) Pincus, Cold spring Harbor Sympos. quantitat. Biol. 5, 144 [1937].

188) Fishu. Dorfman,Science [New York] 91, 338 [1940]; J. biol. Chemistry 140, 183 [1417.

185) Heard u. Hofmann, J. biol. Chemistry 141, 329 [1941].

138) Pincus u. Zahl, J. gen. Physiol. 20, 879 [1987].

187) Westerfeld u. Doisy, Ann. intern. Med. 11, 267 [1937].
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Miwa hydriert die im Organismus fast iiberall vorkommende
Succinodehydrase in Gegenwart von Bernsteinsidure Ostron zu
Ostradiol?®8). Im Harn erscheinen Ostron und Ostriol nicht
frei, sondern mit Schwefel- bzw. Glucuronsiaure gepaart in
physiologisch fast unwirksamer Form, wihrend die freien Sub-
stanzen noch 20 bzw. 1% der Wirkung des =-Ostradiols be-
sitzen18%),

Schema 2. Schicksal des Ostradiols im Organismus.
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Eine quantitative Untersuchiung itber das Schicksal
des Ostradiols im Organismus der Frau stammt von Heard u.
Hofmannl8%). Sie injizierten einer Patientin innerhalb von
8 Tagen 250 mg reines a-Ostradiol und untersuchten den Urin
wihrend der Behandlung und noch 10 Tage danach. *Dabei
wurden nur etwa 49, des Hormons unverandert und 69, als
Ostron wiedergefunden. Weder Ostriol noch g-Ostradiol wurden
erhalten. Die sehr grindliche Untersuchung des Urins ergab
keine weiteren Substanzen, die vom «-Ostradiol abstammen
konnten. Isoliert wurden die Sterine des normalen Urins,
niamtich Androsteron, Dehydroisoandrosteron, Atiocholan—3( %)~
ol-17-on, Pregnan-3(x), 20(x)-diol, und Cholesterin, zusammen
mit sehr kleinen Mengen von 3 noch nicht identifizierten Sub-
stanzern. Da nur verschwindend geringe Mengen in den Harn
entleert oder im Kgrper gespeichert werden!8?), ist das Schicksal
der verbleibenden 909, des Hormons noch unbekannt. An:
wahrscheinlichsten ist die erwihnte oxydative Inaktivierung
des Ostradiols durch die I.eber.

Bei Hunden konnten Dingemanse u. Tyslowitz'8®) bei
taglicher Verabreichuug von 5 mg Ostradiolbenzoat 6,5—169%,
bei hysterektomierten Tieren 12,5—209%, der gegebenen Menge
im Urin biologisch nachweisen. Die in den Organen aufgefun-
denen Mengen waren gering. Sie waren relativ am hochsten
in der Leber. Pincus u. Perlman isolierten aus dem Harn
junger Manner, denen insges. 1,05 g Ostronacetat verabreicht
worden war, 2,6 mg Ostriol, die als Triacetat charakterisiert
wurden. Das gefundene Ostriol ist nach den Untersuchern aus
dem injizierten Ostronacetat hervorgegangen und nicht aus
endogenen Ostrogenen entstanden, da der Ostriol- und Gesamt-
Ostron-Gehalt im Mannerharn gering ist.

Auch {iber das Schicksal des Progesterons®®) sind
interessante Tatsachen bekannt. Dieses Hormon, welches den
Aufbau der Uterusschleimhaut im Ablauf des Menstruations-
cyclus reguliert und welches fiir die Erhaltung einer Schwanger-
schaft verantwortlich ist, wird hydriert und im Harn in physio-
logisch unwirksamer Form, namlich als Pregnandioll®l), ge-
bundeu an Glucuronsiure, als Natrium-Verbindung ausge-
schieden'®2.193)  Tm Gelbkorper wird es nicht gespeichert, da

er mur sehr wenig Hornion enthilt. Die Ausscheidung des

188) Miwa, Ito u. Hayazu, Klin. Wschr. 19, 954 [1940].

18%) Yndocrinology 28, 450 {1941].

190) J. biol. Choemistry 144, 569 [1042]). Zosammenfassende Darstellung:
Ergebu. Physiol., biol. Chem. cxp. Pharmakol. 87, 273 [1935].

19Yy Marrian, Biochemic. J. 23, 1080 [1920]; Butenandt, Ber. dtsch. chem. Gres, 88, 659
[1930]; 64, 2529 [1931].

192y O’ Dele u. Marrian, Biochemic. J. 30, 1533 [1936]; Venning u. Drowne. Proc. Soc.
exp. Biol. Med. 34. 792 [1936].

19%) Venning u. Browne, Amer. J. Physiol. 123, 209 [1938]. Zusammenfassende Dar-
stelluug: U. Westphal, Ergebn. Physiol., biol. Chem. exp. Pharmakol. 37, 273 [1435]

Westphul,
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Pregnandiols geht streng parallel mit der Bildung des Hornious
im Corpus-luteum. Die Ausscheidung beginnt in der Corpus-
luteum-Phase und hért mit der Riickbildung des Gelbkorpers
auf. In der ersten Phase bis zum Follikelsprung wird es nicht
ausgeschieden. Auch die in der Schwangerschaft festgestellten
Ausscheidungsverhiltnisse festigen die Auffassung, dafl Pro-
gesteron als Pregnandiol ausgeschieden wird. Bis zum 2.
uand 3. Monat werden tdglich etwa 10 ing in den Harn abgegeben.
Von da an, also nach Ubernahme der Hormon-Produktion
durch die Placenta, steigt die ausgeschiedene Menge und er-
reicht gegen Eude der Schwangerschaft bis zu 60 und 100 mg
taglich. Progesteron sclbst wird nicht ausgeschieden'??). Die
Umwandlung erfolgt auller im menschlichen Organismus- beim
geschlechtsreifen Stier, der trachtigen Kuli und der trachtigen
Stute, ferner beim Kaninchen!®?). Bei Affen, Katzen und
Meerschweinchen lie sich weder normalerweise noch bei
Trachtigkeit noch nach Injektion von Progesteron Pregnandiol
im Harn nachweisen (Lit. siehe 199)). Der Ort der Umwandlung
ist wahrscheinlich nicht der Uterus, auch nicht das Ovar, denn
auch bei Minnern, ferner bei Kaninchenbdcken und weiblichen
Tieren, denen der Uterus und das Ovar entfernt worden war,
sowie bei hysterektomierten Frauen tritt die Umwandlung
injizierten Progesterons cini%,1%) Bei Miannern, es handelte
sich um Addisonpatienten, wurden bis zu 659, des injizierten
Progesterons als Pregnandiol im Harn wiedergefunden, bei
Kaninchen nur 7—109,. Die Bestimmung des Pregnandiol-
glucuronids als Ausscheidungsform des Corpns-luteum-Hormons
ist nicht nur von theoretischer, sondern auch von praktischer
Bedeutung. Sie ist ein wichtiges Hilfsmittel zur Erkennung
einer Reihe von Kranklieiten und Anomalien der Fraul?9).
Die Tatsache, daBl bei beginnender Schwangerschaft die
Pregnandiol-Ausscheidung bestehen bleibt, wihrend im mnor-
malen Cyclus nach abgelaufener Sekretionsphase kein Pregnan-
diol im Harn zu finden ist, kénnte auch als Hilfsmittel bei
der Schwangerschaftsdiagnose verwendet werden. Docli steigen
die Pregnandiol-Werte im Harn erst von der Mitte der Gra-
viditat an stark an. Die Frage der Progesteron-Hydrierung bei
der Frau scheint noch nicht ganz gekliart. Es gibt Hinweise
dafiir, daf3 dem Endometrium doch ein gewisser Einfluf} auf die
Umwandlung zukommt195). Bemerkenswert ist, da die Fahig-
keit, injiziertes Progesteron in Pregnandiol umzuwandeln, sich
nach Westphall®) erst allmihlich einstellt.

Auler dem Pregnandiol gibt es noch eine Reihe anderer
Substanzen, die aus dem Progesteron entstanden sein kénnten.
‘Wahrscheinlich beruht die Differenz, die zwischen injiziertem
Progesteron und aufgefundenem Pregnandiol besteht, auf der
Umwandlung in derartige Produktel®),

Gewisse Unterschiede in den Ergebnissen der einzelnen
Autoren sind wohl auf Unvollkommenheiten der bis dahin
angewandten Pregnandiol-Bestimmungsimethoden zuriickzu-
fithren, die inzwischen aber verbessert worden sind1?7),

Die Verhiltnisse werden weiter kompliziert durch die von
Westphal'®®) und Hamblen?%) beobachtete Tatsache, dafl auch
Desoxycorticosteron, das Nebennierenrinden (NNR)-Hor-
mon, welches als einzige Substanz unter den bisher aus NNR
kristallisierten Stoffen samtliche Ausfallserscheinungen einer
Rindenexstirpation beheben kaun, durch den Organismus
gleichfalls in Pregnandiol unigewaudelt wird. Physiologischer-
weise wird aber anscheinend nur wenig Desoxycorticosteron
in Pregnandiol iibergefiihrt, da es iin Harn von Méinnern nicht
nachweisbar ist und bei der Frau in der Menopause fehlt1%4).

Uber den Weg der Umwandlung von Desoxycorticosteron
in Pregnandiol hat Westphall??) interessante Vorstellungen ent-
wickelt. Fr diirfte analog der Umwandlung von Brenztrauben-
saure zu Milchsaure {iber pliosphorylierte Zwischenstufen ver-
laufen. Wie beim Ubergang von Desoxycorticosteron in
Pregnandiol, so wird auch beim Ubergang der Phosphoglycerin-
saure zur Phosphobrenztraubensiure die Gruppierung ==C—OH
zur ==C—H-Gruppierung reduziert. Die reagierenden Gruppen
bei der Umwandlung des Desoxycorticosterons in Pregnandiol
sind dieselben, wenn inan nach Westphal annimmt, daBl die
Carbonyl-Gruppe amt’Cyy zunachst zu einer Oxy-Gruppe redu-
ziert wird. Nach Westphal ist anzunehimen, da der Ubergang

204y Zusammeufassende Darstellung: Westphal, Naturwiss. 28, 465 [1940].

285) 7. Wesiphal, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 273, 1 [1942].

198y Buwion w. Westphal, Proc. Soc. cxp. Biol. Med. 41, 284 [1939].

187y Refchstein, Chemie des Corbins und seiner Begleitstoffe, Ergebn. Vitamin- n. Hormou-
forsch. 1, 334 [1938].

1%y Nancy, Bucher u. Geschickter, Endocrinology 27, 727 [1940].

199) Hoppe-Seyler’s 7. physiol. Chem. 273, 13 [1942].

200y Cuyler, Ashley u. Hamdlen, Endocrinology 27, 177 [19401.
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der so gebildeten Glykol-Seitenkette in die Acetyl-Gruppierung
des Progesterons ebenfalls unter Mitwirkung der Phosphorsaure
verlaunft:

CH,—OH CH, CH,
H | |

c< —» C—OH = (=0
OH | !

R R R

Das Auftreten phosphorylierter Zwischenstufen ist nach
Westphal um so wahrscheinlicher, als dem1 NNR-Hormon eifie:
Funktion als Katalysator von Phosphorylierungsvorgangen
zugeschrieben wird (siehe S. 306).

Der Ubergang der CH,—OH-Gruppe in die CH,-Gruppe
erfolgt sehr leicht, da es fiir die Ausbeute an Pregnandiol
gleichgiiltig ist, ob man vom Desoxycorticosteron oder voin
Progesteron ausgeht. Westphall®®) hilt es fiir moglich, daB
die an Tier und Mensch beobachtete Corpus-lutenm-Wirkung
des Desoxycorticosterons, die nach Hohlweg?®') ein Zehutel
der des Progesterons betragt, durch einen Ufberganug in Progeste-
ron zustande kommt. O. Neumann??) hat aber bei intrauteriner
Verabreichung kleiner Mengen von Desoxycorticosteronacetat
(3 mg) bei infantilen, mit Progynon vorbehandelten Kaninchen
eine progestionale Umwandlung der Uterusschleimhaut beob-
achtet. Demnach besitzt das Desoxycorticosteron woll selbst
Progesteron-Wirkung (vgl. 13%). Umgekehrt hat auch das
Progesteron Cortin-Wirkung (Lit. sielie S. 195 u. 199). Hiindin-
nen mit funktionierendem Gelbkorper bleiben namlich nach
NNR-Exstirpation am Leben, ebenso NN-lose Ratten und
Katzen nach Zufnlr von Progesteron. Die Gleichung diirfte
daher wie angedeutet umkelirbar sein19?).

Schema 3. Schicksal des Progesterons
und des Desoxycorticosterons im Organismus.
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Neben dem Desoxycorticosteron sind aus der NNR eine
Reihe anderer Substanzen mit Cortin-Wirkung, mmanche sogar
mit stdrkerer, als sie dem Desoxycorticosteron eigen ist,
kristallisiert worden, so das auch im Corpus-luteum vorkoin-
mende Allopregnandiol, ferner Progesteron und 17-Oxy-
progesteron sowie ein gesittigtes Pentol. Nach Verzar zwingt
nichts zur Aunahme, da8 fiir die Behebung der einzeluen, nach
Rindenexstirpation eintretenden Ausfallserscheinungen ver-
schiedene Hormone nétig sind. Es konnten nach Verzar aus
dem Desoxycorticosteron als Muttersubstanz die genannten
Substanzen hervorgehen.

Wir wissen nicht, ob das von der NNR abgegebene Hormon
das Desoxycorticosteron ist. oder bereits ein Umwandlungs-
produkt.

Wie das weibliche Keimdriisen-Hormon, so wird auch das
maniliche, das Testosteron, das von der Driise nur wenig
gespeichert wird??), auf seinem Weg von der Produktionsstitte
in den Harn angegriffen. Die Frage, ob vom Hodeu Testo-
steron und Androsteron abgegeben wird, ist wahrsclieinlich
zu verneinen. } Das in Durchstréomungsversuchen von Danby?%4)
von isolierten Stierhoden an das Blut abgegebene Hotrmon
verhielt sich im Vesiculardriisentest wie Testosteron. Auch
beim Menschen stellt Testosteron wohl das bisher unbekannte

201y Zbl. Gynikol. 63, 1143 [1939].

20%) Ebenda 67, 646 [1943]; siehe weiter: Kokl, Paris, Benoit u. Gros, C. R. Séances Soc,
Biol. Filiales Associées 136, 525, 527, 575, 533 [1942].

20%) Zasammenfassende Darstellung: Tscherning, Ergebn. Physiol., biol. Chem. exp,
Pharmakol. 85, 301 [1933); 38, 796 [1930).

4 Danby, Endoerinology 27, 236 [1940).
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menschliche Hoden-Hormion dar. Nach intramuskulirer und
peroraler Verabreichung von Testosteron aus Stierhoden bei
Mannern mit verminderter Sexualhormion-Produktion wurde
namlich vou Dorfmann?®) und Callow?°®) vermehrte Aus-
scheidung vou Androsteron im Harn beobachtet. Neben
Androsteron isolierte Callow?%®) 3-epi-Atiocholan-ol-(3)-on-(17),
das sich von Androsteron scharf trennen lief und auch aus
Testosteron hervorgegangen sein muBl. Nach Marrine u.
Rosen?07) ist die Androsteron-Ausscheidung nach Testosteron-
propionat erhidht bei gleichzeitiger Schilddriisen-Hormon-Gabe,

Schema 4. Schicksal des Testosterons im Organismus.
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Androsteron, Dehydroandrosteron und 3 epi-Atio-

cholanol-(3)-on-(17) werden imHarn ausgeschieden
nicht aber bei kastrierten Tieren. Isoliert durchstromte Leber,
nicht aber deren Brei, inaktiviert nach Danby?%4) zugesetztes
Testosteron. Auch in vivo werden die minnlichen Sexual-
hormone in der ILeber inaktiviert. Dies geht aus folgendem
hervor: MufB nach Hodentransplantierung das aus ihnen ab-
stromende Blut zuerst die Leber passieren, so bleiben die Hor-
motie unwirksam. Ebenso haben bei kastrierten Tieren Testo-
steronpropionat-Kristalle, in die Milz eingepflanzt, keine Wir-

25) Dorfman, Cuk u. Hamilton, J. bicl. Chemistry; 180, 255 [1939].
2¢) Biochemic. J. 33, 559 [1939].5 207) Proc. Soc. exp. Biol. Med. 41, 644 [1629].

kung auf Samenblase und Prostata des Tieres208.2¢%)  Auf eine
rasche Zerstorung des Hormons mufl man auch aus Parabiose-
versuchen von Fels?'?) schlieBen. FEr stellte fest, daff mann-
liches Hormon von einem intakten Tier nicht auf ein mit ihm
in Parabiose lebendes kastriertes Tier iibergeht. Bei intra-
vengser Injektion in das gesunde Tier wirken sich erst sehr
hohe Dosen Testosteron und dstrogeines Hormon am Empfanger-
tier aus. Offenbar werden die Hormone, ehe sie den Kreislauf
des Empfangertieres erreichen, von der Leber abgefangen und
zerstort.

Dingemanse kounte nach taglicher Verabreichung von
5—10 mg Testosteronpropionat bei Hunden weder im Blut,
im Urin,. den Faeces, noch den Organen androgene Stoffe
(gepriift am Kapaunenkamm) nachweisen, obwohl das aus dem
Testosteron entstehende Androsteron noch ¥/, der Wirkuug des
Testosterons besitzt.

Die Vorstufen der mannlichen und weiblichen Sexual-
hormone werden wahrscheinlich wvon der NNR syntheti-
siert. Sie gelangen auf dem Blutweg zu den Keimdriisen, it
welchen sie in die hochwirksamen Hornione umgewandelt
werden 211,

Schlu3bemerkung.

Die fermentativen Veranderungen, welche dic Hormone
nach ihrer Ausschiittung erfahren, sind nur ein Glied in der
Kette von Moglichkeiten, die dem Organismus zur Regelung
der Hormon-Konzentration im Blut und in den Geweben
gegeben sind. Wir iibersehen sie bei weitem noch nicht voll-
standig, nicht zuletzt auch deshalb, weil wir noch keine chemi-
schen Methoden haben, die Inkrete im Blut und in den Geweben
eindeutig und quantitativ zu erfassen. Wir vermégen aber schon
jetzt zu erkennen, welch grofler Gewinn fiir die theoretische
Erkenntnis und fir die Heilkunde aus dem Studium des
Schicksals der Hormone inm Organismus erwéchst.

Eingeg. 15. September 1943, [A, 413

208y Bruill u. Greene, Proc, Soc. exp. Biol. Med, 44, 273 [1940).
209y Biskind, ebenda 43, 259 [1940]. #0) Amer .Fac. Med. 25, 600, 610 [1940].
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VDChBezirksverbkand GauNiederdonau
Kreisfachgruppe Briinn

Samstag, 27. November 1943, im Hérsaal des Institutes fiir physi-
kal. Chemie der Dtsch. Techn. Hochschule Briinn, Reicheligasse 2.

10.00 Ulr: Dir. Dr. Ramstetter, Westeregeln: Kriegsaufgaben des
Vereins Deutscher Chemiker.

Uhr: Prof. Dr. Masing, Géttingen: Grundsdtzliche Probleme
der Korrosion devr Metalle in Elektrolyten.

Uhr: Prof. Dr. M. Niessner, Wien: Schnellverfahren zur
Unterscheidung von Leichtmetallegierungen. '

Uhr: Dr. phil. habil. H. Fischer, Leiter der Forschungs-
laboratorien der Siemens & Halske AG., Werneiwerk Elektio-
chemie, Siemensstadt: Stand der Forschuny auf dim Gobiete
der Oberfldchenbehandlung von Metallen.

Prof. Dr. E. Schmid, Frankfurt a. M.: Erleichterung der
spanlosen Formung durch Oberfldchenschichten, insbesondere
durch Phosphat-Schichten.,

PERSONAL-UND HOCHSCHULNACI‘IRI(I‘“’I’

Gefallen: Dr. rer. nat. H. Brunswig, Hamburg, Mitglied
des VDCh seit 1924, am 19. Mirz 1942 im Osten im 40. Lebensjahr.
— Dr. H. Giebert, Assistent am Chem. Inst. der Universitdt
Bonn, Mitglied des VDCh seit 1937, als Leutnant in einem Art.-
Regt. und Inh. des 13. K. 1. und 2. Xl., der Ostmedaille, des Ver-
wundeten- und Sturmabzeichens am 27. August im Osten im Alter
von 31 Jahren.

Kriegsauszeichnungen: Oberleutnant W. Morsch?), Wiss.
Mitarbeiter amn Physikal.-Chem. Institut der Universitat Miinchen,
wurde zum Rittmeister beférdert. — Major Dr. K. A. Schrempf?),
Oberchemierat und Abteilungsvorstand am Chem. Untersuchungs-
amt der Stadt Stuttgart, erhielt das Deutsche Kreuz in Gold.

Ehrungen: Prof. Dr.phil. Dr.-Ing.e.h. Dr.rer.nat h.c. P.Du-
den, Neuhaus bei Schliersee, erhielt anldflich seines 75. Geburts-
tages am 30. Oktobe13) die Goethe-Medaille fiir Kunst und Wissgn-
schaft in Wiirdigung seiner Verdienste um die chemische Technik.
— Prof, Dr. phil. Dr.-Ing. e. h. P. Pfeiffer, Boun, Direktor des
Chem. Instituts der Universitit, wurde anlifBlich der 125-Jahr-
Feier der Universitit die Wiirde eines Dr. med. li. ¢. verliechen.

Geburtstage: Der langjilirige Hauptgeschaftsfiihrer des
VDCh, Dr. F. Scharf, der am Ende dieses Jahres auf eine
35jahrige Tétigkeit im Dienste unserer Berufsorganisation zuriick-
blickt, feiert am 15. November seinen 65. Geburtstag.
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16.45

) giehe auch Chem. Technik 18, 224 [1948).
=) Vgl. diese Ztschr. 54, 76, 404, 452 [1941]: 56, 263 [1943].
®) Siehe ebenda 58, 304 [1943].

3 ‘[6 Verantwortlich fiir den wissenschaftlichen Inhalt: Dr. W, Foerst, Berlin W, 35.

Ernannt: Dr. F. Alten, Homnorar-Prof. der Univ. Kénigs-
berg, Direktor der Chem. Versuchsstation des Deutschen XKali-
Syndikats, Berlin, wurde beauftragt, in der Landwirtschaftl.
Fakultdt der Universitdt Berlin den ILehrstuhl Prof. Dr. Gie-
seckes (Pflanzenerndhrungslehre und Bodenbiologie) zu vertreten,
der, wie bereits gemeldet, zum Prisidenten des Deutschen Wissen-
schaftlichen Instituts Stockholm ernannt worden ist4). — Dr. phil.
nat. habil. R. Hiittel, Chem. Inst. d. Universitit Miinchen, zum
Dozenten fiir Chemie. — Doz. Dr.-Ing. habil. . Knenle, 1. H.
Miinchen, zum Konservator am Inst. fiir Chem. Technologie.

Berufen: Dr. E. Thilo, ao.Prof. an der Universitidt Berlin,
zum o, Prof. fiir Anorganische Chemie und Direktor des anorganisch-
chemischen Instituts der Universitit Graz. Prof. Thilo ist als
Major d. R. bis auf weiteres von der Wehrmacht entlassen. — Prof.
Dr. K. Ziegler, Ordinarius an der Universitdt Halle und Direktor
des Chemischen Instituts, hat einen Ruf als Direktor des KWI. fiir
Kohlenforschung Miilheim (Rulr), als Nachfolger von Geh. Reg.-Rat
Prof. Dr. F. Fischer$) erhalten.

Von amtlichen Verpflichtungen entbunden: Prof. Dr.
M. von Laue, Ordinarius fiir theoretische Physik an der Universitit
Berlin, auf seinen Antrag.

Gestorben: Dr.-Ing. K. Bauer, Frankfurt a. M., Mitglied
des VDCh seit 1934, am 23. Oktober im Alter von 56 Jahren, —
Dr. H. Biltz, emer. o.Prof. der Chemie und fritherer Direktor des
Chem. Instituts der Universitit Breslau, seit seiner 1911 erfolgten
Berufung mnach Breslau Vorstandsmitglied des VDCh-Bez.-Verb_
Gau Niederschlesien, am 29. Oktober im Alter von 78 Jahren. —
Dr. A. Dorrer, Stuttgart, ehem. Betriebsleiter der I. G. Farben-
industrie A.-G. Ludwigshafen, Werke: Badische Anilin. ynd Soda-
fabrik, Mitglied des VDCh, am 16. September im 76. Lebensjahr. —
Dr.-Ing. h. ¢. A. Hochstetter, Briinn, Betriebsfiihrer der chemi-
schen Werke Hochstetter & Schickardt A.-G., vor kurzem ime
81. Lebensjahr. — Dr., Dr. h. ¢. G. Krdanzlein, Direktor der I. G.
Farbenindustrie A.-G. Hochst, Vorsitzender der VDCh-Arbeits—
gruppe fiir Chemie der Kunststoffe, Leiter des Gaunamtes fiir
Technik und Wehrkreisbeauftragter im Gau Hessen-Nassau, am
5. November im Alter von fast 62 Jahren. ’

1) Siehe 8. 263. +) Siehe S. 202.
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