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Drtisen mit inue- 
rep Selrretion 

I. Allgemeiner oberblick. 
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, rim die Funktion von Organen, auch die der 
Hormon produzierenden selbst, zu regeln und aufeinander 
abzustimmen. I n  neuerer Zeit hat man auch Stoffe als Hormone 
bezeichnet, die zwar nicht - wie es die klassische auf Starling1) 
zuriickgehende Hormon-Definition verlangt - von einer inner- 
sekretorischen Driise gebildet werden, aber funktionell den 
Hormonen nahe stehen. In  Anlehnung an G,  KolleP) hat daher 
A .  J0res3) kiirzlich eine erweiterte Hormon-Definition gegeben. 
Hormone sind danach alle im Organismus selbst gebildeten 
Stoffe, die in spezifischer Weise im Inneren4) des Organismus 
regulativ und nicht als Nahrsubstanz wirken (Endohormone). 
Nach Kollerz) kann man die folgenden Hormon-Gruppen unter- 
scheiden : 
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Wir werden uns hier nur mit dem Schicksal der Driisen- 
Hormone befassen. 

Empfangt eine innersekretorische Driise auf humoralem 
oder nervosem Weg einen Sekretionsreiz, so erfolgt Aus- 
schiittung des von ihr produzierten Hormons, Zuleitung zum 
Wirkungsort, Ablauf der fur das Hormon spezifischen Regu- 
lationsreaktion und endlich Eliminierung des Hormons2). Die 
chemischen Veranderungen, welche die Hormone bei diesen 
Vorgangen erleiden, beginnen vielfach schon mit ihrer Aus- 
schiittung, bei der mehr oder weniger feste Bindungen an 
Kolloide des Driisengewebes gelost werclen, also , , Desmo - ' ' in 
, , I, yo - H o  r mon e ' ' ii b er  g ell en. 

Man hat erstmals bei Fermenten zwischen Lyo- und Desmo- 
E'ormen5) unterschieden auf Grund der Tatsache, daR bei der 
Extraktion eines Gewebes vielfach nur eiii Bruchteil der in ihm er.t- 
haltenen Euzyni-Menge leicht in LBsung geht, ein wesentlicher Anteil 
ab-r erst nach seiner teilweisen Autolyse loslich wird. Der losliche 
Ferment-Anteil, die Lyyo-Form, ist z. B. beiden Verdaunngs-~i.zymen 
des Pmkreas als die sekretiombereite, die protoplasmatisch ver- 
ankerte, die Desmo-Form, als die Stapelforni anzusehen. Letztere 
wird durch stufenweises Losen der Bii.ducgen an unlosliche Kolloide 
der Driisengewebe in die sekretioi.sbcreite Form iibtrgefiihrt, wobei 
die spezifische aktive Gruppe des Ferments jeweils unversehrt 
bleibte. 738). 

*) Nach einem Vortrag auf der Biochemischen Vortragsvrranstaltung des VDCh. Berlin, 
9 Lancet 83, 339, 423, 501, 579 [1905]. 

n, Hormone, Bcrlin 1941. 8 )  Kliuische l<:ndokrinologie. Berlin 1U-12.~ 
4) Es gibt auch Wirkqtoffe, die den Organismiis, der sie eraeupt hat, verlassen, um als 

cheminche Senilbotrn physiologische Reaktiouen an einem zweitcu Organismus aus- 
eulosen. WirkPtoffe rliescr Art, wenien als Ekto-Hormone heeeichnet. SirhP dnzu 
Kuhn. rliese Ztschr. 53. 1 [1040]; Nulenandl, Ber. dt,sch. chfm. Ges. 75 A., 163 rlU421. 
R.  Wilbmter u. RoMewnld, Roppe-Seylrr's 2. physiol. Chrm. 229, 241 [1934]; 209, 
3s [1932]. ") B. Bamann u. R o l z ~ r .  Ergebn. Enaymforsrh. 7, 28 [llr38]. 

21.-22. Mai 1943. 

') Rnmmrn in: Die Mcthorlm der Perment,forschun~, Leipeig 1940, S. 1410. 
') Duapiua: Hdbch. der Enzymologie, Leipzig 1940, S. 11. 

Am Beispiel des Insulins seien diese Verhaltnisse erlautert : 
Nach L a u t e n s ~ h l ~ g e v ~ )  und LindnerlO) laat sich durch eine 
besonders schon ende 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 gewohnliche Insulin an eine niedermolekulare basische, 
offenbar aus einem Eiweil3 hervorgegangene Komponente ge- 
bunden ist. Es ist zu vermuten, daB das Insulin in dieser Form 
in die Blutbahn abgegeben wird. Diese Form geht also wiederurn 
hervor aus einer hoher-molekularen, von der ein Protein bis 
auf den kleinen basischen Rest abbgespalten wurde. Diese 
Urform des Insulins ist bei neutraler Reaktion wasserunloslich. 
Man erhalt namlich - entgegen der Erwartung - bei der 
Extraktion besonders schlachtfrischer Pankreasdriisen oder 
Driisen von Kalberfoten nur verschwindend geringe Insulin- 
Mengen, obwohl diese Driisen sicher.kein aktiviertes, in ulin- 
zerstorendes Trypsin enthalten. Die Uberfiihrung des , ,Desmo- 
Insulins" in das ,,Lye-Insulin", wie man diese Forme?. des 
Hormons bezeichnen konnte, 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 eiweil3- 
artige, sog. , ,Proteo-Hormone"ll). 

Neben den Lyo- und Desmo-Enzymen hat man noch eine dritte 
Gruppe als E~ido-Enzyme~,~)  bezeichnet. Sie sind zwar loslich, aber 
erst nach (z. B. mechanischer) Zerstorung der sie einschlieBenden 
Zellmembranen, bei der die Enzym-Molekel selbst nicht angegriffen 
wird6.7). DaO 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-Hormocen, 
inaktive Vorstufen, wie etwa das Pepsinogen und das Trypsinogen 
bei den Fermenten, die beim Empfang eiiies Sekretionsreizes durch 
die Driise in die aktive Form i ibergehei~~~).  

Zu den Erfolgsorganen werden die Hormone fast ausschliel3- 
lich durch das Blut geleitet. Es ist verwunderlich, dal3 die 
winzigen von einer Driise ausgeschiitteten Hormon-Mengen 
auf diesem Wege den Ort ihrer Bestinimung erreichen und 
nicht vorher an den riesenhaften Grenzflachen der Gewebe 
sich verlieren. Nach B e n ~ h o l d ~ ~ )  kreist aber das im Blut vor- 
handene Transportgut vielfach nicht frei, sondern, was f i i r  
korpereigene und fur korperfremde Stoffe nacligewiesen wurde, 
an Plasma-EiweiR gebunden. Bilirubin, welches an die Albu- 
mine befestigt ist, wird in der Leber durch die Beriihrung rnit 
Gallensauren aus dieser Bindung abgehangt und eiweil3-frei 
an die Galle abgegeben13). So ist eiii geziel ter  T r a n s p o r t  
des im Blute kreisenden Bilirubins moglich. Diese Vehikel- 
funktion des Blutes ist fur eine Anzahl von Vitaminen wahr- 
scheinlich13>l4). Ob sie sich auch auf Hormone bezieht, ist 
noch kaum untersucht. Diese Bindungen wiirden nicht nur 
einen gezielten Transport ermoglichen, sie konnten auch Hor- 

s, v d .  u. Chem. 4, 21 C19421. 
10) Bhenda 4. 246 ri!mi. 
") Amn-Dirschel: Fermente, Hormone, Vitamine, Leipsig 1938. 
la)  Bs sei darauf hingewienen, daR auch bei den sog. Gewcb;-Uormonen vemcbiedene 

Formen till unrl derselbeu Wirksuhstnna vorkommen hiinnen, z. B. beim Ubertriiger- 
stoff der Nurveuerrcgung. dem Acetylctiolin, giht es eine aktive Ioslirhr und eine inaktive 
unloslichr Form (Loeioi u. Yit;rrb., Pfliigcrs Arch. ges. Phpiol.  Meuschen Tiere 239, 
430 [l!B71. Zusammenfassende Dnrstellung: Onggenheim: Die biop. Amine, Basel 
1940; IYerZe: Choliu-Esterwe, F e r m m t f o r d .  17, 230 [1043], beim kreislauf- 
akt,iven Kallikrein eine losliche inakt,ive Form neben einer lijslichen aktiven. Die 
letztere netit &us dcr ersteren durch fermentative Abspnlt,img einrr iiiaktivicrenden 
Gruppe hervor (Werle.  Biochpm. Z. 290, 129 [19371; 304, 3117 [1040]). 

Is) Med. Welt, 14. 11 [1!#0]. Die V,?hikelfunktion dea Hlutes, in Bennhold, Iiylin, Ruaznyak: 
Die EiweiOknrper des Biut,planmas, nresden'1938. 

la) Linnmeh, Klin. Wschr. 18, 301 [1930]. 

Die C h e m i e  
66.Jahrg.l f i P . 3  Nr.dbj46. 305 



mone vor oxydativer Zerstorung schiitzen. Wiirde eine der- 
artige Transporteinrichtung bestehen, so niiiBte den Erfolgs- 
organen der Hormone eine spezifischeFahigkeit 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") abgegebens). Nach 
Grumbrecht u. Liiser15) 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 
Wachstumsvorgange 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 zugefiihrt, noch vollig 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. 
Waren sie echte Katalysatoren, so miil3ten sie aus den von 
ihnen im Erfolgsorgan katalysierten Reaktionen unverandert 
hervorgehen. Ob dies zutrifft, konnen 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 Phosphorylierungsvorgange hat: 

1. Alle Ausfallserscheinungen, die nach dem Wegfall des 
Hormons sich einstellen, wie rasche Muskelermiidbarkeit, 
Hemmung der Resorption von Fett und Kohlerihydraten aus 
dem Darm, Storung der Lactoflavin-Phosphorylierung, werden 
durch Zufuhr des Hormons behoben. Alle diese Ausfalls- 
erscheinungen lassen sich nach Verzurl6) unter dem einheitlichen 
Gesichtspunkt einer Storung von Phosphorylierungen be- 
trachten. 2 .  Nach Kutscher17) fiihrt die Nebennierenentfernung 
zu einem sehr starken Abfall des Phosphatase-Gehaltes der 
Niere und des Darmes, der durch Desoxycorticosteron-Zufuhr 
zur Norm zuriickgefiihrt werden kannl'a). Zu der Rolle eines 
Katalysators fur Phosphorylierungen sind nach Beichsteinl8) das 
Desoxycorticosteron und andere stark wirksame Produkte der 
Nebennierenrinde deshalb befahigt, weil sie die Ketol-Gruppie- 
rung besitzen, die nach Langenbeckslo) Versuchen iiber Esterase- 
Modelle durch eine ausgepragte Fahigkeit 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 iibrigens 
selbst mit Phosphorylierungen verkniipftzo) sind, eine Funktion, 
die nicht an die Zellstruktur oder das lebende Protoplasma 
gebunden ist. Damit wiirden sich die Grenzen zwischen Fer- 
menten, Vitaminen und Hormonen weiter verwischen. 
v. EulerZ1) schlolj schon vor nahezu 10 Jahren aus den chemi- 
when Eigenschaften des gonadotropen Hormons, daB es sich 
um ein Ferment handele, eine Ansicht, 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 konnen also wohl nach Art der Ferniente 
in bestimmte chelnische Reaktionen eingreifen, sie konnen aber 
auch die Aktivitat von Fermenten beeinflussen. So ist anzu- 
nehmen, daB Adrenalin und Insulin direkt in das fermentative 
Geschehen des Kohlenhydrat-Stoffwechsels eingreifen (vgl. 
dazu 22)). Ihre Wirkungsmechanismen diirften aber doch so 
verschiedenartig sein wie die Gesamtwirkungen, die auBerlich 
in Erscheinung treten. Immer aber werden sie wie jedes physio- 
1s) Naunp-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 192, 202 [19391. 
16) Vjtmine u. Hormone 1, 85 [1941]; Die Funktion der Nebennierenrinde. Basel 1941. 
$7) gutseher u. Wiist, Naturwias. 29, 319 [1941]; Eoppe-Seyler's Z.  physiol. GhPm. 273, 

Acta 0, 720 119421. 

logische Problem in letzter Linie auf ein chemisches Problem 
zuriickzufiihren sein (StarZing23)). 

Wenn Hormone in dieser Weise wirksam sind, so wird 
ihr stofflicher Verbrauch im Zusammenhang nlit ihrer spezi- 
fischen Leistung ebenso groB sein wie etwa der an Vitaminen. 
Wie rasch der Vorrat aufgebraucht ist, also die jeweils wirksame 
Hormon-Menge erneuert werden mu5, sehen wir eindrucksvoll 
an den bald nach der Exstirpation einer inkretorischen Driise 
zutagetretenden Ausfallserscheinungen. 

Die Ausschi i t tung d@r Hormone ist mengenma5ig und 
zei t li c h den jeweiligen Zwecken genau angepa5t 24). Es wird 
von einer Driise gerade so viel Hormon abgegeben, daB eine 
bestimmte Mindestkonzentration im kreisenden Blute sich ein- 
stellt, die zur Auslosung 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 nicht unerwiinschte 
Intensitat oder Ausdehnung annehmen, oder damit bei Hor- 
monen, deren Wirkung zeitlich mehr oder weniger scharf be- 
grenzt sein soll, die Wirkung nicht iiber das gesetzte Ziel anhalt, 
wird ein Teil der jeweils ausgeschiitteten Hormon-Mengen, da 
sie bei ihren spezifischen Wirkungen wenig oder gar nicht 
verbraucht werden, , ,entgif te t" .  

Wir sind gewohnt, die Hormone als Stoffe anzusehen, die 
fiir den Organismus sehr kostbar sind, mit denen er sehr sparsam 
umgeht, und es mag befremden, daB er anscheinend doch nicht 
streng haushalterisch mit ihnen verfahrt. Im normalen Ge- 
schehen diirften aber die Hormon-Mengen, die durch , ,ant-  
giftung" verlorengehen, sehr gering sein. Der Organismus hat 
namlich eine Reihe stoffsparender Moglichkeiten, um die im 
Blute kreisenden Hormon-Mengen auf seine Bediirfnisse genau 
abzustimmen. Es ist aber trotzdem nicht zweifelhaft, da5 der 
Organismus mit seinen Hormonen gelegentlich auch einmal 
verschwenderisch umgeht, wie etwa in der Schwangerschaft, 
in deren Verlauf groBe Hormon-Mengen anscheinend ungeniitzt 
mit dem Harn ausgeschieden werden. Der Organismus ver- 
wendet ein und dieselbe chemische Grundstruktur, z. B. die 
der Steroid-Hormone, mit erstaunlich geringfiigigen Ab- 
anderungen zu den verschieden:ten hormonalen Zwecken. 
Dieses bewunderungswiirdige , ,Okonomieprinzip im Stoff- 
wechsel hoherer Ordnung" (Butenandta% 3 1 9 ,  dem wir iibrigens 
auch bei den primaren Geschlechts-Hormonen der Pflanze, den 
Gamonen und Termonen (Kuhnze)) begegnen, bezieht sich also 
wohl nicht so streng auf den mengenniaBigen 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 konnen aus dem die Blut- 
verteilung beeinflussenden Adrenalin Stoffe entstehen, die den 
Sauerstoff-Verbrauch der Gewebe steigern27-1e) oder die regelnd 
in das Zellwachstum eingreifen3% 3 1 ) .  

Zur E n t g i f t u n g  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 ,,harnfahig" gemacht, d .  h. sie werden 
so verandert, da13 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 zugehorigen 
unveranderten Hormone aus den Driisen, was fiir die Erfor- 
schung der chemischen Struktur der Hormone wie fiir ihre 
Bereitstellung fiir die Therapie bekanntlich von greater Be- 
deutung war und z. T. noch ist32). 

Die chemischen Veranderungen,  welchen d ie  H o r -  
mone unter l iegen,  s ind  j e  nach  ihrem Bau grundver-  
schieden. Hormone, die den EiweiBen nahestehen, werden 
'8) Cit. <lurch Heubner, Verh. Ges. dtsch. Naturforscherhzte, Naturwiss. 25, 114 [I9351 
24) iVnc.h &umbrecht u. Loeser werden die cyclischen Vorgange im Ovarium (der Ratte) 

riicht durcb cyclische Hnderungen im Hormon-Gehalt der Hypophyse verursacht, 
soiidern das Ovar bestiuunt seinen Cyclus durch Anderung seiner Ansprech- 
barkeit auf die yon der Hypophyse gleichrnanig abgegebenen gonadotropen Wirk- 
stoffe. Es kann so eine zeitliche Hnderung der Ansprechbarkeit der Erfolgsorgane 
eirie zeitlich begrcnete Hormon-Ausschuttnug vortauschen. 
Ptarn..m. I&l. 8, 43 [1941]. 

-Rcyler's Z. physiol. Chern. 178, 239 [1928]. 
[1931]; MiincheJler med. Wschr. 78, 1254 [1931]. Aisch, 
b m i e  (!..s Mrnschrn u.d. Tiere,,ErR.-WerkI. 1,563 [19331. 
J. 31. 596 [19371. 

0 [1941]; Lettrd, Naturwiss. 

gehen durch schrittweisen 

11) E. Xiescher, Citia-Ztschr., Sonder-Nummer, S. 120. Basel 1942. 
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hydrolytisch in ihre Bausteine zerlegtzs), so das den Zucker- 
Stoffwechsel regulierende Insulin. Einige Hormone, z. B. das 
Prolan der Placenta, gelangen auch unverandert in den Harn, 
andere, z. B. die Steroid-Hormone, zu denen die Sexual-Hormone 
und die lebensnotwendigen Hormone der Nebennierenrinde ge- 
horen, werden durch geringfugige Oxydation oder Reduktion in 
unwirksame Produkte iibergefuhrt, die dann, z. T. gepaart 
mit Sauren, im Harn erscheinen. Das Jod des abgebauten 
Schilddriisen-Hormons gelangt zum groBten Teil in die Galle 

Die Desaminierung fiihrt jeweils zum Verlust der spezi- 
fischen Wirkung. Dies gilt auch bei den Gewebs-Hormonen, z. B. 
bei Histamin30) und Adenylsaure34,36). Besonderes Interesse 
verdient die Eliminierung durch Paarung mit . Glucuron-, 
Aminoessig- und Schwefelsaure. Nach SchQZZer36) beruht die 
Entgiftung durch Paarung auf h d e r u n g  der Lipoid-Loslich- 
keit. Die zur Paarung vom Organismus herangezogenen 
Sauren sind in Wasser sehr gut, jedoch in Lipoid-Losungs- 
mitteln wenig loslich. 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 Ioslich. 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 Oberflachen, die 
fur ihre funktionelle Wirkung von Bedeutung sind. Nach 
A .  J .  kann die Paarung auch zur Umwandlung schwa- 
cher in starke Sauren fiihren, wodurch sie harnfahig werden. 

Insgesamt handelt es sich bei den Eliminierungsreaktionen 
der Hormone um t y p  i s ch e En  t g if t un g s r  ea k t ion en,  die der 
Organismus auch zur Unschadlichmachung gewohnlicher Stoff- 
wechselprodukte, von Giften oder Arzneimitteln heranzieht . 
Die Orte, an denen diese Entgiftungsreaktionen stattfinden, 
sind von Fall zu Fall verschieden. Wie fur korperfremde Stoffe, 
so ist auch fur 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. FuWnote 33)) 

der Entgiftungsort gleichzeitig auch der Ort der spezifischen 
Wirkung. 

Eine ganzlich anders geartete Entgiftungsmoglichkeit 
beruht auf der Bildung von Anti-Hormonen (CoZZip38)). 
Wird der tierische Organismus langere Zeit fortlaufend mit 

sind aber keine Tatsachen, welche diese Vermutung stiitzen 
konnten, bekanntgeworden ( B ~ t e n a n d t ~ ~ ) ) .  

Es gibt eine Reihe von Krankheiten, die als Folgen einer 
Unter- oder auch tiberfunktion innersekretorischer Drusen 
angesehen werden. Einige von ihnen konnten aber auch ver- 
ursacht sein durch einen verringerten spezifischen Hormon- 
Verbrauch oder eine verringerte Entgiftung oder umgekehrt. 
Auch eine veriinderte (erhohte oder herabgesetzte) Ansprechbar- 
keit fur Hormone ist in Betracht zu ziehen. Selbst bei einem 
scheiubar so eindeutig liegenden Krankheitsbild wie dem 
Basedow sind alle Annahmen von Speicherung, Stauung, Aus- 
schwemmung von Inkreten noch nach wie vor hypothetischer 
Natur (Mavx3O)). 

Unser Wissen vom Schicksal der Hormone im Organismus 
griindet sich zumeist auf Untersuchungen, bei denen die 
Hormone in unphysiologisch hohen Dosen auf unphysiologi- 
schen Wegen, z. B. durch intramuskulare Injektion, in den 
Organismus ge1angt:n. Dieser erwehrt sich der mehr oder 
weniger plotzlichen aerschwemmung mit Wirkstoffen durch 
verstarkte Entgiftung, wobei er auch Mittel zur Anwendung 
bringen kann, die von ihm normalerweise nicht herangezogen 
werden43). Man darf daher die so gewonnenen Ergebnisse nicht 
immer ohne weiteres auf physiologische Verhaltnisse iiber- 
tragen. Fiir die Praxis aber hat man diesen Erfahrungen 
Rechnung getragen durch Schaffung von Hormon-Praparaten, 
die der Organismus nur sehr langsam ins Blut aufnimmt, z. B. 
Protamin-Zink-Insulin44), und die veresterten Sexual-Hormone. 
E>rwahnt sei auch die Methode der Implantation von Hornion- 
S(ristallen46). Gerade letztere hat gezeigt, mit welch auBer- 
ordentlich geringen Hormon-Mengen der Organismus aus- 
kommt, wenn ihre vorzeitige Entgiftung durch langsames, aber 
stetiges, den physiologischen Verhaltnissen angepaBtes Ein- 
stromen in die Blutbahn vermieden wird. 

11. Schicksal der einzelnen Hormone. 
Wir wenden uns nun der Besprechung der Reakt ionen  

-zu, die sich an den einzelnen Hormonen im Organismus 
abspielen. Es sollen zunachst die Hormone behandelt werden, 
die den Aminosauren nahestehen, dann diejenigen, die mit 
EiweiBen verwandt sind, und schliel3ljch die Steroid-Hor- 
mone46). Wenig untersuchte oder in ihrer Existenz noch um- 
strittene Hormone bleiben unberiicksichtigt. 

Adrenalin. 'iiber die Zustandsformen des Adrenalins 

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 selbstandige Stoffe oder um reaktive Ver- 
anderungen in der Plasmastruktur des fortlaufend mit Hormon 
behandelten Organismus h a ~ ~ d e l t ~ ~ ) .  Die Anti-Hormonbildung 
spielt, wie ersichtlich, physiologischerweise keine Rolle, sie 
ist beim Menschen noch nicht mit Sicherheit nachgewiesen 

Es sol1 kurz auch die Frage der , ,Entgleisung" des  
H o r  mon - S t of f w e ch sels gestreift werden. Cook (1936)"l) hat 
wegen der strukturellen Verwandtschaft des Meth ylcholanthrens 
zu den Sterinen, Gallensauren und Steroiden die Vermutung aus- 
gesprochen, daB auf Grund eines fehlgeleiteten Sterin-Stoff- 
wechsels krebserzeugende Stoffe entstehen konnten. Bisher 

(Marx39.40)). 

3s) Untcr den Gewebs-Homonen wird das pharmakologisch hochwirkeame Acetyl- 
cholin (vgl. FuBnote 12) dnrch die Cholinesterase hydrolytisch zerlegt in die praktisch 
unwirkssmen Bestaudteile Cholin und Essigsaure. Uberall da, wo an Nervenendigungen 
Acetylcholin funktionell freigesetzt und wirksam wird, findet Rich auch das entgiftende 
Ferment, welches die Ubertragersubstanz in wenigen tausendstel Sekunden unwirksam 
macht. Durch das Ferment wird die Wirkung des Tragerstoffes zeitlich nnd rinmlich 
begrenzt. Dies ist notwendig, weil der Ubertr,agnngsrnechaismus in kiirzester Zeit 
wieder ansprechbar sein muI3 und weil verhindert werden muI3, daB Acetylcholin in 
andere Gewebsgebiete diffundiert-und dart unerwiinschte Wirkungen auslost. Ubcr- 
tragersubstanz und zerlegendes Ferment bilden also eine funktionelle Einheit. (Zu- 
sammenfassende Darstellung vgl. FuI3note 12). Eine derartige Einrichtnng sollte 
auch beim Adrenalin wirksam sein, das eine dem Acetylcholin gleichgeartete Ober- 
tragerfunktion im Bereich des sympathischen Nervemystems hat. Sie ist aber bis 
jetzt noch nicht aufgefunden warden (vgl. S. 309). 

"3 Znsammeufassende Darstellung: Ii'erlr, Fermmtforsch. 17, 128 [1943]; diese Ztschr. 
56, 141 [1943]; Conway u. Coolre, Biochrm. J. 33, 470 [1939]. 

35) Zwammenfassende Darstellung: Ilierhrund 11. Jaeyer: Das Adenylsanresystem, Berlin 
1943; WerZe, Klin. Wschr. 17, 649 [1938]. 
Naunvn-Schmiedeberes Arch. exn. Pathol. Pha,rmakol. 100. 26.5 r192.51. 

37j J. biA. Chemistry 90; 83 [1932];AAnnu. Rev. Biochern. 8-29, [19i7]. ~- 
an) Ann. internal Med. 9, 150 [1935]; 8, 10, [1934]; Joel, Antihormone, Schweiz. Med. 

Wschr. 71, 1011 [1941]; T h m o n ,  Die Antihormone, Physiologic. Rev. 21, 588 [1941]. 
38) dilarz, sin, Wschr. 22, 3na r i m 1  "- L - Y . V ~ .  

40) Insulin bleibt trotz jahrelanger, taglich mehrmaliger Zufuhr gleich wirksam. (Dabei 
konnen sich allerdings spezifische Antikorper gpgen die in den Insulinen noch ent- 
haltenen FremdeiweiDkorper bilden.) 

") Zusammenfassende Darstelhmgen: Cook, Ergebn. Vitamin- u. Eormonforscb. 2, 21 3 
[1939]; Butenandl in: Chemie und Krebs, Verlag Chemie, Berlin 1940; diese 
ztschr. 53, 345 [1940]. 

suchungen vor, doch ergeben sie noch kein klaies Bild47-66). 
Outevsky55) 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 Denaturierung, z. B. durch Kochen, 
freigesetzt werden. Wird eine Losung von krist. Adrenalin 
zu gemahlenem Driisenmaterial zugesetzt, so geht es in diese 
Protein-Bindung uber und ist dann nicht mehr dialysabel. 
Nach KonscheggSB) ist das Adrenaln in der NN nicht an 
Proteine, sondern an Lipoide gebunden. Die Bindung wird 
durch Kochen mit Essigsaure langsam, mit Salzsaure rasch 
gelost. In dieser Bindung ist die Wirkung des Adrenalins 
nach Konschegg in ijbereinstimmung mit Befunden von West- 
phaZs7) nicht etwa aufgehoben, sondern erhoht. Derartige 
Adrenalin-Lipoid-Symplexe konnen mit emulgiertem Chole- 
sterin oder Lecithin bereitet werden. Eine von Ott68) bei der 
Aufarbeitung von NN-Mark erhaltene reduzierende Substanz 
spaltete in Versuchen von O'ppinger u. Vetter59) bei der Hydro- 
lyse mit Salzsiiure Adrenalin ab. Die Substanz ist aber in 
der NN nicht vorgebildet, sondern entsteht erst bei der Auf- 
arbeitung aus Ad~-enalin~~).  

~~ ~ 

'9 Diese Zechr. 56. 221 [1943]. 
Ls) Struck, Ber. Verh. sachs. b a d .  Wiss. Leipzig, math.-physischr El. 89, 113 [1037]. 
44) Hugedwn, Verhillgber. Ges. Verdsuungs- u. Stoffwechsclkrankhh. 14, 201 [1039]. 
45) Dperblick: W. Gie.sen, Elin. Wschr. 22, 516 [1943]; Loeser u. Mum: Hormontherapir. 

46) Zu diesem Eintcilungsprinzip siehe Bulenandt, Uer. Dtscb. Chmi. GFS. 75, TI. A, 147 
Leipzig 1042; Mum?: IIdbch. inn. Med. 6, 1, Berlin 1942. 

mui. 
47) hbeZ& n. Aryned, 0. R. Seances Sac. Biol. Filialos h s o c i k s  103, 129 [1910]. 
48) RendaZZ, J. biol. Chemistry 97, I V  Proc. 119321. 
48) R?mnyak, Dtsch. med. Wschr. 5 , 573 [1932]. 

(l) u. Euler, ebenda 78, 462 C10331. 
69 Larrain, Hoberts u. Runde, h e r .  J. Physiol. 115, 662 [1936]. 
(I) Konscheyy, Wiener klin. Wscbr. 83. 269 [1940]. 

Ossinsltaja, MBd. exp. [russ.] 1940, Nr. 3, 20. 
s5) Acta mcd. URSS 2, 577 [l039]. 
51) Wiener klin. Wschr. 5 , 268 [1040]. 
9 J. klin. Med. 113, 323 [1930]. 
68) Ott,  Rriimw u. Pausl, Hoppe-Seyler's 8. phpiol. Chem. 243, 119 [1938]. 

Annau, Huszak, Svirbely 11. Szen,t-Gydrygi, J .  Physiology 76, 181 [1932]. 

Med. u. Chem. 4, 343 119421. 
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Die Untersucher stimmen fast alle darin iiberein, da13 das 
Adrenalin in der NN groRtenteils gebunden vorliegt. In 
welcher Form es von der NN abgegeben wird, ist unbekannt. 
Nach Lehrnann u. M i c h a e l i P )  kreist im Blut neben wenig 
aktivem vie1 inak ives Adrenalin. Es ist nicht bekannt, wie 
sich beide Formen chemisch unterscheiden. Es wird vermutet, 
da13 ein Aktivierungsmechanismus im Blut oder auch erst im 
Erfolgsorgan Adrenalin freisetzt. Nach KonscheggS6) enthalt 
das norniale Blut lipoid-gebundenes, inaktives Adrenalin, das 
durch Hydrolyse freigesetzt wird. Bei renalem Hochdruck soll 
dieses gebundene Adrenalin im Blut vermehrt sein66). 

Das leicht autoxydable Hormon ist im Blut durch Stoffe 
wie Glutathion, Cystein und Ascorbinsaure vor der Oxydation 
geschiitztel) . Auch Flavone (Vitamin P), gereinigter Citronen- 
extrakt sowie Quercitrin hemmen die Autoxydation des 
Adrenalins, und Lavole y u. Neumann62) 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- 
hemmt63). Beschleunigt wird die Autoxydation des Adrenalins 
durch Acetaldehyd und Intermediarprodukte des Kohlenhy- 
drat-Stoffwechsels, die in Acetaldehyd iibergehen konnen, z. B. 
durch Bernsteinsa~re~~).  Diese Oxydation ist nach Wense65) 
bedingt durch Peroxyde, die in Acetaldehyd- und Bernstein- 
saure-Losungen enthalten sind. Sie wird durch Ascorbinsaure 
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 Wande der Arterien66). 

Obwohl das Adrenalin im Blut vor Autoxydation geschiitzt 
ist, nimmt seine A k t i v i t a t  im Blut verschiedener Tierarten 
langsam ab. Dabei handelt es sich in der Hauptsache nicht 
um eine oxydative Zerstorung, sondern um eine Aufnahme 
des Hormons in die roten Blutkorperchen67). Aus diesen kann, 
worauf Bross u. Kubikowsky68) erstmals hinwiesen, das Adre- 
nalin auch nach Tagen noch durch Hamolyse bis zu 80% wieder 
in Freiheit gesetzt werden. Physiologischerweise ist die Adre- 
nalin-Konzentration in den rqten Blutkorperchen stets hoher 
als im Plasmaas). Moglicherweise wird das Adrenalin von den 
Blutkorperchen an das Gewebe der Erfolgsorgane abgegeben, 
wie etwa der Sauerstoff des Osyhamoglobins am Ort niedrigen 
Sauerstoff-Drucks abgegeben wird. Die Blutkorperchen wiirden 
also Vehikelfunktion im Sinne Bennholds haben. Adrenalin 
wird aber auch durch Plasma, langsam z. B. durch Katzenblut- 
plasma67), am raschesten durch Schweineblutplasma, abgebaut. 

Im Blute Krebskranker soll Adrenalin zu schwarzen Pigmenten 
oxydiert werden69), ebenso durch Nebenniereiimelar om und Aus- 
ziige aus melanotischen Geschwiilsten. Das Adrenalin ist aber fur 
den Pigment-Haushalt ohne Bedeutung70). Iiisbesor-dere kann die 
Braunfarbung der Haut des Addisonkranken nicht auf eii-er Oxy- 
dation des Adrenalins beruhen70). Immerhin spitlt nach Bennet u. 
Hawberger7l) das bei Sympathicusreizung frei werder de Sym- 
~a th in?~) ,  welches mit Adrenalin identisch ist, eix e wesentliche Rolle 
bei der Pigment-Bildung der Iris, denn man karn das Sympathin 
durch Eintranfeln von Adrenalin in den Konjuxiktivalsack des 
sympathektomierten Aiiges ersetzen. 

Es gibt aber eine Reihe von Geweben, von denen das 
Adrenalin rasch zerstort wird. Diese Zerstorurg erfolgt nur in 
Gegenwart von Sauerstoff und ist fermentativ bedingt. Das 
Ferment ist unempfindlich gegen Blausaure, Kohlenoxyd und 
SH-Verbindungen. Dagegen wird es gehemmt durch Oktyl- 
alkohol, Urethan und Cocain73). Es handelt sich um die 
Monaminooxydase73-76), die auch als Tyramin- oder Adrenalin- 
oxydase bezeichnet wurde. Sie gehort zu den Aero- 
dehydrasen77), das sind dehydrierende Fermente mit betonter 
6 0 )  Arbeits-Physiologic 12, 52, 265, 298 119421. 
61) Ahderhalden, Fermentforsch. 15, 24 [1B3G]. Welch, h e r .  J. Physiol. 108, 360 119341; 

' 3  C. R. hebrl. SPances Acad. Sci. 212, 251 119411. 
18) Kiralg, Wiss. Arb. Stef. Tisza. Sonderbd. S. 385, Debrecen 1942. 
04) Yarquardt, hlin. Wschr. 17, 1445 [1H3R]; 18, 252, 287 [1939]; 2. ges. exp. Ned. 108: 

788 119411; Malafaun Baptist.?, 0. R. SBances SOC. Biol. Piliales AeeociEes 118. 1118 
119351; 120, 42 119361. 

88) Malafaya Baptzsta, Rer. gea. Physiol. ~ x p .  Pharmakol. 117, 151 [l9411. 
*7) Bain, Gaunt u. Suffolk,  J. Physiology 91, 233 110371. 
68) Naunvn-Schmiedebere's Arch. exu. Pathol. Pharmakol. 178, 212 C19361. 

Ileard u. WeVelch, Biochemic. J. 29. 998 119351. 

6 6 )  Hype-Seyler's Z. phpiol. Chpm. 260, 100 11939 

. .  E $  Csirki; 2. ges. exp. Med. 29, 273 &!2]. 
'O) Robert u. Zeller, Schweis. med. Wschr. 29, IF05 [19411. 

Naunvn-Schmiedeberes Arch. exu. Pathol. Pharmakol. 188. 40 r19381. 
7", 2. My Bacp, Ergebn.uPhysiol., b'iol. Chem. exp. Pharmikoi. 37,'82 fi9351; Lomi, 

Pfliigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 237, 504 [1L36]. 
73) Blawhko, Richter u. Schlo,Umnn, J. Physiology 90, 1 C19371. 
'3  Pkilpnl,  Biochemic. J. 31, 856 [1Y37]. 75) Fohn, ebenda 31, 1693 [1937]. 
' 6 )  Richter, ebenda 31, 2022 [1937]; Bhugoat, Blaschko u. Rzchter, ebenda 33, 13:F [lSUY]. 

Zmammenfassungen: W .  Franke: Nethoden d. Fermentforschnng, Leipeig 1941, 
S. 2414; Verle ,  (IiPse Ztschr. 56, 141 119431. 

77) W. Pranke in h'ord-Weidenhayen: Edbch. d. Ensymologie, Leipxig 1940, Bd. II. 

oder ausschlieI3licher 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 : 

Die Monaminoxydase fiihrt also Adrenalin durch oxydative 
Desaminierung in Dioxyphenyl-glykolaldehyd und Methyl- 
amin iiber. Der Glykolaldehyd soll nach M a n n i n g  zu Proto- 
catechusaure weiteroxydiert werden, die im Harn nachweisbar 
sein soll78), was aber von Richter?@) bestritten wird. Mit der 
Abspaltung der Methylamino-Gruppe geht die pharmakologi- 
sche, also auch die hormonale Wirkung des Adrenalins ver- 
loren73, 76).  

Die Monaminoxydase kommt bei den Saugetieren insbes. in 
Leber, Niere und Darmward vor, in gericger Aktivitat auch in der 
Lunge, im Gehirn und Uterus. Milz und Skelettmuskel enthalten sie 
nicht. Die Aktivitat ist in der Leber jeweils am hochsten und steigt in 
der Reihe Meerschweircheii, Merisch, Ratte, Kstze, Hund, Maus 
an. Beim Menschen mit renalem Hochdruck war der Adrenaliri- 
Abbalt auffallend gering. Beim nephrogeiien Hochdruck war er 
normals0). Die Autoren glauben diesen Befund differentialdiagno- 
stisch verwerten zu konnensO). Di.e adrenalin-zerstorende Wirkung 
der Leberextrakte wird durch geringe Insulin-Mergen bedeuterd 
erhohts'). 1st die Leber aus dem Kreislauf ausgeschaltet (durch 
Ecksche Fistel), so ist die Adrenalin-Wirkung stark verl*gert81). 
Lungengewebe baut Adrenalin nicht abs2). Der arbeitende Muskel, 
dessen GefaRe durch Adrenalin richt vereiigtrt werden, inaktiviert 
Adrenalin weniger rasch als der ruhendes3). Der Grund hierfur ist 
nicht sicher bekannt, wahrscheirilich ist die groRere Blutstromurgs- 
geschwindigkeit hier von Bedeuturg. 

Die Frage, ob ein meRbarer Anteil des Adrenalins, welches in 
der Blutbahn kreist, durch Moriamiroxydase oder durch Cyto- 
chromoxydase abgebaut wird, haben Philpot u. Cantonis4) unter- 
sucht. Sie beobachteten, da13 der Abbau von Adrenalin durch Leber- 
suspension durch Methylenblau stark, durch Blausaure sehr wenig 
gehtmmt wurde. Beim Herzmusktl lagen die Verhaltrisse umgekthrt. 
Hier hemmte Methylenblau wenig, Blausaure vollkommen. Da 
Methylenblau ein Hemmungskorper der Monaminoxydase urd Blau- 
saint. der Cytochromoxydase ist, so folgt, daR in vitro die Leber 
das Adrenalin durch Monamiroxydase, das Herz aber durch Cyto- 
chromoxydase abbaut. Beide Permelite sicd also auch in vivo 
wirksam. Um die gleiche Blutdruckwirkung zu erzielen, mu13 in 
die Milzvene, die ihr Blut zur Leber brirgt, 4mal soviel Adrenalin 
injiziert werden als in die Schliisselbeinvece, wahrecd fur das gleich- 
falls blutdrucksteigernde Vasopressin der Uriterschied gleich null ist. 
Es ist also nicht die Verdiinnung der Wirksubstazz durch das Blut 
fur die verschiedene WirkungsgroRe entscheidexd, sor dern ihre 
Inaktiviermg. Wird das Versuchstier mit Methyler. blau vor- 
behandelt, so vermindert sich der Wirkur gsunterschied zwischen der 
Injektion in die Schliisselbein- ui d Milzvere. Die Wirkur g des 
Adrenalirs am isolierten Herzen wird durch Methyler. blau verstarkt. 
Aus diesen Versuchen folgt, daR sowohl in der Leber als auch 
im Herzen die Zerstorung des Adrenalins in erster Linie 
durch d ie  Monaminoxydase erfolgt"). 

Die bei i.v. Infusion iii Katzeii pro min zerstiirte Adrenalin- 
Menge ist nach Ansnr iS4a)  der l (coi  c) proportional. Ware das zer- 
storeiide Fermett die Amiroxydase, so ware die Aktivitat in vivo 
bedeutecd groDer als in vitros4a). 

Nach Bhschko ,  Richter u. Schlo/3ynann73) gibt es' keinen 
Grund, der gegen die Wirksamkeit des Fermentes gegeniiber 
Adrenalin im intakten Organismus sprache, zumal die mon- 
aminoxydase-reichsten Organe, namlich Leber ,  Niere  u n d  
D armwand,  jene Organe darstellen, die nach Trendelenburgs 
Durchstromungsversuchen f iir d a s  Verschwinden des Adre- 
nalins aus der Zirkulation verantwortlich sind85). Auch 
Gaddums6)  kommt zu dem Schlul3, dal3 die Monaminoxydase 
in vivo Adrenalin oxydiert. Spater stellte jedoch Richlers') 
fest, da13 die Monaminoxydase-Aktivitat der Leber zu gering 
ist, um grof3ere Adrenalin-Mengen entgiften zu konnen. Adre- 
nalin wird nach peroraler Verabreichung hochstwahrschein- 
lich gepaart mit Schwefelsaure zu 50-70y0 im Harn aus- 
geschieden 78). Das gepaarte Adrenalin ist biologisch unwirksam 

S- 

'9 Manning u. Weinstein. Science [New Pork] 136, 19 119371. 
'9 J. Physiology 98, 25 [1940]. 

Bain u. Diekinson. ebenda 93. R4P r lARX1.  
81j Lundherg, Ber. ges.' Phpiol. &p.Phxrnakoi. 44, 469 [1028]. 

Batmk, Bull. Biol. M6d. exp. URSS 7, 426 [1939]. 
*3) Rein, Verb. dtsch. Ges. Ereislaufforsch. 1 , 27 119371. 
84) J. Phxmacol. exp. Therapeut. 71, 96 [1941]. 
8 4 ~ )  Quart. J. exu. Phvsiol. 31. 161 rlR421. 
..)'DL Hormon?; Berilu lorn, ~ d .  i, S. i47. 
8 0 )  GarWurn u. Kzl.iatkmski, J. Physiologr 94, 87 119381. 
87) Rich& u. Tingey, ebenda 97, 275 [1933y]. 
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und wird durch Erhitzen des Harns mit Saure freigesetzt. In 
der Tat ist Adrenalin, per 0s verabreicht, sehr wenig wirksamss). 

Bei i. p. Verabreichung werden 
so nahe Verwandte des Adre- 

/1,1/0" /\/OH nalinswie Adrenalon und Epinin 
I imHarn nicht als Schwefelsaure- 

\/ ester ausgeschieden, sondern in 
Form von Phenolsaurenss) in 

I c= 0 CH, 

I Ubereinstimxnung mit dem Be- on* 
I 
0% 

I fund von Manning78). (Bei per- 
oraler Verabreichung wird nach 

I 

Richter Epinin jedoch nicht 
als Protocatechusaure a~sgeschieden'~).) Das  Adren alin 
wird physiologischerweise a lso wohl in  d e r  H a u p t -  
sache  d u r c h  die  Monaminoxydase,  bei  unphysiolo-  
gischen Mengen d u r c h  eine Sulfosynthease,  die  a u c h  
die  E n t g i f t u n g  d e r  Phenole  besorgt ,  en tg i f te t .  

Die Oxydation im Kern fiihrt zu gefarbten Produkten, 
von KischZ8) als ,,Omega" bezeichnet, von denen das Adreno- 
chrom, das durch Richteresa) kristallisiert wurde, am besten 
untersucht ist. 

Die Oxydation fiihrt iiber Adrenalinchinon zu Adreno- 
chrom, welches durch Polymerisation in ein schwarzes Pigment 
iibergeht (s. Schema 1). Das Adrenochrom ist ein rotgefarbtes, 
in Wasser leicht losliches Produkt, das in Saugetiergeweben 
unter dem EinfluB 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 (l-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 Adrenochroni-Konzentrationen herbei- 
zufiihren. Das Adrenochrom ist mahrscheinlich fur die Steige- 
rung des Sauerstoff-Verbrauchs von Geweben verantwortlich, 
welche lrleine Adrenalin-Mengen verursachens9). Man kann 
darin einen Hinweis dafiir erblicken, daB ein Teil des Adre- 
nalins auch physiologischerweise im Organismus in Adrwo- 
chrom iibergeht. 

Die naliere Untersuchung dieses Oxydationsvorganges durch 
Blaschko u. Schlopmanngo) hat ergeben : Die Cytochromoxydase vom 
Pferde- oder Schwei1:ehcrz bewirkt rasch Aufnahme von 2 Atomen 
Sauerstoff unter Rotfarbuxg (besor.ders rasch acch bei Verwer-dung 
voii Polyphenoloxydase aus Pilzen oder Kartoffclr ). Darn werden 
langsam bis zu 6 Sauerstoff-Atome aufgenommen, wobei Braun- 
farbung und zuletzt Triibmg eintritt. Der erste Schritt (Aufiiahme 
von 2 Atomen Sauerstoff) fiihrt zur Bildung von Adrerochrom, die 
Weiteroxydatiou erfolgt ohre enzymctische Beeii f1mscr.g r-ur drrch 
die Wirkmg des Sautrstoffs. Die Priifcrg der Losmgen auf Rlut- 
druckwirkung an der Katze sowie am Kaiiii.chei darm ergLb eixe 
Aufhebring der Wirkscnikeit mit dem ersteii Teil der Oxydbtion 
(Auf,ufiiahme von 2 Atonien Sauerstoff). 

Auch Peroxydese fiihrt Adrerialin wahrscheirAich in Adreno- 
chrom Libergo). 

Zwischen Adrenochrom und Pigment sollen nach Heirmann 
u. Bacg noch weitere faI3bare Oxydationsstufen des Adrenalins 
liegen, von denen die eine, das Adrenosinsl) ,  verantwortlich 
sein soll fiir die sympathicushenmende Wirkung, die Adrenalin 
an gewissen Organen, z. B. am Uterus, ausiibt. Ihre Weiter- 
oxydation soll schlieI3lich zu einem biologisch inaktiven Stoff 
fiihren. 

Adrenoxiii hat folgende EigeEschsften : Es ist instabil, leicht 
zerstorbar durch Warme, dislys:.btl, alkohol- uI,d wssserloslich, 
miloslich in Ather, wenig loslich in Chloroform und Actton. Stiiie 
pharmakologischen Wirkuxgen si1.d denen des Adrexdii s er&tgegeii- 
gesetzt. Es wirkt gefafierweiteri d, herz- UI d darmhtmmezd sow+ 
pupillecverei- ge1.d. Es kai n auch aus Oxytyramiu er;tstehen, soll 
abtr nach Ba.cq u. Heirmann92) nicht idei.tisch niit deni von HoZlzY4) 
beschritber.en, . aus 0xytyr;min entsteher~den Aldehyd sein. Das 
adrei.oxiix-bilde: de FtrrneI t ist c x h  Bacy93 g4 ") 1 icht mit der I'oly- 
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phenoloxydase identisch. Es ist warmeempfi1:dlicher als diese ; 
3-5 min lacges Erhitzen auf 450 zerstort es. Das adrei oxin-bildei de 
Ferment wird durch 10-8-10-gmolarcs Resorcin vollig gehemmt, 
Phenolase aus Champignon erst bei 10-Zmolarer 1,osur:g. Das Fer- 
ment wird durch Progesteron (14-8m01ar) vollkommen gehemmt. 
Kartoffel-Phenolase wird erst durch l0-6molare Progesteron-Losurg 
und Champignon-I'henolase gar nicht gehemmt. Durch das adrenoxin- 
bildende Ferment sollen auch andere Verbir dungen wie Thyrbmin 
und Sympathol sowie Dioxyphenylalanin in synipathicus-htmmerAde 
Stoffe umgewandelt werden. 

Bei ihren Untersuchungen iiber die biologische Adrenalin- 
Oxydation unter pharmakologischer  Kont ro l le  fanden 
Blaschko u. Schlo/lmannDo) keinen Hinweis fiir die Bildung 
einer Substanz mit den Eigenschaften des Adrenoxim. Nach 
Heirmann u. Bacq soll deshalb den Nachuntersuchern der 
Nachweis des Adrenalins miBgliickt sein, weil sie mit zu hohen 
Adrenalin-Konzentrationen arbeiteten. Oberhalb einer Adre- 
nalin-Konzentration von 10-4molar soll kein Adrenalin ge- 
bildet werden 92). 

Nach LettrP) ist oxydiertes Adrenalin normalen Zellen 
gegeniiber ein Mitosegift. Wird die Adrenalin-Losung wieder 
reduziert, so verhalt sie sich gegeniiber normalen Zellen indiffe- 
rent. Gegeniiber Krebszellen ist Adrenalin weder in oxydiertem 
noch in unvergndertem Zustand mitosehemmend, weil die 
Krebszelle infolge ihres groBeren Reichtums an Sulfhydril statt 
Disulfid-Gruppen oxydiertes Adrenalin reduziert, mithin un- 
schadlich macht. Diese Feststellung steht in Parallele zu dem 
Befund von K i s ~ h ~ ~ ~ ~ ~ ) ,  wonach Adrenalin die Atmung von 
Tumorgewebe nicht beeinfluot. Sicher spielt hier auch die 
Tatsache eine Rolle, daB Tumorgewebe arm an Cytochrom 
istg6) (v. Euler). Lett& nimmt an, daB 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 iibertragt und in chemischer 
Hinsicht (Empfindlichkeit gegen Sauerstoff, Absorptions- 
spektrum im Ultraviolett) sowie in pharmakologischer Be- 
ziehung qualitativ und quantitativ mit Adrenalin identisch ist 
(Verengerung der OhrgefaBe, Wirkung auf das Herz, Hemmung 
des Darmes, Aufhebung dieser Wirkung durch Ergotoxin, 
Farbpriifung nach Shaw97,9sj). 

Adrenalin tritt  hier in der Eigenschaft eines aglandularen 
Gewebs-Hormoces als Ubzrtraigersubstanz der sympathischen 
Nervenerregung auf, wie das Acetylcholin, der Ubertrager der para- 

Schema 1. 
Schicksal des Adrenalins im tierischen Organismus. 

IT 0- 8 \ -c~on .OH, - NH. OH, 

'ZO-\/ 
Adrenalin nus Nebennierenmnrk oder sympathischen Nerven. 

(Im Blut vor Oxydation geschritat durch Ascorbinsaure und Glutathion.) 
a) Abhaii durch Monaminosydase (in Leher, D a m  und. Nierel 

Dioxyphenylglykobldehyd Methylamin 

Weiterer Abbau zu Protocntcchusaure, die im Ham erscheiiit (?). 

Schwefelslure ausgeschicden. 
b) In  rler Niere gepaart mit SchmcfelsQure durch Sulfosynthease; im Harn als gcpanrte 

c) Abbau durch Cytochromoxpdase (Polyphenoloxydase) im Here-Yuskkel 

-2H O = ~ ~ - C L i O I X  
-+ "'("' I Ailr ~~ ~ 

cir? 
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IIN.CII, 
Arlrcnalinchinon 

Adrenochrom Leukoadrenochrnm 
88) Plokin u. BUCQ, Arch. int. Physiol. 53. 247 119431. 
a m )  Green u. Richter, Biochpm. J. 31. 59fi [19371. 
8 3  Zusammenfasscnde D.irstellung Quggenkeim: Die hiogenen Amine, Base1 1940, S. 448. 
00) J. Ph~sioiogv DS, 130 [IWOI. 
el) C. R. SBances Soc. Bid. Filiales Associees 127, 341, 345, 828 [IMS]. 
02) Arch. int. Physiol. 50, 115, 153 [1940]. 
8%) Bncg, ebenda 50, 141 [1010]. Siehe auch Plorkin u. Mitarb., 0. R. SBancefi Soc. Bid. 

Filiales kssocikes 132, 47 [193!3]; Uggeri, Biochim. Temp. speriment. 26. 3 [1939]; 
ITngar u. Parrot, 0. R. SBauces Soc. Bid. Filiales AssociBpzi 131, 62 [1939]. 

94) Holtz, FIei8e u. Liidtke, NaunSn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakul. 191, 
87 [193S]. 

06) Vcl. Aussprache zum Vortrag Lettrd, Biochem. Vortragsveranst. des VDCh, Berlin 
I!%& Eef. diese Ztschr. 56, 1Y6 IlY431. 

W~~serstoff-t 'hertra~er 
(atmungssteigernil) 

Arirenochrom + adrenoxin-bildendes Ferment + Adrenoxin 

Adrenochrom + o/i, 0, -t dnnkLPigment 
(sympathicushemmend, gcfaoerweiternd) 

an) Bioch. Krebsprohlenie, Dtsch. med. Wschr. '4, 1712 [1938]. 
I') Cannon u. Uacq, Amer. J. Physiol. 96, 392 [1931]. 
98) Gaddurn u. Kwiatkotuski, 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 konnen, 
haben aber noch keine befriedigende Vorstellung davon, auf welche 
Weise das Adrenalin rasch aus den Geweben verschwindet, die es 
erregP). Ein Zusammenspiel zwisclien Erreger und inaktivierendem 
Ferment, wie es fur das System Acetylcholin-Cholinesterase besteht 
und funktionell notwendig ist, ist also fur das Sympathin (= Adre- 
nalin) nicht bekannt. 

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

Die Abbauwege des Adrenalins sind im Schema 1 zusamnieii- 
gefaRt. 

Uber das Schicksal des Schilddriisen-Hormons sind wir 
weniger gut unterrichtet. Es besteht nach Haringtonloo) 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, wahrend 
ersteres ihn unbeeinfluat laBt101). In  der Driise ist das Hormon 
im Kolloid in einer inaktiven Form gespeichert und wird aus 
ihr von der aktiven Driise in Freiheit gesetztlOl). Nur in der 
Driise des Sauglings und des Foten soll nach Wi1mans1O2) auch 
freies Thyroxin in lockerer Peptid-Bindung vorkonmen. Beide 
Formen sollen im Blute kreisen, und nur die freie Form soll 
nach Schilddriisenentfernung abnehmenl02). Nach Stellar u. 
Olken103) kann aber das Thyreoglobulin auch mit empfind- 
lichsten Immunreaktionen normalerweise oder nach Injektion 
einer Dosis von thyreotropen Hormon, die eine Steigerung 
des Grundumsatzes ausliist, im Rlut nkht  nachgewiesen 
werden, auch nicht in den von der Schilddriise ab- 
fiihrenden GefaBen, doch haben Anselmino 11. Hoffmannlo4) 
das Hormon im Blute von Schwangeren biologisch nach- 
gewiesen (Erhohung des Grunduinsatzes bei Ratten). 

Bei oraler Verabreichung von Schilddriisensubstanz wird 
nur ein geringer Teil des Hormons, am besten vomDuodenum, 
unverandert resorbiert, weil das Thyreoglobulin durch pro- 
teolytische Enzyme abgebaut wird. Wird das Hormon intra- 
venos injiziert, so verschwindet es nach wenigen Stunden aus 
dem Blut. Der Jod-Spiegel ist dann wieder normal. Die 
Wirkung des Hormons auf den Stoffwechsel wird aber un- 
abhiingig von der Art der Verabreichung erst nach Stunden 
oder Tagen bemerkbar und halt lange an (bei Myxodematosen 
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 Erscheinung treten. 
Das Hormon wird also offenbar zuerst gespeichert und dann 
nur langsam abgegebenl05). Die Schilddriise speichert zwar 
zugefiilirtes Jod, aber nicht Thyroxin. In  Versuchen mit 
radioaktivem Jod106) ging ein groBerer Anteil des Jods in 
Dijodtyrosin (7-17 yo), ein kleiner Anteil (1,5-3 Yo) in Thyroxin 
iiber. Das Verhaltnis beider Substanzen war annahernd kon- 
stant. Haut und Muskel, beim Menschen auch das Zwischen- 
hirn, vermogen das Hornion zuriickzuhalten. *Die Hauptmenge 
des verabreichten Hormons wird aber rasch abgebaut, besonders 
in I,eber, Niere und Hautlo7), und das Jod innerhalb einiger 
Tage teils als Ion, teils noch in organischer Bindung haupt- 
sachlich in die Gadle, zuni geringeren Teil in den Harn ab- 
gegeben. (Beim Myxodematosen konnen die Verhaltnisse auch 
umgekehrt liegen.) Auch das Jod des Dijodthyrosins gelangt zu 
einem erheblichen Teil in die Galle, nicht aber verabreichtes Ka- 
liumjodid. Patienten mit Schilddraseniiberfunktiori scheidendas 
3-4faclie an Jod von Schilddriisengesunden im Harn aus108). 
Nach Blum wird das Jod des Thyreoglobulins durch Leberbrei, 
nicht aber Brei von anderen Organen in anorganische Form iiber- 
gefiihrtl05). Welches Ferment hier wirksam ist, ist unbekannt. 
Das in Harn uiid Galle ausgeschiedene organisch gebundene 
Jod ist kein unverandertes Schilddriisen-Hormon. Nur bei 
Verabreichung sehr hoher Thyroxin-Dosen gelingt es, mit dem 
Harn oder der Galle des Versuchstieres eine Metamorphose 

9g) B u y ,  Iut. Phpiol. Kongr~B 1938, Kongreober. I, S. 11. 
loo) Fortschr. Chem. organ. Naturstoffe 2, 103 119391. 
' 0 3  Cunzunelli u. Rapport, Endocrinology 21, 779 [19371. 
lo2) 8. ges. exp. Xed. 112, 1 C19431. 
'03) Endocrinology 27, 614 /1940jL. 
'9 Arch. Oynakol. 159, 84 r19d31. 
lo5) Lit. s. in Trendelenburg: Resorption u. Schicksal dcs Schilddriisenhormons, Die Hor- 

loe) Perlman, Norton u. Chaikoff, J. biol. Chemistry 159, 449 [1941]. 
lo') Ahelin u. Wehren, Arch. int. Phmacodynam. !t'h&ap. 64, 156 [1940]. 
ion) Pleischnzann, Pfliigers Arch. ges. Physiol. Meuschen Tiere 221, 591 [19291. 

mone 11. Bd., S. 71ff. 

des Axolotls zu erzielen. Dies ist jedoch kein Beweis dafiir, 
dal3 aktives Schilddriisen-Honnon in den Harn gelangt, da 
auch Abbauprodukte des Thyroxins in grol3en Dosen die Meta- 
morphose hervorrufen konnenlo7). 

Fa& man das Schilddriisen-Hormon als jodierte Amino- 
saure auf (AbeZin107)), so wird verstandlich, dal3 es wie alle 
anderen Aminosauren im Tierkorper sehr leicht abgebaut wird. 
Nach Abelin107) 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 RiickschluB 
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-lhnlichen 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) Anhaufung von Thyroxin, wie v6n anderen 
Hormonen, mit allen Kraften entgegenzuwirken. 

Bemerkenswert ist, da13 Thyroxin von Raupen rasch inaktiviert 
wird. Nach der Injektion von Thyroxin in Raupen lost die Ver- 
futtcrung der getoteten Raupen an Axolotln keine Metamorphose 
aus108). 

Werden Kaulquappen in Thyroxin-Losungen bei niedriger 
Temperatur (lo) gehalten, so nehmen sie zwar das Hormon auf, es 
wird aber nicht abgebaut und erst wirksam, wenn die Tiere bei 
hoheren Temperaturen gehalten werdenloo). 

Unter den Proteo-Hormonen ist das Insulin der best- 
uiitersuchte Vertreter. Wie einleitend erwahnt, ist das Insulin 
im Pankreas in einer unloslichen Vorstufe enthalten9.10). Bei 
der Aufarbeitung der Bauchspeicheldriisen verlaufen fermen- 
tativ verursachte Abbauprozesse, die zu einem Insulin fiihren, 
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 vorkonunt, 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 hoheren 
Stickstoff-Gehalt, bedingt durch den hoheren Gehalt an den 
basischen Bausteinen Arginin und Lysin, wahrend der Gehalt 
an Cystin und Tyrosin erheblich niedriger ist als beim , ,Kristall- 
Insulin". Der isoelektrische Punkt des Kristall-Insulins liegt 
bei pH 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 Kristall- 
Insulin. Nach Verabreichung von kristallisiertem Insulin wird 
cler 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 schlieBen, daR das 
kristallisierte Insulin vor seiner regulierenden Beeinflussung 
des Kohlenhydrat-Stoffwechsels rascher und zu einem groBeren 
Anteil inaktiviert wird als das Nativ-Insulin%10). 

Schon seit seiner Entdeckung weil3 man, dal3 Insulin sehr 
empfindlich ist gegen Trypsin (Antitrypsin verhindert die Zer- 
storung), auch Katepsin und Pepsin zerstoren das Hormon 
raschllo). Bei der fermentativen Spaltung des Hormons ist 
die biologische Inaktivierung lange beendet, ehe alle losbaren 
Peptid-Bindungen hydrolysiert sind. Offenbar wird eine be- 
stimmte, funktionell wichtige Peptid-Anordnung zuerst ge- 
lostlla). Kinase-freies Trypsin, Dipeptidase, Protaminase, 
Carb- und Aminopolypeptidase greifen Insulin nicht an. Die 
Angaben mehrerer Autoren, wonach die Inaktivierung des 
Insulins durch Pepsin und Trypsin reversibel sei, bestatigt sich 
nichtllO). Es wurde auch kein physiologisch aktives Spalt- 

Bimuunger, Endokrinologie 16, 385 [1036]. 

ferner hei Jensen: Insulin, its chemistry and physiology, New Pork 1538. 
*lo) Lit. siehe Houssay 11. Deulofen, Ergebu. Vitamin- u. Hormonforsch. 2, 207 [1930]; 

"I) NaunpSchmierlebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 180, 469 [1936]. 
"*) Pm&nberg, Dirsche7Z,EicheZu.WeiP, Hoppe-Seyler's Z .  phpiol. Chem. 202,159 [1931]. 
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produkt aufgefunden. Magensaft zerstort Insulin rasch, 
Pankreassaft langsam, Darmsaft gar nicht. Das Hormon wird 
also bei oraler Verabreichung zur Hauptsache wohl im Magen 
zerstort. Interessanterweise verinag eiiie Trypsin-Injektion die 
Wirkung des Irisulins auf Tage aufzuheben und verursacht 
Hyperglykainie. Vielleicht ist die verringerte Insulin-Wirkung 
bei Sepsis und Toxamie auf die Proteinase-Wirkung der 
Bakterien zuriickzufiihrenllo). Nur eiweil3-spaltende Bakterien 
inaktivieren Insulin. Lasch u. Schonbrunnerlll) gelang es, 
durch Zugabe von sauren Farbstoffen, Trypanblau und Kongo- 
rot, das Insulin vor der Inaktivierung durch Pepsin, durch 
basische Farbstoffe, \vie Malachitgriin und Rodamin, gegen 
Trypsin vollig zu schiitzen. Unter gleichzeitiger Verabreichung 
geringer Saponin-Mengen zur Forderung der Resorption gelang 
so eine Insulin-Wirkung per 0s. Durch Kochen mit Salzsaure 
inaktiviertes Insulin soll durch kurzes Behandeln mit Alkalien 
reaktiviert werden konnen. Das inaktive, mit Saure behandelte 
Insulin soll aii Mausen in grofiereii Dosen per 0s  wirksam 
seinl13). 

iiber den Verbleib intravenos injizierten Insulins gehen die 
Angaben auseinander. Der eine Autor findet, daB es rasch, der 
andere, daB es langsam a m  dem Blut verschwindet, was wohl 
auf die Verschiedenheit der verwendeten Versuchstiere zuriick- 
zufiihren ist. Nur bei hohen Dosen gelangen geringe Mengen 
Insulin in den Harn. Normalerweise ist der Harn frei von In- 
sulin, genauer gesagt, er enthalt weniger als 0,5 IE in 100 

Insulin wird durch Blut von Mensch115) und Tierl16) 
inaktiviert. Die insulin-zerstorende Kraft des Menschenblutes 
nimmt mit dern Alter deutlich zu. Sie ist bei pH 8 am starksten 
und wird durch Erwarmen auf 700 aufgehobenll5). Sie ist an 
die roten Blutkorperchen, jedoch nicht an deren vitale Funktion 
gebunden117.118). 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-Zerstorung durch 
Erythrocyten nicht einfach ihrem Gehalt an proteolytischen 
Enzymen zuschreiben. 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 hydrolysierenllo) . 

Die Frage, ob Diabetikerblut mehr Insulin zerstort als 
Blut voii Gesunden, wird verschiedeii beantwortetlaO--'Za), 
wahrscheinlich baut das Diabetikerblut Insulin etwas starker 
ab als Blut von Gesundenl22), was aber in keiner Weise aus- 
reicht, die Storung des Kohlenhydrat-Stoffwechsels beim Dia- 
betiker zu erklaren. Vielleicht ist diese geringe Erhohung der 
insulin-zerstorenden Kraft nur eine Folge der Insulin-Behand- 
lung. Kohl sali namlich eine Zunahme der insulin-zerstorenden 
Kraft des Blutes mit der Dauer der Insulin-Schocktherapie 
bei Schizophrenenla3). Insgesamt ist die Eliminierung des 
Insulins durch Blut von untergeordneter Bedeutung. Weitaus 
die grooten Insulin-Mengen werden wohl von der Leber, der 
Niere und der Milz inaktiviert. 

Deshalb ist Insulin, welches direkt in die l'ortalvene eiiigtfuhrt 
wird, weit weniger wirksam als intramuskular injiziertes Insulin. 
Umgekehrt verschwindet nach Ausschalten der Leber aus dem Kreis- 
lauf durchEcksche Fistel dasInsulin langsamer aus dem Blut1z4). In- 
sulin ist daher auch subcutan gegeben intensiver und lainger wirksain 
als bei intravenoser Injektioii, weiin auch nach letzterer die blut- 
zuckersenkende Wirkung rascher einsetzt. Der Abbau des Insulins 
durch Leber und andere Orgaiie erfolgt auch in vitro. Nach Schwdt'z6) 
inaktivierten bei pH 7,5 in 3 h bei 37O je g frisches Muskelgewebe 
10 IF kaum merklich, frische Milz fast vollkommen, 1 g Niere in- 
aktivierte 23 IE, Lebsr etwa 30 IE, wahrend Lunge und Gehirn 
Iiisulin nicht angriffen. Der Abbau erfolgte fermentativ, er unter- 
blieb nach Erwarmen der Gewebe auf 600 oder Einstellen der Ansatze 
auf p H  2 .  

Die 14eber reguliert also physiologischerweise das Eintreten 
des Insulins in den weiteren Kreislauf. 
118) 

""1 116) 

*la) 
117) 

118) 

1,s) 

120) 121) 

1 2 2 )  

113) 

1 1 4 )  

Wilaon, Sappington u. Sult~r, Endocrinology 23, 635 [1938]. 
Czr t t i s y ,  Biochemic. J. 36, 376 119421. 
Eohl, Yeellmch u. Janning, Namip-Schmicdcbcrgs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 
187, 212 [103i]. 
We,mians-h'lriii~7oul u. l 'hiele,  

clisrlkrankh. 5,  132 [1941]. 
. 13, 1291 [1034]. 
wt.  V. Rid. Sci. 3, 34, 45 [19401. 
rniakol. 114, 680 [1939]. 

cigue 1, 395 [1941]. 
exp. Pathol. Pharmakol. 194, 452 [19401. 

. R. SBances Soc. Biol. Filiales Associ6es 96, 371 

Klin. Tscbr. 9, 1021 [l930]. 

Die Aktivitat des Insulins ist an das Vorhandensein von 
S-S-Gruppen gekniipft . Ihre Reduktion zu SH-Gruppen ver- 
nichtet die blutzuckersenkende Wirkung. Da diese Reduktion 
durch korpereigene Thiol-Verbindungen, wie Cystein und Gluta- 
thion, erfolgen kann, ware eine Inaktivierung des Hormons im 
Organismus durch diese Stoffe deiikbar auch 02- ne Hydrolyse der 
M~lekell-~").  (Vgl. dazu 126).) Auch eine Blockierung der funktio- 
nell wichtigen Amino-Gruppen der Molekel ist in Betracht 
zu ziehen. 

Auf den Weg des Insuliiis im Organismus hat der Vitamin-B- 
Komplex einen besonderen EinfluD. Pankreaslose, mit Insulin gut 
eingestellte Hunde zeigen eine schwere Storung ihres Kohlenhydrat- 
Stoffwechsels, wenn sie mehrere Wochen vitamin-B-frei ern8hrt 
werden : Trotz auDerordentlich hoher Insulin-Dosen steigt dcr Blut- 
und Harnzucker. Wahrscheinlich spielt die eintretende Leber- 
schadigung (Leberverfettung) bei diesem Unwirksamwerdrn des 
Insulins eine R0llel2'). 

Wie das Insulin, so ist auch das den Kalk-Haushalt 
beeinflussende Nebenschilddrusen-Hormon la*) ein Eiweiig- 
Korper, der aber nicht lnistallisiert erhalten werden konnte. 
Gewebs-Enzyme, auch die der Driise selbst, zerstoren das 
Hormon rasch. Bezuglich seines Verhaltens gegeniiber Ver- 
dauungs- und Gewebs-Enzymen diirfte das beim Insulin 
Gesagte gelten. Fur eine rasche Eliminierung spricht die 
fliichtige Wirkung des Hormons. 

Besser untersucht sind einige Pro tea-Hormone des 
H y p o p h y s en v o r d e r 1 a p  p e n s l30)  (HVL) , von denen aller- 
dings auch nur eines, namlich das Lactations-HormonlZ0), 
kristallisiert werden konnte. Das Hormon (iiber seine Bedeu- 
turig siehe Marx132)) kann durch waigrige Extraktion nur sehr 
unvollstandig der Druse entzogen werden. Alle Verfahren zur 
Gewinnung des Lactations-Hormones stimmen darin iiberein, 
daB eine saure oder alkalische Hydrolyse des HVI, notwendig 
ist, um das Hormon aus dem nativen EiweiW frei zu niachen131). 
Auch hier diirfte der Sekretion des Hormons eine Verkleinerwig 
des Symplexes, in dem es verankert ist, voraufgehen. Die 
Molekel bleibt jedoch so grofi, daB sie Collodiumembran 
nicht durchdringtla9). Wie die iibrigen Proteo-Hormone des 
HVL, z. B. das Wachstums-Hormon, wird auch das Lactations- 
Hormon durch proteolytische Enzyme abgebaut, z. B. durch 
Pepsin und Trypsin. Es ist daher per 0 s  unwirksam. Seine 
hohe Empfindlichkeit gegeniiber Gewebs-Enzymen ergibt sich 
aus der Tatsache, da13 im Taubentest bei Verkiirzung des 
Resorptionsweges zum Erfolgsorgan durch intracutane Vcr- 
abreichung in die iiber dem Taubenkropf gelegene Haut seine 
Wirkung 100-1000mal starker ist als bei intramuskularer 
Verabreichung. Durch Blut scheint das Hormon nicht verandert 
zu werden, da es aus Schwangerenblut und -ham gewonnen 
werden kann129). Das Hormon ist auch aus einigen Organen, 
iiisbesondere 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 nichtlzo). 

Bei den gonadotropen Hormonenlso) hat man folgende 
Faktoren zu unterscheiden133) : 

1. Einen aus dem HVL isolierbaren follikelstiniu- 
lierenden und einen luteinisierenden Faktor. Diese beiden 
Hormone werden yon Evans 11. Mitarb. als Sekretions- 
Hormone bezeichnet, deren zellgebundene Vorstufen unter 
besonderen Bedingungen isolierbar sind, aber dann nur 
eine stimulierende Wirkung auf die interstitiellen Zellen be- 
~ i t z e n l ~ ~ ) .  Einige Rattenstamme scheinen die Fahigkeit zu 
besitqen, diese Vorstufe in aktive Hormone umzuwandeln . Die 
Vorstufe enthalt 4,45 yo Hexose, u. zw. Mannose (wahrschein- 
lich) und Glucosamin in aquimolaren Mengenl34). 

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

~~ 

lZ511) Nach Marquardt (Z. exp. Med. 112, 306 [1942]) fiihrt Insulin das Adrenalin in 
Adrenochrom iiber. Uabei ist Insulin Wasserstoff-Acceptor. 

Is*) Rather, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 185, 323 [193$]. 
I*') 3lartin, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 248, 242 [1937]. 
lag) P. Holtz: Nebellschilddriisenhormone, Hdbch. (1. exp. Phurm. Erg.-Bd. 3, 151, 19 

1 8 3  VoB, Das Lactationshormon, Ergebu. Physiol., biol. Chem. exp. Pharmakol. 44, 96 

la0) Amelmino u. Ilojfmann: Die Wirhtoffe des Hypophysenvorderlappem. lldbch. dcr 

Ia1) W. budwig ,  diese ZCcLr. 51, 487 [1938]. 
Isn) Probleme der inneren Sekretion, Klin. Wschr. 22, 309, 329 [1943]. 
la*) Vgl. Biochem. Vortragsveraslst. des VDOh, Berlin, Aussprache Hohlweg, dicse Ztschr. 

la4) Fruenliel-Conrat, Choh Hao Li, Simpson u. Euans, Endocrinology 27, 703 [t!j40]; 

119371. 

[1941]. 

exp. Pharmakologie Erg.-Werk. Bd. 9. Berlin 1941. 

56. 200 E19431. 

Choh Hao Li, Simpson u. Evans, ebenda 27, SO3 [1940]. 
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hat, noch auch luteinisierend wirkt. Dieser Wirkstoff gelangt 
in den Schwangerenharn. Er wird als Choriongonadotropin 
und irrefiihrend als Prolan bezeichnet. Nach Guyinot u. 
R ~ f f o n i ' ~ ~ )  gibt es gewichtige Argumente f i i r  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 trachtigen Stute. Es ist in der Hauptsache ein 
choriogener Stoff, diirfte z. T. auch aus der HyA ophyse der 
trachtigen Stute stammen. Wahrend namlich die Hypophyse 
der schwangeren Frau kein gonadotropes I-Iormon enthalt, ist 
das Hormon in der Hypophyse der trachtigen Stute eher ver- 
mehrt als vermindert . Es hat hauptsachlich zwischenzellen- 
und follikelstimulierende Wirkung. Eine ausfiihrliche Gegen- 
iiberstellung der physiologischen Wirkungen der einzelnen 
gonadotropen Hormone gibt EhvharP6). 

Am weitestgehenden scheint das Gonadotropin ange- 
gereichert zu sein, das sich in Praparaten von G~rin13~) bei 
der Elektrophorese und in der Ultra-Zentrifuge als einheitlich 
erwies. Das Hormon ist nach Fischer und anderen 137-139) ein 
Mucoid, welches Glucosamin enthalt. Eine Zuckerkomponente 
wurde sowohl beim Hypophysen- als auch beim Placenta- 
Hormon gefundenl39). Ob sich die einzelnen Faktoren nur im 
Trager-Protein unterscheiden oder auch in der prosthetischen 
Gruppe, laRt sich zur- eit nicht entscheiden. 

Ein verschiedenes Verhalten der gonadotropen Faktoren 
des HVL gegeniiber Verdauungs-Enzymen und gegeniiber 
Ptyalin wurde als Beweis fur die tatsachliche chemische Un- 
terscheidbarkeit der Faktoren angesehen (vgl. dazu jedoch 
We~tphal'~~'). 

Durch Blut wird das gonadotrope Hormon des HVL und 
der Placenta wenig oder gar nicht angegriffen1%Oa). Das geht 
schon einerseits daraus hervor, daI3 das Hormon bei Mannern 
und Frauen im Harn nachweisbar ist, und andererseits in der 
Schwangerschaft in sehr groI3en 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 unverandert im Harn ausgeschieden. 
Es ist also das Vorderlappen-Hormon wie das Prolan harn- 
fahigl36). 

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 Bestandiglceit des gonadotropen 
Hormons der HypoFhyse spricht auch folgendes: Lebt ein 
hypo; hysenloses Tier mt einem kastrierten Tier in Parabiose, 
so tritt bei ihni Friihreife ein, weil das von der Kastraten- 
hypophyse vennehrtl41) gebildete und ausgeschiittete gonado- 
trope Hormon in den Kreislauf des Empfangertieres und zu 
den Keimdriisen gelangtl41, 1 4 2 ) .  Auch gegeniiber Gewebs- 
Enzymeii ist das gonadotrope Hormon unempfindlich. Wird es 
in die Milz oder Leber injiziert, so wird seine Wirkung nicht 
abgeschwacht. Es wird also physiologischerweise auch von diesen 
Organen nicht angegriffen. Auch Leber- oderMuskelbreiLka) zer- 
storen gonadotropes-Hormon nichtl-'3). DaO das Hormon von sei- 
nem Erfolgsorgan, n a d i c h  dein Ovar, nicht angegriffen wird, 
geht aus folgendeniVersuch hervor : Selyel") entfernte bei hypo- 
physektomierten Ratten halbseitig die Ovarien und in jizierte 
dann von Tier zu Tier steigende Dosen beider Komponenten 
des Hormons, beginnend mit je einer Einheit bis zu 10 E. 
Waren die Hormone von ihrem Erfolgsorgan funktionell ver- 
braucht worden, so hatten die Gewichte der Ovarien nach drei- 
tagiger Behandlung bei den halbseitig ovariektomierten Tieren 
115) C. R. SQances Sor. Phpique Hist. natur. G w h e  58, 171 [19411. 
118) Wiener klin. Wschr. 56. 81 [19431. 
137) J. hiol. Chemistry 128, 5?5 [193!J]; 133, 467, 471 Il94nI. 
Ira) Fi.Ycher u. Ertd,  Hoppe-Seplrr's 8. physiol. Chem. 202, 83 [19311. 
18s) Havtmf ln  u. Benz, Nature 142, 115 [1998]. Pleischer, Schrenk u. N q w ,  ebenda 142, 

835 [1Y341. 
1.0) Ergehn. Physiol. biol. Chem. exp. Pharmakol. 43, 426 C19401. 
1 4 ~ )  XLch ii'odewald ist Serum Krcbskranker stiirker antigormdotrop wirksam als das V O U  

Geaunrlen (I>t.?ch. med. Wschr. 62, 726 [1936]; 65, 290 [lY39]. Vgl. dazu jedoch 
Schiineck 11. iUertcn, Z. Krebnforschp. 52. 37 [1941]). 
Lawen, Holden u. Severinghaus, Endocrinolop 25, 47 [1939]. 

Ire) drqter u. Herz, h e r .  J .  Physiol. 120, 232 [1937]. 
14Q)) Seidin,  Em1ocrinolog.v 26. G96 [l94J]. 
1") londek,  eherih 2, 12 [1940]. 
xu) Proc. Soc. em. Biol. Mad. 48, 404 [l%O]. 

hoher sein miissen als die halben Gewichte der Ovarien bei 
den Tieren mit intaktem Ovar. Sie waren aber gleich groR. 
Demnach wirkt also das gonadotrope Hormon wie ein echter 
Katalysator. Wird das Hormon aber einer Suspension von 
Ovarialgewebe zugesetzt, so verscLwindet es teilweise. 

Injiziertes t h y r e o t r o p e s  H o r m o n  erscheint nur bei 
th yreopriven Tieren im Harn. Eiiier Suspension von Sckild- 
driisengewebe zugesetzt, wird das t k  yreotrope Hcrmcn ins kli- 
viert. Muskelgewebe ist bci gleicker Versuchsenordnurg wenig 
wirksam. Das tkyreotrope Hormon wird also offenbar von 
der Schilddriise abgefargen und funklionell verbraucht 1 4 8 8 ) .  

Blut und Organe von Tieren entl-alten in gerirger Konzen- 
tration eine Substanz, welcke die Wirkung des tl- yreotropen 
Hornions aufkebt. Diese t h y r e o t r o p e  S c h u t z s u b s t a n z  ist 
besonders im Blute Krebskranker nackweisbar. (Lit. s. 1 4  a.) 

Die Hormone des HypophysenhinterlappensW148) 
(HHL). das uteruserregende Oxytocin und das gefaoveren- 
gernde, darmerregende und antidiureiixh wirkende Vasopres-  
s in ,  sind nach Abel im Hinterlappen in einer einzigen Molekel 
~ e r e i n i g t l ~ ~  14*). Diese zerfallt z. B. beim Behandeln mit Essig- 
saure leicht in die aktiven Komponenten. Die Existenz dieser 
,,unitarischen Substanz", die spater geleugnet ~ u r d e l ~ ~ ) ,  weil 
es mit schonenden Methoden, z. B. durch Adsorption, gelang, 
die Wirkstoffe voneinander zu trennen, wird neuerdings wieder 
wahrscheinlich; van D~ke14~) und RosenfeZdlso) gewannen 
durch Extraktion bei saurer Reaktion und Einhaltung niederer 
Temperatur eine samtliche Hormone des HHL, auch das 
Melanophoren-Hormon, enthaltende Fraktion, die sich im 
Schwerefeld der Ultrazentrifuge, im Elektrophoreseapparat und 
nach der Loslichkeitscharakteristik alseinheitlich erwies. Unter 
der Annahme, daR die Substanz eine freie Amino-Gruppe hat, 
k o m t  ihr das Molekulargewicht 30 000 zu. Jedenfalls sind die 
Hormone des HHL, wie wir sie nach ihrer Anreicherung in 
Handen haben, chemisch nicht identisch mit den in der Driise 
nrspriinglich vorliegenden. So geht aus einer angeschnittenen 
Hypophyse, je nachdem man sie in neutrale oder saure Salz- 
losung bringt, hochmolekulares oder niedermolekulares Oxy- 
tocin in Losung151). 

Das M e l a n o p h o r e n - H ~ r m o n l ~ ~ )  kommt in der Hypo- 
physe in zwei verschiedenen Formen vor, einer aktiven, die durch 
Ringer-Losung extrahierbar ist, und einer inaktiven, die nur 
mit Natronlauge extrahiert werden kann 1 5 2 P 3 )  und dabei gleich- 
zeitig in eine Form iibergeht, deren Wirkung langer anhalt als 
die der Lyo-Form1SQq155). 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 hohermolekulare n i c h t ultrafiltrierbare 
Form iibergehen147). Die Vorstufe laRt sich von der aktivierten 
Form auch durch ihr Adsorptionsverhalten unterscheidenl65) 
und sol1 dem Oxytocin entsprechen. In welchem Zustand das 
Melanophoren-Hormon ins Blut abgegeben wird, wissen wir 
nicht. Es ist unwahrscheinlich, daR die Hormone des HHL 
in der unitarischen Form ins Blut abgegeben werden. Es 
werden wohl nach Bedarf aus der Molekel die einzelnen Stiicke 
heraxsgelost. 

Im Blut werden die einzelnen Komponenten, also Oxy- 
tocin, Vasopressin und Melanophoren-Hornion, von drei ver- 
schiedenen Fermenten inaktiviertl"). Da-, Oxytocin wird 
durch Blutplasma von Menschen nnd Tieren beiderlei Ge- 
schlechts in seiner Wirkung nicht beeintrachtigt. Nach Fekete'58) 
wird es aber durch Schwangerenblut inaktiviert. 

Werle, Hevelke u. B~thrnannl~') haben das Verhalten des O x y  - 
tocins im Blut der Schwaligereii naher untersucht und gefurden: 
Das oxytocin-inaktivFrende Prinzip wird im Blute von Schwas geren 

Ira%) Hinahwg: Das Oeschwulstproblem. Dresden u. Lripzig 1942. 
1 4 7  Slehle"8) kommt auf Grnnd einer kritischen Betrnchtung der Arheitm Abe7~ zu dem 

Schlul3. daD Ahel keine Prsparate besesren haben kann, die in einer einzigen Molekel 
die Wirkung des Oxytocins und Vasopressins oder des Oqtocins, Vasopressins und 
Melaiiophoren-Rormons enthielten. 

llB) Schaumann, Znsammerifne~ungen: Hdbcb. d. exp. Pharm. Erg. Bd. 3, S. 61, 1937. 
lr7) Oldham, Callmay 11. Oeiling, Egebn. Phgsiol. biol. Chfm. pxp. Pharmakol. 44,556[1941]. 

Stehle, Ergvhn. Vitamin- u. IIormonforrch. 1, 183 [1!)3S]. 
tian Dyke, Bacon, C h m ,  G r e q  11. Rothcn, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 74,190 [1042]. 

16") Roaenfrld. Bull. Johns TIopkins, Hosp. 66. 3!JX jl9401. 
1 6 3  Werle, I f m l k e  11. IJwthmann. Biochem. Z. 309, 270 [1941]; Werle u. Ef fkmann.  Arch. 

Gpniikol. 17l.2S6 [1941]; Brozcn u. Scheinen, C. R. Sances SOC. Biol. Filiales Associkes 
119. 137:) [19336]. 

Is*) Rodendd, 2. hrebsforsch. 48, 161, 165 119381. 
lS8) RodmnZd, s. Fulln. 14ra, S. 181; frrnrr HinsDerg, diese Ztschr. 53, 356 [1940]. 
lS4) Joren. Z. ges. exp. Med. 87. 206 [1!)331. 
166) I,andqrebe 11. Raring. Quart. J. exp. Pbpiol. 81. 31 [194i]. 

Erwbn. Phpsiol. hiol. Chem. exp. Pbarmakol. 44, .584 [1!J41]. 
lK7) Iiiochrm. Z. 300. 270 [l!1411; Werle u. E//kemunn, Arch. Gyn. 171, 286 [1941]. 
I") Eodokrinologie 10, 16 "321. 
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\-om 2 .  Monat derSchimiigersehait afi nacliwcisbar. \'om 3.--8. 3ioi:::t 
h d t  sich seice Ik t i r i t a t  auf einer niittlercn H6hv .  iixn gegcn Er;de 
der Schwvnngerschaft nocli eiEmal zuzunehmen. Scii~e grijWte Wirk- 
samkeit hat es  unter der Geburt. E tna  1 Xonrit nach der Geburt 
ist es nicht rriehr nachweisbar. Es ist nnr im miitterlichen, liicht 
auch im fotaleii Kreislauf rorharden; auch im Colostrum ist cs  
nackweisbar. Das inaktivierende Pririzip ist eiri Fermei.t, das wir 
als Oxytocinase bezeic1ii:et haben . Es hat ein ausgesproch 
Wirkungsoptimuni iin pa-Bereicli von  6,5 bis 7,5.  Zu beiden Seiten 
rlieses Optinninis fallt die hktivitiit steil nb. Bei steriler Auf- 
bewahrung des Scruins i s t  es monatelnng haltbar. I h r c h  Cystein 
und Glutathion wird es stark aktit-iert. Nach Trockcen 7-011 Schwaxi- 
gerenserum mit Aceton ur.d Ather ist das FermeiLt u-irkurigslos. 
Seine *4ktivitat. wird durch Zusatz yon Glutathion oder Cystein 
wieder hervorgerufen. Auch Serum roil Miinnern und nicht s c h w a -  
gercn Frauen wird durch diese Zusatze zum Oxytocin-Abbau bc ~ 

fahigt. nine Vorstufe des Ferniexts kann in der E'rauenmilch urd  
itn Tierblut durch Aktivierui:g mit Glutathion oder Cystein nacli- 
gewiesen werden. In1 Tierblut ist das Pernient auch m-ahrer-d der 
TrHchtigkeit nicht aktiv. Es ist ini Erin von Schwangeren nicht 
rrgelmai8ig nachweisbar. 

Die Bedeutung des oxytocin-inaktii-ierei;deii Pel nientts fur 
fien Schwangerenorganisni~s ist unklar. Die Ar,u-esei heit der Oxy- 
tocinase ini Blut im l'erlauf der Schwangerschait erscheirit insofern 
zweckmiiflig, als durch sie der Kterus vor der Wirkur.g d c s  HHL 
gcschiitzt ist. Wenig verstiiirdlich aber ist c s ,  daO die Aktii-itiit des 
Perinentes gerade unter der Geburt am groaten ist, unter d t r  doch 
tlas Oxytocin seir;e spezifische Wirkuzg eiitfalten soll. In dieser 
Tatsache kijniite man einen Hitiweis dafiir erblicken, daW Oxytocin 
an der Geburtsauslosung nicht beteiligt ist, u-ofiir auch sprc chen 
wiirde. (la0 es bisher nnnioglirh ist, Oxytociii ini Klut cler Krei. 
srnden init Sicherheit i:achzuweistii1:7). 

Oxytocin verschwindet nach der Injektion aus dtni Hlut 
tier 'l'iere und des Menschen raschl46). Bei hohen Dostn werdeii 
his zu 25% der Substanz iiii Ham ;iusgeschiedenljg). 1)ie weit- 
ails groBere Menge wird also ini Organismus zerstort. Man 
hat eine Imktivierung des Hornions durch Extrakte aus \-a- 
schiedenen Organen beobachtet, insbesondere 311s Leber, ferner 
ails Niere und Diinndarm160), aber auch Uterus und Placenta 
zerstoren das H ~ r n i o n ~ ~ ~ ) .  I)a die Hormone des HHL per o s  
unwirksani sind und sie ihrer Natur nach wahrscheinlich Poly- 
peptide tlarstellen uiid durch Praparate cler bekannten Ver- 
dauungs-Enzyme abgebaut werden, hat man angenoinmen , 
da1.3 die inaktivierenden F'ermente niit dicsen identiscli seien, 
Nach Gulland 11. Macrael61) kann aber das oxytocin-inakti- 
vierelide Fernient init keiiiein der bekannten proteolytischeii 
Enzyme identisch sein, da z. B. 'I'rypsin-Priiparate verschie- 
dener Herkunft, aber gleicher proteolytischer Aktivitat eine 
sehr verschiedene inaktivierende Wirkung gegeiiiiber Oxytocin 
aufwiesen. Es handelt sich also bei der Oxytocinase urn eiri 
bisher nicht identifiziertes Fernient, melches sein Wirkungs- 
optimum bei p 7,4 hat 

Die unitarische Substanz x-oil IJWL D y k e  wurde allerdings 
durch krist. Pepsin, Trypsln und Chymotrypsin rerdaut. Die 
biologische Inaktivierung ging der Losung der Peptid Bindun- 
Ken etwa parallel. Pepsin inaktivierte zu 25% und 1-erdaute zii 
etwa 36%. Trypsinund Chymotrypsin inaktivierten ~ollkonmieii 
und verdauten zu 95%. Ob bei dieser Verdauung die 1,osung der 
ersten Peptid-Bindungen zur Freisetzung tler 3 Hormoxi- 
Koniponenten fuhrt, ist nicht untersucht worden. 

Das Vasopressin wirtl, wie Schockaevt 11. Lavnbillon162) 
an Hand der Messung der blutdrucksteigernden, HeZZer u . 
Urban163) an Hand der antidiuretischen Wirkung festgestellt 
haben, durch Blut inaktiviert. 

Fur das Verhalten des ~-asopressiii-abba~ienderi Pernieiites 
ini Blut fanden W e d e  u. liuluelage1~4) die gleichen Verhalt- 
nisse \vie fur die Oxytocinase mit den1 Unterschied, daLl die 
,,Vasopressinase" auch im Blut von nichtschwangeren Ikwen 
und von Mannern nachweisbar ist. Piir das antidiuretische 
Prinzip hat HeZleP3) danebeii eine reversible inaktivierende 
Bindung an ein thermolabiles Kolloid des Blutes und  cier 
I,eber nachgewiesen, aus der das Hormon durch Kochen aktiv 
zuruckerhalteri werden kann. Jones u. .Schlappla5) konnten 
jedoch keine reversible Itiaktivierung feststellen. 

Das Melanophoren-Hormon, dessen physiologische Be- 
tfeutung fur den Menschen noch unklar ist (vgl. dazu 153)), mird 
von norriialem Schwangerw- und Kreisendenblut sehr wenig, 

lbLj Biochnnib. J. 29, 1237, 1383 ii9331. 
I-) I;. R. $;eancas SOC. Biol. Filiales Associhs 119: 11'31 [1UH.5]; 122, 481 [1113133. 

starker durch Blut POP- Wochnerinnen abgebaut166,167), ierner 
voni Blut der Frau zur'Zeit des Follikelsprunges sowie voin 
Blut Krebskranker. Die abbauende Fahigkeit des Schwangeren- 
blutes ist sehr gering, da sich das i n  der  Schwangerschaft ver- 
niehrt ausgeschiittete Melariophoren-Hornion im Blute der 
Schu-angeren (nach Iiiistner allerdings cur  in1 Blut der Krei- 
smden) nachw-eisen lafit (im Gegensatz zu Oxytocin und Vaso- 
pressin, die sich auch im Kreisendenblut nicht rnit Sicherheit 
hahen nachweisen lassen), es ferner im Harn yon Schwangeren 
ersckrint . Auf letzterer Tatsache versuchteii Konsziiojj u. 
Saz~kol~R)  eine Schnelldiagnose der Schwangerschaft z11 be- 
griinden (vgl. auch 1 4 7 '  S. 577). 

Das \-asopressin-abbauende Fernient ,und das oxytocin-. 
inaktivierende mussen, trotz weitgehender Ahnlichkeit in ihrem 
Verlialten, rerschieden sein, da ersteres im Normalblut gar 
nicht, letzteres stets aktiv vorhaiiden ist1j7j. 

l)as die anticliurttisclie IGxnFonente zerstorende Prinzip 
ist nach Dietel auch rerschitdtn von dem, melches die blut- 
drucksteigernde Koniponente des Hypophysenhinterlappens 
zerstort, weil die inaktivierende Fahigkeit fur beide Stoffe in 
den einzelnen Seren nicht parallel geht, weil sie verschiedenes 
Adsorptionsverhalttn aufweisen und versehieden thermolabil 
sind167). Wenig aktives Normalserum laBt sich durch Zusatz 
yon geringcn Mengen \-on Schwangerenserum augenhlicklieh 
so aktiviercn, daB eine Menge voni antidiuretischen Prinzip 
un~~irksani  wird, welche das Schwsngerenserum alleiii nicht 
hatte inaktivieren' konnenl"'). 

Die das Melan ophor eii -Hor nioii in a kt ii-iert xi d t  n PI iii zipien 
des Blutes von Schwaageren und voniKrebskranken sirid nach 
R ~ d e t u a l d l ~ ~ )  rerschieden, Wahrend namlich die Birdung des 
Hornions im Blute ron SchwaxIgeren durch ein thermolabiles 
Prinzip erfolgt (30 min Erwarmen auf 50° zerstort es voll- 
kommen), ist das von Kodelrtald ini Krebsblut festgestellte 
thermostabil. Leider scheint der Versnch 120dezc~uZds~~~), diese 
Ikobachtung zu einer Krebsdiagnose ZII verwerten, nicht zum 
Ziele zu fuhren. Nach Last u. Gailingle0) laf3t sich nur in 16% 
der Krebsfalle eine Inaktivierung des Melanophoren-Hormons 
durcli Krebsserum feststellen, hei Verwendung von Wasser 
a11stat.t Krebsseruni trat  in 12 Fallen ,,Inakti~+rung" ein. 
Bei Verwendung hoherer nosen von Melanophoren-Hornion, 
wie sie Rodewald anwandte, war k i n e  Inaktivieriing eingetreten, 
Die Bindung dts Mc1ai:ophoren-Hornions durch $as Schwan- 
gerenblut ist nach DieteZl$7) eine reversible Adsorption an einen 
EiweiW-Korper und nicht eine Zerstorung (lurch ein Ferment. 
In Ubereinstimmung niit ICiistner u. Biehlel66) fanden Werle 
u.  GoiZad70) eine irrt;versible Zerstijrung des Hormons, die 
durch ein Ferment beiT-irkt ist. 

Wie das Oxytociii, so werden auch Vasopressin uiid 
Melanophoren-Horinon durch Extrakte aus Leber, Niere und 
Darm sehr stark inaktiviert1e4). Auch die E'ermente des frischen 
HHI, selbst zerstoren das Hormon raschl'l), Pankreaspraparate, 
aber nicht Pepsin, zerstoren das Hormonl4'j. 

lXe 3 I-IHL-Hormone werden bei subcutaner Verabreichung 
wirksam : Es werden Darni-, Uterus-, antidiuretische und 
GefaW-Wirkung beobachtet, wenn auch keine Blutdruck- 
steigerung. Von der Nasenschleinihaut aus wird das anti- 
diuretische Hormon resorbiert (therapeutisch von Bedentung) . 
Oral ist eine Wirkung auf den Darm und Uterus, nach Anlegung 
einer Eckfistel sogar auch auf den Blutdruck feststellbar. 
Dies spricht fur den Abbau des Vasopressins in der I,eber. 
Nach Knaus inufi zur Erzielung der gleichen Wirkungen intra- 
arteriell die GOfache Menge Vasopressin oder Oxytocin genom- 
men werden gegeniiber einer i .  v. Injektion, woraus Icnaus auf 
eine Zerstorung der Hormone in den Gewebscapillaren schlieRt, 
wobei Vasopressin rascher zerstort werden soll als Oxytocin. 
Allerdings konnte hier auch ein verzogerter Abstrom in den 
Icreislauf die Ursache sein146). 

Alle drei Koniponenten verschwinden nach intravenoser 
Injektion rasch aus den1 Blut. Samtliche Stoffe sind nach 
i. v.-Injektion im Harn nachgewiesen worden, also Oxytocin,. 
Vasopressin (= antidiuretisches Prinzip) sowie das Melano- 
phoren-Hornion146 173). 

lee) liustmr u. Biehle, Arch. tiyniikol. 131. 274 C19271; 133, 331 [1928J. 
1 5 7 )  Dirtel, Elin. Wschr. 13, 554 [1934]; 12, 1683 [1933]; XaunycSchmiedehergs Arcb. 

168) lionsulojj, Elin. Wschr. 13, 490, 776 [1934l; Snwko, Z. Gyii:ikol. 67, 474 [1943]. 
IS*> Amer. J. Cancer 58. 380 r19401. 

exp. Pathol. Pharmakol. 170, 407 [19301. 



Die horinonalen Wirkungen der unitarischen Substanz voti 
van Dyke gehen durch Reduktion ihrer S-S-Bindungen, die 
Cystin-Molekeln angehoren, bei ,4nwendung vo:i Thioglykol- 
saure fast vollstandig, bei Cystein weniger vollstandig, ver- 
loren. Auch hier kame eine hydrierende Inaktivierung in1 
Organismus in Betracht. 

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

a-Ostradiol. Das Horinon scheint ini Slut an Kolloiile 
gebunden zu werden, da es nach Zusatz zu Pferdeseruni seine 
Ultrafiltrierbarkeit verliert. a-Ostradiol wird durch Blut nicht 
verandertl74), aucli nicht im Herz-Lungen-Praparat, wohl aber 
im Herz-Lungen-Leber-Praparat17"). In  vivo und in vitro wird 
das Follikel-Hormon durch die 1,eber und die Siere, nicht 
aber durch andere Gewebe abgebaut, u.  zu-. durch ein 
blausaure-empfindliches Ferment, welches rielleicht init 
der Monophenoloxydase identisch ist und das Hornion in 
physiologisch unwirksame, noch unbekannte Produkte iiber- 
fiihrt177. Das R.E.S. ist an der Inaktivierung nicht beteiligt, 
da seine Blockierung durch kolloidales Kupfer die Zerstorungs- 
faliigkeit der Leber nicht beeinflufit. Der dbbau erfolgt auch 
in zellfreiem Leberextrakt. Im Gegensatz dazu wird das 
synthetische, ostrogene Produkt Diathylstilbostrol nur in ge- 
ringem Uinfang inaktiviert. In  vivo durch Tetrachlorkohleti- 
stoff geschadigte I,eber hat nur eitie geringe Abbauf ahigkeit 
fiir O ~ t r o n l ~ ~ ) .  Wagt man bei infantilen Ratten auf der Hohe 
der Leberschadigung am 3. Tag die Uteri, so sind die Gewichte 
niehr als doppelt so hoch wie die von nichtbehandelten Tieren, 
wahrend die Ovariengewichte abnehnien . Wnrden die Ratten 
\Tor der Vergiftung kastriert, so erfolgte keine VergroBerung 
der Uteri. Diesen Befund erklart TnZbot178) folgendermafien : 
Die Ovarien der infantilen Tiere bilden physiologischer- 
weise geringe Follikel-Honnon-Mengen, die normalerweise von 
der Leber abgefangen werden. 1st nun die Abbaufahigkeit der 
Leber fur Follikel-Hornion stark geschwacht, 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 14eber wird stark ver- 
mindert bei Mangel an Vit.-B-Komplex. Wurderi in die Milz 
geschlechtsreifer, kastrierter Rattenweibchen etwa 5 mg schwere 
Ostron-Tabletten eingenaht, so blieben die Tiere anostrisch, 
weil das in das Milzvenenblut einstromende Hormon beitn 
Durchtritt durch die Leber vollkomnien itiaktiviert w i d .  
Nach Verabreichung der Mangelkost trat Ostrus a ~ f l ~ ~ ) .  

Isolierte Froschleber beeinfluate Follikel-Hormon nichtlBO). 
Eine Zerstorung des Ostrons, Ostradiols und ihrer Benzoate 
(lurch den Rattenorganismus wurde von Dingemanse u. 
Laquezivls1) beobachtet. Von 25 000 R E  wurden innerhalb von 
4 Tagen nach der Injektion 0,6% im Harn und 304 in den 
Faeces m-iedergefunden. Wurden die Tiere nach 45 h auf ostro- 
gene Substanz aufgearbeitet, so fanden sich von den genannten 
freien Verbindungen nur noch 20, von den langsamer resor- 
bierten Benzoaten bis zu 6076 wieder. 

Das Ostradiol wird im Harn als Ostron ausgeschie- 

folgt weder in seiner Produktionsstatte noch im Erfolgsorgari, 
denn sie tritt  auch bei hyster- und ovariektpmierten Tieren 
ein182.183). Dagegen soll die Bildung von Ostriol an eitien 
funktionstiichtigen Uterus gebunden seinl86.183). 

Aus Untersuchungen iiber das Verhaltnis \-on keton- 
haltigem zu keton-freiem Anteil in der ostrogeneii Fraktion 
des Hams von ovar-hyster-ektomierteii A4ffen nach Ver- 
abreichung von Ostron nnd Ostradiol geht hervor , dal3 der 
Ubergang von Ostradiol zii Ostron reversibel ist1S7). Nach 

denl8-- 18.5). Die Dehydrierung des a-Ostradiols zu Ostron er- 

lii) Nactr Silherstein, Xoluar u. Engel sol1 Follikel-Honuon ilurch W u r  1,iuqsarn iuaAS,irii.rt 
wcrdeu. Es soll dabei so verandert werilen. daR ei uulB?lich iir AlkohoGAcetou wirJ. 
Klin. Wschr. 12. 1694 C19331. 
Meranze u. Johnston, Proc. SOC. exp. Biol. Yed. 46, 276 [1!341]; lfeller. Emlocriuology 
26, 619 [1940]. Zusammeiifassuugcu: ScIkmidt-Thomd, Ergebrr. Physiol., biol. Chem. 
exp. Pharmakol. 39,200 [1937]; Stdrmer u. Westphal, ebeuila 35. 31s [1933]; Nnrrinn, 
Zrpebu. Vitamin- u. Hormonforsch. I, 419 r19381. 

Zondek u. Rklom. Science [Kew Pork] 191, 835 [193i ] ;  it'raterjcld. Bioc.hemic. .J. 34. 
51 [1Y40]; J?iskid,  Proc. Sac. exp. Biol. Med. 43, 2.59 [104(1]. 
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Miwa hydriert die im Organismus fast iiberall vorkommende 
Succinodehydrase in Gegenwart von Bernsteinsaure Ostron zn 
&.tradiol188). Im Harn erscheinen Ostron und Ostriol nicht 
frei, sondern mit Schwefel- bzw. Glucuronsaure gepaart in 
physiologisch fast unwirksamer Form, walirend die freien Sub- 
stanzen noch 20 bzw. 1% der Wirkung des a-Ostradiols be- 
sitzenl8Oj. 

Schema 2. Schicksal des Ostradiols im Organismus. 
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Eitie quantitatil-e Cntersuchung iiber das Schicksal 
des Ostradiols itn Organismus der Frau stammt voti Heavd 11. 

Hof~nannl85j. Sie itijizierten einer Patientin innerhalb von 
S Tagen 250 m g  reines a-Ostradiol und untersuchten den Urin 
wahretid der Behandlung und noch 10 Tage danach. rDabei 
wurden nur etwa 4% des Hormons unvermdert und 6% als 
Ostron wiedergefunden. Weder &trio1 noch P-Ostradiol wurdeti 
erhalten. Die sehr griindliche Untersuchung des Urins ergab 
keine weiteren . Substanzen, die voni a-Ostradiol abstatnmen 
konnten. Isoliert wurden die Sterine des normalen Urins, 
nanilich -4ndrosteron, Dehydroisoandrosteron, Atiocholan-3 ( x )  - 
01-17-0li, Pregnati-S(r), 20(a)-diol, und Cholesterin. zusaxnmCti 
mit sehr kleinen Mengen von 3 noch nicht identifizierten Sub- 
stamen. Da nur verschwindend geringe Mengen in den Harn 
entleert oder im Korper gespeichert werdenlsl), ist das Schicksal 
der verbleibenden 90% des Hormons noch unbekannt. An1 
wahrscheinlichsten ist die erwahnte oxydative Inaktivierung 
cles Ostradiols durch die Leber . 

Bei Hunden konnten Dingemanse u. T y s l o ~ i t z ~ ~ ~ )  hei 
taglicher Verabreichung von 5 mg Ostradiolbenzoat 6,5-16?;, 
bei hysterektomierten Tieren 12,5-20~0 der gegebenen Menge 
im Urin biologisch nachweisen. Die in den Organen aufgefun- 
denen Xengen waren gering. Sie waren relativ am hochsten 
in der Leber. Pincus u. Perlman isolierten aus dem Ham 
junger Manner, deneti 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 ails 
endogenen Ostrogenen entstanden, da der Ostriol- und Gesamt- 
Ostrou-Gehalt im. Mannerharn gering ist. 

Auch iiber das Schicksal des ProgesteronslsO) sind 
interessante Tatsachen bekannt. Dieses Hormon, welches den 
Aufbau der Uterusschleimhaut im Ablauf des Menstruations- 
cyclus reguliert utid welches fur die Erhaltung einer Schwanger- 
schaft verantwortlich ist, wird hydriert und im Harn in physio- 
logisch unwirksainer Form, namlich als Pregnandiollol), ge- 
bundeu an Glucuronsaure, als Natrium-Verbindung ausge- 
schiedenlQz. IS3). Iiii Gdbkfirper wird es nicht gespeichert, da 
er nnr sehr wenig Hormon enthalt. Die Aussclieiduiig des 
Ian) Jfiwu: It0 11. Ifa?/aazr. Klin. Wsdli.. 19, 964 [1940]. 
Ins) Kudoorinology 28, 450 [104L]. 

J .  biol. Chemistry 144. 569 [10-1?]. Zosamnmif 
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Pregnandiols geht stretig parallel init der Bilduiig des Hornions 
im Corpus-luteurn. Die Ausscheidung begiimt in der Corpus- 
luteum-Phase und hort mit der Riickbildung des Gelbkorpers 
auf 111 der chrsteii Phase bis zum E'ollikelsprung wird es nicht 
ausgeschieden . Auch die in der Schwangerschaft festgestellten 
Ausscheidungsverhaltnisse festigen die Auffassung, daW Pro- 
gesteroii als Pregnandio l  ausgeschiedeii wird. Bis zum 2 .  
und 3 Moiiat werden taglich etwa 10 iiigin den Harn abgegeben. 
Vori da an, also nach Ubernahme der Hormon-Produktion 
durch die Placenta, steigt die ausgeschiedene Menge und er- 
reicht gegen Ende der Schwangerschaft bis zu 60 und 100 nig 
taglich. Progesteron selbst wird nicht au~geschieden~~*). Die 
Umwandlung erfolgt au13er im ineiischlichen Organismus beim 
geschlechtsreifen Stier, der trachtigen Kuh und der trachtigen 
Stute, ferner beim Kaniiichenl91) Rei Affcn, Katzen und 
Meerschweinchen lie13 sich weder normalenveise noch bei 
Trachtigkeit noch riach Injektion vo~i  Progesteron Pregnandiol 
im Harn nachweisen (Lit. siehe 195)) .  Der Ort der Umwaiidlunq 
ist wahrscheiiilich nicht der Uterus, auch nicht das Ovar, denii 
auch bei Mannern, ferner bei Kaiiinchenbocken und weiblichen 
Tieren, denen der Uterus und das Ovar entferiit worden war, 
sowie bei hysterektomierteii Frauen tritt die Umwandlung 
iiijizierteii Progesterons cin1953196). Bei Mainnern, es handelte 
sich urn Addisonpatienten, wurden bis zu 65 yo des injizierten 
Progesterons als Pregiiandiol im Harn wiedergefunden, bei 
Kaninchen iiur 7-100/,. Die Restimmung des Pregnandiol- 
glucuronids als Ausscheidungsf orni des Corpus-luteum-Hormoiis 
ist nicht nur von theoretischer, sondern auch von praktischer 
Bedeutung. Sie ist ein wichtiges Hilfsmittel zur Erkeiinung 
einer Reihe von Krarikheiteii und Anomalien der Fraiilgo). 
Die Tatsache, da13 bei beginnender Schwangerschaft die 
Pregnandiol-Ausscheidung bestehen bleibt, wahrend im nor- 
malen Cyclus nach abgelaufener Sekretionsphase kein Pregnan- 
diol im Ham zu finden ist, konnte auch als Hilfsmittel bei 
der Schwangerschaftsdiagose verwendet werden. Doch steigen 
die Pregnandiol-Werte im Harn erst von der Mitte der &a- 
viditat an stark an. Die Prage der Progesteron-Hydrierung bei 
der Frau scheint noch nicht ganz geklart. Es gibt Hinweise 
dafiir, da13 dem Endometrium doch ein gewisser EinfluB auf die 
Urnwandlung zukommtlQ5). Bemerkenswert ist, da13 die Fahig- 
keit, injiziertes Progesteron in Pregnandiol umzuwandeln, sich 
nach West#haP6) erst allmahlich einstellt . 

Aufier dem Pregnandiol gibt es noch eine Reihe anderer 
Substanzen, die aus dem Progesteron entstanden sein konnten. 
Wahrscheinlich beruht die Differenz, die zwischen injiziertemi 
Progesteron und aufgefundenem Pregnandiol besteht, auf der 
Umwandlung in derartige Produktel96). 

Gewisse Unterschiede in den Ergebnissen der eiiizelneii 
Autoren sind wohl auf Unvollkoinmenheiten der bis dahin 
angewandten Pregnandiol-Bestimmungsrnethodeii zuriickzu- 
fiihren, die iiizwischen aber verbessert worden sindIg7). 

Die Veilialtnisse werden weiter koinpliziert durch die von 
VC'es tp l z~ l~~~)  und HamblenaOO) beobachtete Tatsache, daB auch 
Desoxycorticosteron, das h+e benii i er  en r inden (NNR)-Hor- 
mon , welches als einzige Substanz unter den bisher aus hTNR 
kristallisierten Stoffen samtliche Ausfallserscheinungen einer 
Rindenexstirpation beheben kann, durch den Organismus 
gleichfalls in Pregnandiol unigewandelt wird. Physiologischer- 
weise wird aber anscheinend nur wenig Desoxycorticosteron 
in Pregiiandiol iibergefiihrt, da es im Harii von Mannern nicht 
nachweisbar ist und bei der Frau in der Menopause fehltlQ4). 

Uber den Weg der Umwandlung von Desoxycorticosteron 
in Pregnandiol hat IVestphal199) interessaiite Vorstellungen etit- 
wickelt. %r diirfte analog der Urnwandlung von Breiiztrauben- 
saure zu Milchsaure iiber phosphorylierte Zwischenstufen ver- 
laufen. Wie beim Ubergang von Desoxycorticosteron in 
Pregnandiol, so wird auch beim Ubergang der Phosphoglyceriti- 
same ziir Phosphobrenztraubeiisaiire die Gruppierung C-OH 
zur C-H-Gruppierung reduziert. Die reagierenden Gruppeii 
bei der Umwandlung des Desoxycorticosterons in Pregiiandiol 
sind dieselben, weiin man iiach Westphal anniiinrit, da13 die 
Carbonyl-Gruppe am' C,, zunachst zu einer Oxy-Gruppe redu- 
zicrt wird Xach WestFhaZ iat anzunehmen, daW der Ubergnng 

der so gebildeten Glykol-Seitenkette in clie -~cetyI-Gru~~pieruug 
des Progesterons ebenfalls unter Mitwirkung der Phosphorsaure 
rcrlauft : 

CH,--OH CH? CH, 
H \ I  I 

c /  --* C--O€I 7? c=o 

I< K n 
'OH ! i 

Das Auftreten phosphorylierter Zwischenstufen ist nach 
Westphal uiii so wahrscheinlicher, als deni hXX-Hornion einc: 
Funktion als Katalysator von Phosphorylierungsvorg5ngeii 
zugeschrieben wird (siehe S. 306). 

Der Ubergang der CH,-OH-Gruppe in die CH,-Gruppe 
erfolgt sehr leicht, da es fur die Ausbeute an Pregn,andiol 
gleichgiiltig ist, ob man vom Desoxycorticosteron oder voiii 
Progesteroii ausgeht. West9haP9Q) halt es fur moglich, da13 
die an Tier und Mensch beobachtete Corpus-luteum-Wirkung 
des Desoxycorticosterons, die nach HohlwegZO1) ein Zehiitel 
der des Progesterons betragt, durch eiiien ijbergaiig in Progeste- 
ron zustande kommt. 0. Neunzanna02) hat aber bei intrauteriiier 
Verabreichung kleiner Meiigen von Desoxycorticosteronacetat 
(3 mg) bei infantilen, mit Progynon vorbehandelten Kaiiinclieii 
eiiie progestionale Umwandlung der Uterusschleiinhaut beoh- 
achtet. Deinnach besitzt das Desoxycorticosteron wohl selbst 
Progesteron-Wirkung (vgl. 13@). Urngekehrt hat auch das 
Progesteron Cortin-Wirkung (Lit. siehe S .  195 u.  199). Hiindin- 
nen niit funktionierendem Gelbkorper bleiben namlich iiach 
NNR-Exstirpation am Leben, ebenso A.+-lose Katten imd 
Katzen nach Zufuhr von Progesteron. Die Gleichurig diirft e 
daher wie angedeutet unikehrbar sein199). 

c 
('H 

C = O  
I 

Schema 3. Schicksal des Progesterons 
und des Desoxycorticosterons im Organismus. 

-+ 

0 
Proznzterori 

U Desoxycortico<teron 
Pre,gnandiol 

irn Ham als Qlucu- 
roiiirl auseeschieden 

tf  0 / (52) 
110H H 

Pregnand iol allo-Pregnan- 
(3" - 20.) 3.11,17,20,2l-pentol 

Neben den1 Desoxycorticosteron siiid aus der "R eine 
Reihe anderer Substanzen iiiit Cortin-Wirkung, inaiiche sogar 
init starkerer, als sie Clem Desoxycorticosteroii eigen ist, 
kristallisiert worden, so das auch im Corpus-luteum vorkorn- 
mende illlopregnandiol, ferner Progesteron und 1 7-Oxy- 
progesteron sowie ein gesattigtes Pentol. Nach Verzar zwingt 
nichts ziir Annahme, da13 fur die Behebung der eiiizelrieri, nach 
Rindenexstirpation eintretenden Ausfallserscheinungen ver- 
schiedene Hormone notig sind. Es konnten nach Verzav aus 
dem Desoxycorticosteron als Muttersubstanz die genannten 
Substanzen hervorgehen. 

Wir wissen nicht, ob das von der NNR abgegebene Horinoii 
das Desoxycorticosteroti ist oder bereits ein Umwaiidlungs- 
produkt . 

Wie das weibliche Keimdriisen-Hormon, so wird auch clas 
mannliche, das Testosteron, das von der Driise nur wenig 
gespeichert wirdZo3), auf seinein Weg von der Produktionsstatte 
in den Harn angegriffen. Die Frage, ob vom Hoderi Testo- 
steron u n  d Androsteron abgegeben wird, ist wahrscheitilich 
zu verneinen. kDas in Durchstromungsversucheii voii Danby"i) 
von isolierten Stierhoden an das Blut abgegebene Horiiion 
verhielt sich irn Vesiculardriisentest wie Testosteron. ,hch  
beim Meiischen stellt Testosteron wohl das bisher unbekailr: te 

Zbl. Gynikol. 63, 1143 [19391. 
Ebenda 67, 616 [1043]; siehe weiter: Kohl, Paris, Renoit ti. Sros, 
Biol. Filiales Associk  136, 525, 527, 575, 533 [1942j. 
Ziisammenfasscnde Darstellung: Tycherning, Erzebn. Plipsiol., 
Pharmnkol. 35, 301 t19331; 38, 79ti L19361. 
Danhy, Enrlocrinologp 27, 2% [ lWU].  

c. R. 
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menschliche Hodeii-Hormou dar. Nach intramuskularer und 
peroraler Verabreichung von Testosteron aus Stierhoden bei 
Mannern mit verminderter Sexualhornion-Produktion nmrde 
nanllich \-on Dorfman?L205) und Callow206) vermehrte Aus- 
scheidung von Androsteron ini Harn beobachtet. Neben 
Androsteron isolierte CaZZow206) 3-epi-Atiocholan-o1-(3)-on-(17), 
das sich von Androsteron scharf trennen lie13 und auch ails 
Testosteron hervorgegangen sein mnul3. Nach Marrzne u. 
Rosen207) ist die Androsteron-Ausscheidung nach Testosteron- 
propionat erhoht bei gleichzeitiger Schilddriisen-Horinon- Gabe, 

Schema 4 Schicksal des  Testosterons im Organic m u s .  

I , 
L e b e r  - +  GH, I 

/'\ / \/ - f uhrc Testosteron 
in unbekannto, 

imwirksame Prod iikt e 
tiber 

;3 ~pi-~tio-~. l i~ , lsn~~I-(3)-01i-( l ' i )  
Androateron, Debydruanledr6steruni b n d  3 eyi-itiu- 
cholanol-(j\)-on-(l i )  u>ex!cn imBarn ausge?rbitden 

nicht aber bei kastrierten Tieren. Isoliert durchstromte Leber, 
nicht aber deren Brei, iiiaktiviert nach Dunby2O4) zugcsetztes 
Testosteron. Auch in vivo werden die mannlichen Sexual- 
hormone in der Leber inaktiviert. Dies geht aus folgendeni 
hervor : MuB nach Hodentransplantierung das aus ihnen ab- 
stromende Blut zuerst die Leber passieren, so bleiben die Hor- 
mone unwirksam. Ebenso haben bei kastrierteh Tieren Testo- 
steronpropionat-Kristalle, in die Milz eingepflanzt, keine Wir- 

~~ ~ ~ ~~ ~ ~ 

Us) D o r f w n ,  Cuk u. Hamilton, J. biol. Chemistry; 130, 285 [19391. 
*=) Biochemic. J. 33, 559 [1939].i '":I Proc. S O C .  erp. Bird. Meled. 41, 644 [lVd91. 

kung aui Sanienblase und Prostata des Tieres208: *Og) .  -4uf eine 
rasche Zerstorung des Hormons muB man auch aus Parabiose- 
versuchen von FeZs210) schliel3en. Er stellte fest, daf3 mann- 
liches Hormon \-on einem intakten Tier nicht auf ein mit ihm 
in Parabiose lebendes kastriertes Tier ubergeht. Bei intra- 
venoser Injektion in das gesunde Tier a-irken sich erst sehr 
hohe Dosen Testosteron und ostrogeiiesHormon am Enipfanger- 
tier aus. Offenbar werden die Hormone, ehe sie den Kreislauf 
des Empfangertieres erreichen, von der 1,eber abgefangen und 
zerstort. 

Diwgeniawse konnte nach taglicher Verabreichung V O ~  
5-10 lug Testosteronpropionat bei Hunden weder im Blut, 
iiii orin,. den Faeces, noch den Organen androgerie Stoffe 
(gepriift am Kapaunenkamm) nachweisen, obwohl das aus dem 
Testosteron entstehende Androsteron noch der Wirkung des 
Testosterons besitzt. 

Die Vorstufen cler mknnlichen untl aeiblichen Sexual- 
hormone werden malirscheinlich ron der SNR syntheti- 
siert. Sie gelangen auf dem Blutweg zu ilen Keimdriisen, in 
welchen sie in die hochwirksamen €Iornione iinigewandelt 
werden211). 

SchluBbemerkung . 
Die fermeiitativen Veriinderungen, \velche die Hormone 

nach ihrer Ausschiittung erfahren, sind nur ein Glied in der 
Kette von Moglichkeiten, die dem Organisnius zur Regelung 
der Hormon-Konzentration im Blut und in den Geweben 
gegeben sind. Wir ubersehen 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 vermogen aber schon 
jetzt zu erkennen, welch grol3er Gewinn fur die theoretische 
Erkenntnis und fur die Heilkunde aus deni Studium des 
Schicksals der Hormone ini Organisnius erwiiichst . 

Eiiiqcg. 15. Scplrinbcr 2Bld.  [A. 411 

208) BruilE u. (freene, €'roc. Sac. exp. Rid .  Menell. 44, 273 [1940:. 
2 0 9  Biskind, ebenda 43, 259 [19401. 
211) R. dbderhalden: Vitamine, Hormone, Ferment,e. Berlin-Wien 1943. 

210) h e r  .Fac. Med. 25, 600, 610 [1M]. 

VDCh Bezirksverhand Gclu Niederdonau 
Kreisfachgruppe 6 runn 
Samstag, 27. November 1943, imHorsaal des Institutes fur pliysi- 
kal. Chemie der 1)tsch. Techn. Hochschnle Brunn, Keic1ieltgas.e 2. 
10.00 Uiir : Dir. Dr. Ramste t te r ,  Westeregeln : Krieysaujyaben des 

I'ereins Deutscher Chensiker. 
10.45 Uhr : Prof. Dr. Masing,  Gottingen : Grurtds<itzli(./ie J'rohlen!,e 

der K o w o s i o n  der Metalle i n  Elektrolyten. 
12.00 Uhr : Prof. Dr. M .  Niessner ,  Wieri: Sclrnellcerjal~rc~i t ~ r  

Unteracheidung con Leich,tmetallegierungen. 
15.00 Uhr :  Dr. phil. habil. H .  Fischer ,  Leiter der Forschuilgs- 

laboratorien der Siemens &HalskeAG., WerneimerkBlektr o- 
chemie, Siemensstadt : ,Ttr,nd d(w 3'0 l/fi?!!/ a u j  di WE. GI( bir te 
dcr OberflachenbLhandlung con 1Clrtal l tn.  

16.45 Prof. Dr. E.  Schmid, Frankfurt a .  51.: E'rleiclrterung der 
spanlosen E'ornazbng durch Oberfla~lienschichten, insbesondere 
dztrcli Phosph at -Scli ich tcw . 

?ERSONAL- UND HOCHSCHULNACHRICHT~~ 

Gefallen: IJr. rer. nat .  H. B r u n s w i g ,  Hamburg, Mitglied 
des VDCh seit 1924, am 19. Marz 1942 im Osten ini 40. Lebensjahr. 
- Dr. H. G i e b e r t ,  ilssistent am Chem. Inst. cler Uni~e~-s i ta t  
Bonn, Mitglied des VDCh seit 1937, als Lentnant in einem Art.- 
Regt. nnd Inh. tles 1;. K. 1. und 2 .  KI., der Ostmedaille, des Ver- 
wundeten- und Starmnbzeicbens am 27. August im Osten im Alter 
\-of1 31 Jalireri. 

Kriegsauszeichnungen: Oberleutllant I\-. N o r  sch'), Wiss. 
Mitarbeiter am Physikal.-Chen1. Institut der Universitat Munchen, 
wurde zum Iiittmeister befordert. -Major Dr. K. A. Schrempf'), 
Oberchemierat und Abteilungsvorstand am-Chem. Untersuchungs- 
amt der Stadt Stuttgart, erhielt das Deutsche Kreuz in Gold. 

Ehrungen:  Prof. 1)r. phil. Dr.-Ing. e.h. Dr.rer. nat. h.c. P. D u -  
d e n ,  Neuhaus bei Schliersee, erhielt anlaalich seines 75. Geburts- 
tages am 30. Oktobei3) die Goetlie-Medaille f i i r  Kunst und Wissen- 
schaft in  Wiirdigung seiner Verdienste um die chemische Technik. 
- Prof, Dr. phil. Dr,-Itig, e.  h.  P. P f e i f f e r ,  Bonn, Direktor des 
Chem. Instituts der Universitat, wurde anlaRlich der 125- Jahr- 
Peier der Unirersitat die Wurde eines Dr. med. h .  c .  verliehen. 

Geburts tage:  Der langjahrige Hauptgeschaftsfuhrer des 
VDCh, Dr. F. S c h a r f ,  der am Ende dieses Jahres auf eine 
35jahrige Tatigkeit irn Dienste unserer Berufsorganisation zuruck- 
blickt, feiert am 15. November seiiten 65. Geburtstag. 

2 )  Siehe zuch Ohem. Technik 18, 224 [19431. 
9) Vgl. diese Ztschr. 54, 76, 404: 452 C19411: 56, 2(i3 [I9431 
*) Siehe eiieniia 59, 304 [19431. 

Ernannt :  Dr. F. rllt e n ,  Hoiiorar-Prof. cler Unil-. K6nigs- 
berg, Direktoi {ler Chem. Versuchsstation des Deutschen Kali- 
Syndikats, Berlin, \vurde beauftragt, in  der Landwirtschaftl.. 
F:iknltat der TTniuersitat Berlin den Lehrstuhl Prof. Dr. Gie- 
seckes (Pflanzenernahrungslehre und Bodenbiologie) zu vertreten, 
der, wie bereits gemeldet, zum Prasidenteri des Deutsclien Wissen- 
schaftlichen Instituts Stockholm ernannt worden ist4). - Dr. phil. 
nat. hnbil. K. H i i t t e l ,  Chem. Inst. d. Uiiiversitiit Niinchen, zum 
Dozenten fur Chemie. - Doz. Dr.-Ing. habil. F. K n e u l e ,  2'. H. 
Miinchen, zum Konservator am Inst. fur Chem. Technologie. 

Berufen: Dr. B. 'i'hilo, 30. Prof. an der Unil-ersitat Berlin, 
z u m  0. Prof. fur Anorganische Chemie und Direktor des anorganisch- 
chemisehen Instituts der Universitat Graz. Prof. 'l'hilo is t  als. 
Major d. R. bis auf weiteres von der Wehrmacht entl 
Dr. K. Zieg ler ,  Ordinarius an der Universitat Halle und Direktor 
des Chemischen Instituts, hat  eiiien Rui als Direktor des KWI. fur 
Kohleiiforschung Miilheim (Ruhr), als Xachfolger \-on Geh. Reg.-Rat 
Prof. Dr. F. Fischer6) erhalten. 

Von amtl ichen Verpflichtungen entbunden: Prof. Dr. 
&I. voii L a u  e ,  Ordinariusfur theoretische Physik an rter Universitat 
Berlin, auf seinen Antrag. 

Gestorben:  Dr.-Ing. K. B a u e r ,  Frankfurt 3 .  X., &Iitgli& 
des VDCh seit 1934, am 23. Oktober im Alter \-on 5G Jahren. - 
Dr. H.  B i l t z ,  emer. o.Prof. der Chemie und friiherer Direktor des 
Chem. Instituts der Unirersitat Breslau, seit seiner 1911 erfolgten 
Berufung nach Breslau Vorstandsmitglied des VDCh- Bez.-Verb- 
Gau Niederschlesien, am 29. Oktober im Alter \-on 78 Jaliren. - 
Dr. A. D o r r e r ,  Stuttgart, ehem. Betriebsleiter der I. c. Farben- 
industrie A.-G. Ludwigshafen, Werke : Badische Anilin- und soda-. 
fabrik, Mitglied des VDCh, am 16. September im 76. Lebensjahr. - 
Dr.-Ing. h. c. 9. H o c h s t e t t e r ,  Brunn, Betriebsfuhrer der chemi.. 
schen Werke Hochstetter 8 Schickardt A - G . ,  \-or kurzem i m  
81. Lebensjahr. -- Dr., Dr. h .  c. G. K r i i n z l e i n ,  Direktor der 1. G. 
Farbenindustrie A,-G. Hochst, Vorsitzender der VDCll-Arbeits. 
gruppe fur Chemie der Kunststoffe, Leiter des Gnuamtes fiir 
Techiiik und U'ehrbreisbeauftragter im Gau Hessen-Nassau, am 
5. Wovember ini Slter von fast 62 Jahren. 

4) Siehe S. 263. 6) Siehe S. 292. 
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