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Untersuchungen zur Wirkungsweise der Hormone 
(Nobel-Vortrag)["l 

Von Earl W'. Sutherland"' 

Zu Beginn meiner Untersuchungen iiber die Wirkungs- 
weise der Hormone vor 25 Jahren war bei den Biologen 
die Meinung weit verbreitet, Hormonwirkungen konnten 
auf sinnvolle Art nur an intakten Zellstrukturen studiert 
werden. Als ich dann aber iiber die Geschichte der Bio- 
chemie nachdachte, erschien mir eine Wirkung der Hor- 
mone auf molekularer Ebene durchaus moglich. Erinnert 
man sich beispielsweise an die Aufkllrung der Biosynthese 
des Harnstoffs, so erkennt man zuniichst einen Zeitraum. 
in dem die Untersuchung nur am ganzen Lebewesen mog- 
lich war. Splter lieB sich die HarnstofTbildung in perfun- 
dierten Lebern beobachten. dann in Leberschnitten und 
schlieljlich sogar in zellfreien Extrakten. In gleicher Weise 
vermutete ich, daB eine systematische Analyse der Wir- 
kungsweise der Hormone ebenfalls mit Experimenten an 
intakten Tieren beginnen und zu Untersuchungen an iso- 
lierten Geweben und schlielJlich an loslichen Systemen 
iibergehen konnte. Das waren meine Gedanken, als ich 
rnit der Erforschung von Adrenalin und Glucagon begann. 
Zu dieser Zeit betrachteten wir das Glucagon als den 
hyperglykamisch-glykogenolytischen Faktor (HGF) des 
Pankreas. wobei wir nicht bemerkten. daB Burger und 
seine Mitarbeiter dimes Hormon bereits vielc Jahre friiher 
in Deutschland studiert hatten. 

An dieser Stelle mochte ich Herrn Professor Carl C'ori 
meine grorje Dankbarkeit bekunden. Als ich nach meinem 
arztlichen Dienst im Zweiten Weltkrieg nach St. Louis 
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zuriickkehrte, war ich mir noch nicht im klaren. o b  ich 
mit der medizinischen Praxis beginnen oder in die For- 
schung gehen sollte. Cori iiberzeugte mich, weniger durch 
Worte als durch scin Beispiel, darj die Forschung der 
richtige Weg fur mich war. Obwohl ich gelegentlich das 
Bediirfnis hatte, hauliger rnit Patienten zusammenzukom- 
men, habe ich den EntschluR, im Laboratorium zu bleiben. 
niemals wirklich bereut. 

Die geistige Atmosphlre in Coris Laboratorium trug 
natiirlich vie1 zu dieser Entscheidung bei. Ich glaube, daB 
eine stimulierende Umgebung mit der notigen ,,Kritischen 
Masse" junger und talentierter Forscher und der Moglich- 
keit zum freien Austausch von ldeen eine wesentliche 
Voraussetzung fur den wissenschaftlichen Erfolg ist. Ein 
solcher Geist herrschte damals an der Washington Uni- 
versity, genauso wie er heute an der Vanderbilt Univer- 
sity zu finden ist. Er war aber schon immer selten, und 
ich bedauere sehr, daB er zumindest in den Vereinigten 
Staaten infolge der stlndig abnehmenden staatlichen 
Unterstiitzung der Grundlagenforschung noch seltener LU 

werden droht. 

Kehren wir nun zu Adrenalin und Glucagon zuriick. Aus 
mehreren Griinden waren Untersuchungen iiber die gly- 
kogenolytische Wirkung dieser Hormone reizvoll. Ihre 
Effekte auf den Glykogenabbau und die Glucoseproduk- 
tion in der Leber waren rasch, stark und reproduzierbar. 
Man konnte Leberschnitte benutzen: von einem einzigen 
Tier lieBen sich viele Schnitte erhalten. AuBerdem waren 
die grundlegenden biochemischen Vorglnge beim Glyko- 
genabbau unter der Wirkung von Phosphorylase, Phospho- 
glucomutase und Glucose-Cphosphatase durch die klassi- 
schen Arbeiten der Coris und anderer bereits bewiesen 
worden' ' I. 
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Es war jedoch bekannt, daM auch andere Enzyme im 
Glykogcnmetabolisinus cine Rollc spielen: in diesem Sta- 
dium wurde sogar die Hydrolyse von Glykogen in Er- 
wlgung gezogcn. kin andcrer grundlegcnder Punkt. wel- 
cher der Klarung bedurfte. war die Frage. ob die Glucose- 
abgabe nicht moglicherweise der Glykogenolyse voraus- 
geht. Es erschien namlich denkbar, daB vorgebildete 
Glucose unter dem EinlluB von Hormonen aus der Zelle 
herausgepumpt wird und daB nicht die Freisetzung das 
Ergehnis der durch Glykogenolyse angestiegenen Glucose- 
produktion ist. Messungen der Glucose-Konzentrationen 
iiberzeugten uns davon, daB die vermehrte Glucoseabgabe 
die Folge eines intrazellularen Konzentrationsanstieges 
durch Neubildung war und nicht vom aktiven Transport 
bereits vorhandener Glucose aus dem Zellinneren her- 
riihrte[’’. 

Messungen radioaktiv niarkiertcr Zwischenprodukte. die 
wlhrcnd der Inkubation von Lcberschnitten von Kanin- 
chcn in Gegenwart anorganischcn Phosphats gebildet 
worden haren. Kihrten uns zum Schlul3, dal3 wahrschein- 
lich die Phosphorylase und nicht die Phosphoglucomutasc 
cder die Glucose-6-phospliatase bei der Cmwandlung von 
Glykogen in Glucose geschwindigkeitsbestimmend ist und 
dalJ die llornione die Aktivitiit dieses. Enzyms steigcrn1’! 
Die Ahnahmc von Glykogen war nicht nur mit einer Zu- 
nahinc von Glucosc. sondern auch mit erhBhten Konzen- 
tr;itioncn an Glucose- 1 -phosphat und Glucose-6-phosphat 
\orbunden. 

Ein  wichtigcs. die Analysc in diesem Stadium crsdiwc- 
rcndes Problem war die allgemein anerkannte Theoric. 
dal3 die I’hosphorylase in vivo sowohl die Synthese als 
auch den Abbau von Glykogen katalysiert. [la bekannr 
war. dan die I lornionc den Abbau des Glykogcns immer 
stiirker als desscn Synthcse anregcn. wurde cin zusatzlicher 
Faktor selbst dann noch vermutet. als die Aktivierung 
dcr I’liosphorylssc ills Antkort a u f  den Zusatz von Hor- 
nionen nscligcwicsen worden war (Abb. 1). 

Einer dcr Faktorun. die in vivo die Synthese von Glyko- 
gen durch die Phosphorylase verhindern, 1st das im 
Inneren der Zcllc nornialcrweise vorherrschcnde hohe Ver- 
h i l tn i s  L o n  anorganischem f’hosphat zu Hexosephosphat. 
Die <;l!.kogen-Synthetascf’I war danials noch nicht be- 
kannt; heute aber wissen wir, dal3 infolge derselben 
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Ahh. I. rinflufi von Adrenalin auf die Phosphorylase-Aktivit~t in Leher- 
schnitien vom l l u n d .  Nachdem die Schniitr bei 37’C dic angegehene 
Zeii in eincm Glycylglycin-Phosphatpu~er ( p H  = 7.4) inkuhien worden 
warcn. wurden sie homogsnisiert und auf ihre Phosphorylase-Ak.tiviti1 
unlcrsuchi. Nach [J]. 

Grundreaktion ihre Aktivitlt abnimmt, wlhrend die der 
Phosphorylase ansteigtI6. ’I. 

IJm welche Reaktion handelt es sich aber?  Obwohl die 
Phosphorylasc unter dem Einflul3 von Adrenalin oder 
Glucagon in intakten Zellen Icicht aktivicrt wcrden konnte 
(Abb. I ) ,  ging nach Zcrstorung der Zellstruktur schcin- 
bar jede Antwort a d  die Hormone verloren. Es war des- 
halb keineswcgs klar. dam ein besseres Verstandnis der 
~’hosphorylase-Aktivierung direkt zii einer genaueren Vor- 
stellung iiber die Wirkungsweise von Hormonen verhelfen 
wiirde. Trotzdem hielten wir diescs System fur den besten 
Ansatzpiinkt ziir Losung dieses Problems. Kachdem es 
Wosilair und mir gelungen war. aktive Phosphorylase aus 
I-lxtrakten von Hundelebern zu reinigcn. fanden wir ein 
Enzym, das die Phosphorylasc inaktiviert. Da sich ihr 
Molekulargewicht wlhrend dieser lnaktivierung nicht zu 
iindern schicn, vermuteten wir. dal3 nur cine kleinc Ande- 
rung im Molekiil fur den Aktivitatsverlust verantwortlich 
ist; dabei war der Verlust einer Phosphatgruppe nur eine 
von vielcn Moglichkeiten. Wire die Bestimmung der Akti- 
vitat ebenso einfach gcwesen wie bei manchen andcren 
Enzymen. so hatten wir wahrscheinlich bis zur Ent- 
deckung. daB die lnaktivierung der Phosphorylase tat- 

siichlich von einem Verlust an anorganischem Phosphat 
begleitet wird, vie1 mehr Experimente durchgefuhrt 
(Abb. 3). Auf jeden Fall war gezeigt. daB es sich bei unse- 
rem inaktivierenden Enzym urn eine Phosphatase handelt. 

Etwa zu dieser Zeit schlol3 sich mir T d  RoII an, und es 
begann eine lange und fruchtbare Periode der Zusammen- 
arbeit. Die Inaktivierungsexperimente hatten die Vorstel- 
lung geweckt, die Aktivierung der Phosphorylase konnte 
mit einer Phosphorylierungdes Enzymmolckiils verbunden 
sein. Diesc Annahmc konnten wir leicht bestatigen, indem 
wir Leberschnitte in Gegenwart eines 32P enthaltenden 
Phosphatpuffers inkubierten und zeigten, dalj das Phosphat 
rasch in die Phosphorylase eingebaut wird. Die Hor- 
mone fordern diesen Vorgang ungefihr in glcichem Mane 
wie sie das Enzym aktivieren[’! Auf diese Weise wurde 
klar, daB die Menge der aktiven Phosphorylase in der 
Leber ein Gleichgewicht zwischen der Inaktivierung durch 
cine Phosphatase und der Reaktivierung durch einen Pro- 
zelJ widerspiegelt, bei dem Phosphat an das Protein ge- 
bunden wird. Inzwischen hatten Krebs und Fischrrf’I die 
Aktivierung der Phosphorylase in Extrakten von Kanin- 
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chenmuskeln studiert und bewiesen, daB ATP und Mg'. 
fiir diesen Vorgang erforderlich sind. 

Unter Berucksichtigung dieser Erkenntnisse begannen wir, 
unseren Leber-Extrakten in Gegenwart von ATP und 
Mg" Hormone zuzusetzen. Eine Zeitlang erzielten wir je- 
doch keine weitcren Fortschritte. da wir unseren Homo- 
genaten zusammen mit gereinigtcr, inaktiver Phosphorylase 
auch Fluorid zufugten. Dieser Zusatz erschien uns sinn- 
voll. weil wir wuBten. dal3 Fluorid die Phosphatase in- 
hibiert. und wir wollten dieses Enzym soweit w k  mag- 
lich ausschalten. um die eventuell gebildete aktive Phos- 
phorylase vor  der sofortigen lnaktivierung zu bewahren. 
Wir wissen heutc. cia0 Fluorid einen anderen wichtigen 
Effekt in Gewebehomogenaten hervorruft - die Stimulie- 
rung der Adenylat-Cyclase - und so die Wirkung von 
Hormonen maskiert. Gliicklicherweise inkubierten wir 
haufig auch Homogenate ohne Fluorid, und in diesen 
Ansatzen konnten wir allmlhlich deutliche Wirkungen von 
Adrenalin und Glucagon beobdchten' 'I. Unsere friihcren 
Entdeckungen - die Aktivierung der Phosphorylase in 
Gewebeschnitten und die Art der damit verbundenen che- 
mischen Modifizieriing - waren zwar wichtige Meilensteine 
auf unserem experimentellen Weg, aber sie waren bei wei- 
tem nicht so aufregend wie die Tatsache. endlich Hor- 
monwirkungen bei zerstorter Zellstruktur nachweisen zu 
konnen. Wohl hatten wir und auch andere Autoren mehr- 
fach Effekte von Hormonen in diesem oder jenem zell- 
freien System festgestellt, aber diese erwiesen sich bei 
grundlicher Beobachtung immer als unspezifisch. Im 
Gegensatz dazu war die stimulierende Wirkung auf die 
Phosphorylase offensichtlich physiologisch signifikant. 

Spater fanden wir, dalJ die Wirkung der Hormone ver- 
lorenging, wenn wir unsere Homogenate vor der Inku- 
bation zur Entfernung der Zelltrummer zentrifugierten. 
Der Hormoneinflu0 konnte jedoch durch Kombination 
der partikularen Fraktion mit dem fherstand wieder her- 
gestellt werden (Abb. 3). Au0erdem fanden wir nach In- 
kubation der partikullren Fraktion mit den Hormonen 
einen hitzestabilen Faktor, der in der Lage war, im Uber- 

Homogenat + 

Homogenat + 

Oephospho- LP - 1200 g Uberstand +600-12009 
partikulare Fraktion 
A 

l2GOg Uberstann 
h 

&gic.j] A 4  K A + C  K A+: K A + 5  

Abb. 3. Wirkungen von Adrenalin und Glucagon {A + G .  K = Kontrolle) 
auf die Akfivierung der Phosphorylase ILP) im gesamten und im frakrio- 
nierten Leberhomogcnat der Katze. tiinem Ansafz wurde inaktive Leber- 
Phosphorylase (Dephospho-LP) zugerugt. Die Mischungen wurden zu- 
sammen mil ATP und Mg" in Gegenwarl d e r  Abwesenheit der 
Hormone inkubiert. Die Phosphorylase-Aktivitat wurde vor und nach 
10 min. Inkubation bei 3O'C gemessen. Jede Saule stellf die wahrend 
diescr Zeit gebildete LP-AkttvitPI dar. Der tNekt der Hormone isf durch 
die schrarfierfen FIPchcn wiedergegeben. Nach [ tO-1. 

stand die Phosphorylase zu aktivieren"O1. Demnach konn- 
ten bei der Wirkungsweise der Hormone zwei getrenntc 
Vorgange unterschieden werden. 

Der nachste Schritt unserer Untersuchungen bestand in 
der Identifizierung des hitzestabilen Faktors. Wir erkann- 
ten ihn als ein Adeninribonucleotid[' ' I ,  das aus ATP neben 
Pyrophosphat" ' I  unter der Einwirkung partikullrer Frak- 
tionen nicht nur aus Leber. sondern auch aus Herz- 
muskel, Skelettmuskel sowieausGehirn entstehtil *I. Lipkiri 
und seine Mitarbciter hatten die gleiche Verbindung nach 
Behandlung von ATP mit Bariumhydroxid isoliert. Sie 
bewiesen spater, dal3 es sich um Adenosin-3',5'-mono- 
phosphat handelti I ' i .  welches heute gewohnlich cyclischcs 
AMP oder CAMP genannt wird (Abb. 4). 

Ahb. 4. Srrukturformrl v o n  Adenosin-.7'.5'-monophosphat (CAM PI. 

Einige der bekannten Phosphatasen oder Diesterasen 
konnten cyclisches AMP nicht hydrolysieren, doch fanden 
wir in tierischen Geweben ein Enzym, welches CAMP 
unter Bildung von Adenosin-S'phosphat (5'-AMP) rasch 
inaktiviert. Dadurch wurde allmlhlich klar. da0 die Kon- 
zentration des cyclischen AMP im Gewebe moglicherweise 
ein Gleichgewicht zwischen zwei entgegengesetzten Reak- 
tionen widerspiegelt, namlich seiner Bildung aus ATP 
einerseits und seinem Abbau zu 5'-AMP andererseits. 
Unsere nachsten Versuche befafiten sich daher mit den 
Enzymen, die fur diese Reaktionen verantwortlich sind. 

Die Enzymaktivitat in den partikularen Fraktionen. welche 
die Umwandlung von ATP zu cyclischem AMP kataly- 
siert, wurde ursprunglich Adenyl-Cyclase genannt, obwohl 
die chemisch korrektere Bezeichnung Adenylyl-Cyclase 
oder auch Adenylat-Cyclase gewesen ware. Wir zeigten, 
da0 dieses Enzym nicht nur im Gewebe von Saugetieren, 
sondern auch im Gcwebe von Tieren vielcr anderer 
Stamme weit verbreitet ist1141, und da0 Pyrophosphat als 
zweites Reaktionsprodukt entsteht" '1. In der Zwischen- 
zeit untersuchte Bill Burchcr die Phosphodiesterase, die 
den Abbau des cyclischen AMP katalysiert. Er benutzte 
dieses Enzym, um das weit verbreitete Vorkommen von 
cyclischem A M P  in Zellen und Korperflussigkeiten aufzu- 
zeigen 61. 

Zu diesem Zeitpunkt war bereits klar, da0 Adrenalin und 
Glucagon eine Anreicherung des cyclischen AMP in 
Leberhomogenaten durch Stimulierung der Adenylat- 
Cyclase und nicht durch Hemmung der Phosphodiesterase 
bewirken. Glucagon envies sich in diesem System - wie 
auch splter in der intakten Leber"*l wirksamer als 
Adrenalin" '1. Auch in Herzmuskel-Praparationen waren 
Adrenalin und andere Catecholamine aktivl ''I. Dann 
hauften sich die Hinweise, da0  einige der biologischen 
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Wirkungen anderer Hormone ebenfalls atif diese Weise 
zustande kommen. Zum Beispiel zeigte Hajnes[z"'. dalj 
ACTH (Adrenocorticotropes Hormon) im Gegensatz zu 
Glucagon oder Adrenalin die Adenylat-Cyclase in Prlpa- 
rationen der Nebenniere stimuliert, aber nicht in der 
Leber wirksam ist. In Zusammenarbeit mit Marisour und 
Buediirg fanden wir, dal3 in Priiparationen des Leberegels, 
Fa.scio/a hcparica. nicht die Catecholamine. sondern Sero- 
tonin aktiv ist1211. Spater wurde der stimulierende EfTekt 
von TSH (Thyreoidea-stimulierelldes Hormon) auf die 
Cyclase in  Schilddriisenprlparationen entdecktl"]. Die bis 
zu diescm Stadium gewonnenen Erkenntnisse sind in meh- 
m e n  Ubersichtsartikeln eingehend darge~tel l t~ '~] .  

Obwohl die bisherigen Befunde fur einc Lokalisation dcr 
Adenylat-Cyclase in der Zellmembran sprachen, muBten 
wir auch die Miiglichkeit erwiigen, dalJ das Vorkommen 
diescs EnLynis hauptdchlich auf den Zellkern beschrankt 
ist. Lls kann niimlich in kernlosen Hunde-Erythrocyten 
nicht nachgewicscn wcrden. kommt aber in den Erythro- 
cytcn von V6geln vor, die Zellkerne besitzen. Daraufhin 
baute D u o r e n  einen Druek-Homogenisator, der eine 
starke Zertrummerung der Zellmembranen bei nur gerin- 
ger ReschCdigung dcr Kcrne erlaubte. Durch anschliel3ende 
Zent r i flu ga t i on im Dicht egrad ien ten k on n t en w ir zeigcn, 
dal3 sich der liauptanteil der Adenylat-Cyclase nicht in den 
Zellkcrncn. sondern in der Fraktion befindet. die iiber- 
wirgcnd Zellmembranbruchstiicke enthiilt12'! 

Aufgrund dieser und anderer Ergebnisse begannen wir all- 
mahlich, das cyclische AMP als ,,zweiten Boten" bei der 
Hormonwirkung zu betrachten, wobei das Hormon selbst 
als .,erster Bote" anzusehen Zhl .  Dieses Konzept 
veranschaulicht Abbildung 5. Demnach enthalten unter- 
schiedliche Zellen Receptoren fiir jeweils andere Hormone. 
Infolge einer Wechselwirkung zwischen Iiormon und Re- 
ceptor wird die Adenylat-Cyclase stimuliert und so ein 
Anstieg der Konzentration von cyclischem AMP erreicht. 
Das cyclische AMP beeinflunt dann in der Zelle die 
Geschwindigkeit des einen oder anderen chemischen Pro- 
zesses. Da unterschiedliehe Zellen unterschidiche Enzyme 
enthalten, wirkt sich eine h d e r u n g  der CAMP-Konzen- 
tration von Zelle zu Zelle verschieden aus: z. B. Aktivierung 
der Phosphorylase in der Leber, Steigerung der Steroid- 

synthese in der Nebennierenrinde usw. Dieses Modell war 
in der Lage - so erschien es zumindest uns viele der 
Phiinomene, die wir und andere beobachtet hatten, zu 
erkllren. 

IJm diese Hypothese miiglichst auch quantitativ zu stiit- 
zen und um leichter erkennen zu kiinnen, welche Wir- 
kungen welcher Hormone auf diese I-'olge von Reaktio- 
nen zuruckgefuhrt werden konnen, planten wir eine Serie 
von Untersuchungen an mehreren biologischen Systemen 
unter Beachtung folgender Kriterien : Erstens sollte die 
Adenylat-Cyclase in der Erfolgszelle durch ein bestimm- 
tes Hormon stimuliert werden, wenn dessen spezilische 
Antwort uber das CAMP erfolgt; umgekehrt durften Hor- 
mone, die diese Zellen nicht beeinflussen, auch das Enzym 
dort nicht aktivieren. Zweitens wiire zu envarten, daB sich 
der CAMP-Spiegel im intakten Gewebe ungefahr mil dem 
Grad und dem Zeitpunkt der hormonellen Stimulation 
iindert. Drittens vermuteten wir. dal3 Substanzcn wie 
Theophyllinlih~ den Effekt der uber die Adenylat-Cyclase 
wirkenden I Iormone verstiirkcn, indern sie die Phospho- 
diesterase hemmen. Schl ie lkh sollte es noch - -  zumindest 
theoretisch miiglich sein. das Hormon durch Verabrei- 
chen von ewgenern cAMP oder einem seiner Acyl- 
derivate nachzuahmen. 

Wir wul3ten natiirlich, daD die meisten organischen 
Phosphatverbindungen wie cyclisches AMP nur in sehr 
gcringem Mafk in Zellen eindringen kiinnen. nieo Posrrr- 
riak synthetisierte daher einige Derivate des cAMP in der 
H o h u n g ,  daB deren stiirker lipophile Natur sie zu einem 

zcp,p,$--P-$ P 
l J L L  I I I ' I 
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Abb. 6. Wirkung einer einzelnen Dosis Adrenalin auf CAMP-Konzen- 
tration, Kontraktionskraft und Phosphorylase-Aktivitat am isolierten. 
perfundierten. arbeitenden Rattenherzen. Die Ilerzen wurden zu ver- 
schiedencn Zeiten nach der Injektion von Adrenalin eingefroren. Die 
niedrigere Kurve im unlersten Feld zeigt, daB e m  Salzinjektion keine 
Reaktion hervorruft. Nach [28]. 
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rascheren Durchdringender Zellmembran befahigen wiirde. 
In der Tat waren vielc dieser Derivate wirksamer als 
cyclisches AMP, wenn sie intakten Zellen und Geweben 
zugesetzt wurden["]. O b  dieser Effekt auf eine bessere 
Penetration zuriickzufuhren ist, mulj aber noch bewiesen 
werden. Alle diese Kriterien dienten uns zwar als Leit- 
faden durch unser Forschungsprogramm, aber sic mu Rten 
durch weitere Experimente erhellt werden. Ich miichte 
kurz auf einige der erhaltenen Ergebnisse eingehen. 

Die positive inotrope Wirkungl*] des Adrenalins war aus 
vielen Griinden intcressant und fiir tins besonders dcs- 
halb attraktiv. weil das Ilerz nur einc begrenzte Anmhl 
vcrschiedenartiger Zelltypen enthalt, unter dcnen die 
Muskelzellen vorherrschen. Wir vermuteten daher. daR 
sich biochcmische Untersuchungen am Herzen relativ 
leicht auswerten lassen. Obwohl die Ergebnisse diescr Stu- 
dien an anderer Stelle ausfuhrlich beschrieben sind'*"- 301. 

wird ein besonders wichtigcr Befund hier in Abbildung 6 
dargestellt. 

Wir hatten schon friiher gefunden, daD das AusmaB, in 
dem mehrere Catecholamine die Adenylat-Cyclase des 
llundeherzens stimulieren, der Starke der inotropen Ant- 
wort entspricht, wie sic andere Autoren bereits mitgeteilt 
hatten"']. Darauhin wolltcn wir wissen, ob die Konzen- 
tration des cyclischen AMP im intakten Herzen genugend 
schnell ansteigt, um diese Reaktion hervorrufen zu kon- 
nen. Wie in Abbildung 6 gezeigt, fanden wir  cine auBer- 
ordentlich raschc Zunahme: Nach einer einzigen Adre- 
nalin-lnjektion wurde innerhalb von drei Sekunden das 
Vierfache der Ausgangskonzcntration an CAMP erreicht. 
Das war mit Sicherheit schncll genug. um die angestie- 
gene Kontraktionskraft erkllren zu kiinnen. Wir fanden 
aukrdem, dalj mehrere adrenerge Hemmstoffe die An- 
hlufung von cyclischem AMP in dem Mane verhindern. 
in dem sic auch der inotropen Antwort entgegenwirken. 
Unsere Experimente am Rattenherzen waren auch deshalb 
so wichtig. weil wir hier zum ersten Ma1 die Konzen- 
tration des cyclischen AMP im Gewebe zu messen ver- 
suchten. wahrend wir gleichzeitig eine mechanische oder 
andere funktionellc, chemisch nicht fal3bare Reaktion be- 
obachteten. Auch diese Versuche veranlaBten uns. ernst- 
lich die Moglichkeit zu erwagen, daB beta-adrenerge 
Effekte allgemein iiber cyclisches AMP vermittelt wcr- 
den[291. AnschlieRende Untersuchungen durch uns und 
andere Autoren stiitzten diese AnsichtlJ"-3'1. Dabei wurde 
auch entdeckt, dalj einige alpha-adrenerge Effekte durch 
einen Kiickgang der CAMP-Konzentration verursacht 
~ c r d e n ~ ~ ' ~ ~ ~ ~ ' .  Auf welche Weise die alpha-Receptoren 
diese Effekte auslosen und inwieweit alpha-adrenerge 
Effekte allgemein diese Ursache haben, sind jedoch Fra- 
gen, deren Beantwortung zukunftiger Forschung uber- 
lassen bleibt. 

.Die im Fettgewebe von Ratten unter dem EinfliiR von 
Hormonen auftretende Lipolyse war hauptsachlich deshalb 
von groRem Interesse, weil so vide Hormone diese Wir- 
kung hervorrufen k6nnen. Da beispielsweise Adrenalin, 
ACTH und Glucagon in anderen Zellen die Adenylat- 
Cyclase stimulieren, lag die Vermutung nahe, dalj sie das- 

['I Steigerung der Konlraklionskraft des Herzmuskels (Anmerkung der 
Ubersetzer ) .  

.: .. -"'ro 163,) ...... ...... ...... ....... 
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Abb 7. Wir lung von Adrenalin. A('Tt1 iind Glucagon in Gegeiiwarl 
von I nimol/l ('offein auf die CAMP-Konienrrarion in isolisr1c.n fell-  
zellcn der Kalte D i e  7Alen nurdeii zehn Minuten lang in Gegc.nwar1 
der Hormone in den angegebenen Konzentrationen mit und ohne 
Pronethalol inkubiert [34]. a) ohne Hormonzusatz b )  Zusatz \on 
5.5  pmol Adrenalinll. c) Zusatz von 0.2 Einheilen ACTH'ml.  d) Zusatz 
von 2 pg G l ~ c a g o n ~ m l .  

selbe auch i n  Fettzellen tun. Abbildung 7 bestatigt diese 
Erwartung und zcigt, daU alle drei Hormone nach Zusatz 
zu isolicrten Fettzellen einen deutlichen Anstieg der Kon- 
zentration des cyclischen AMP verursachen: die Abbildung 
zeigt auch die selektive Blockierung der Adrenalinwirkung 
durch den beta-adrenergen I lemmstoff Pronethalol. Die 
Tatsache. dal3 die Wirkungen ubermaximaler Dosen von 
zwei oder mehr Hormonen niemals additiv waren, erlaubte 
den SchluB. dam die Hormone alle die gleichen Zellen 
und mutmaRlich auch die gleiche Adenylat-Cyclase be- 
einflussen. Der Versuch rnit Pronethalol beweist jedoch 
eindeutig, daB die llormone rnit den Zellen iiber ge- 
trennte Receptoren in Wechselwirkung treten. Zusatzliche, 
andernorts zusammengefaljte Versuchsergcbnisse"".3~ 3f'1 

zeigen, daB die Wirkungen der betreffenden Hormone - 
Anstieg der Konzentration des cyclischen AMP und Be- 
schleunigung der Lipolyse -- durch Inhibitoren der Phos- 
phodiesterase gesteigert werden. Das gleiche gilt fur den 
EinfluU des exogcnen cyclischen A,MP oder zumindest sei- 
ner Acyl-Derivate. AuI3erdcm fandcn wir, daI3 Insulin und 
einige Prostaglandine die Konzentration des cyclischen 
AMP in Fettzcllen senken. Vermutlich verdanken diese 
Substanzen zumindest einen Teil ihrer antilipolytischen 
Wirksamkeit diesem Iffekt. In jiingerer Zeit bewiesen wir, 
daB einige Xanthin-Derivate die Lipolyse in gleichem 
Mabe steigern wie sie die Phosphodiesterase in Fettzellen 
h ~ m m e n ~ ~ ' ~ .  Unser neuester Befund auf diesem Gebiet 
ist die Tatsache, daR Fettzellen unter dem Einflulj von 
Hormonen, welche die Bildung von cyclischem AMP sti- 
mulieren, auch einen Antagonisten synthetisieren, der eine 
weitere Reaktion auf diese Hormone ~erhindertl~'! Viel- 
leicht spielt dieser Antagonist im Sinne einer negativen 
Riickkoppclung bei der Regulation des Stoffwechsels vieler 
Zellen eine wichtige Rolle. 

In Zusammenarbeit mit anderen befanten wir uns auch 
rnit den Wirkungen von Vasopressin auf die Harnblase 
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dcI Krotei3"I ttnd den 1:infliisseii von 1.H (lutcinisierendes 
I Iornion)  und AC'TH auf die Biosynthese v o n  Stero- 
idcd'"! f:inc ins cinrclne gchende Diskussion Jiescr tind 
andcrci- tirgcbnrssc 1st hier nicht moglich. Wihi-end dcl- 
Ict/ tcn Jnhrc w;it-cti auch aul3crhalb meiner (;ruppc zahl- 
rciche Forschcr :itif dicsem Gebiet Wig: der Fortschritt 
war dcmcntsprcchend schnell. Wir habcn versucht. in einer 
Monographic einige dicscr Resultate rusammcnxufas- 
SCI~I'~I. die ich hier k u r z  rekapituliercn miichtr. 

lVir \~Isscti Ocute. dal3 aullcr Adrcnalin und Glucagon 
auch AC'TH. MSH (niclanocytcn-srinittlicrendes Hormon), 
I .H .  Ncbenschilddrtiscnhortnon und TSH zumindcst eincn 
Teil ihrer Wirkungen auldcm Wege iibcr cyclisches AMP 
hervorbringen. Die Synthesc gcwisser andcrer 1 lormonc. 
z. B. der Steroidhormone, scheint durch cyclisches AMP 
reguliert zu werden. Somit durftedieses Nucleotid in der ge- 
samten Endokrinologic cine entscheidcndc Rolle spielen. 
Wir  vcrstehcn abcr inimer noch nicht. auf welchc Weise 
die Wcchselwirkung nvischen Hormon und Receptor zit 

aus eineni rcgulatorischcn Teil mil dcm Receptor, der an 
den cxtrarcllullren Raum grenzt. ttnd aus einer katalyti- 
schen Cntcrcinheit. deren aktives Zcntrtiiii mit dem Cyto- 
plasma in Kontakt steht. Dieses Modell l int  sich jedoch 
nttr sehr schwcr cxperimentcll iiberpriifen. 1:ukaryonten 
schcinen iibcr cin rienilich komplexes Adenylatcyclase- 
System ztt vcr~ugen. wahrschcinlich im Gegensatr LLI Bak- 
terien. aus dcnen Hirarci und H ~ ~ ~ ~ i . s / i i ~ ~ ' ~  cine lijslichc 
Cyclase crhielten. Vcrmutlich spielen auch Phospholipicle 
cine RoIlc1'.'': aulkrden.1 djskutierten kiirzlich Rodhdl und 
seine Mitarbeiterl"' eine Bcteiligung v o n  Guanylnucleo- 
tiden an dcr Kegtilation dcr Adcnqlat-Cyclase in der 
Leber. Auch Fluorid, das wir  anfangs zur Hcnimung der 
Phosphorylase-Phosphatase benutzt hatten. vermag die 
Cyclase-Aktivitit in den meisten Geucbshomogenaten zu 
stimuliercnl ' 4."51:  wic dieser Effekt zustande komnit, ver- 
stehcn wir jedoch noch nicht. Yeuerdings sprechen einige 
Befunde fur  die Annahme, dal3 die Aden)Iiit-Cyclasc in 
der Membran in ciner desaktivierten (Klct gchemmten 

Tabclle I. liinige Wirkungen des cyclischen A M P  [a] 

BeeinfluUte t n z y m e  
oder  Prozcsse 

Protein-Kinase [b] 
i'hosphoryluae 
Cly kogen-Synt heiase 
l'hosphofrucrokinase 
Lipoljse 
C'learing-Fiictor-l~ipase 
Aufnahme \ o n  Aniinosiuren 
Aufnahme von Aminosiuren 
Synthese mehrerer k.nrynie 
Net to- Protein-Synthese 
Gluconeogcnese 
Ketogenese 
Hiosynthese von Steroiden 
Permeabilitil  fiir Wasser 
i'erineabilitdt fiir Ionen 
Resorption von Calcium 
I'rodulrion von Renin 
lintladungsfreqiienz 
Membran-  Potenrial 
Spannung 
Kontraktilitiil 
HC'l-Sekrrfion 
Speichel-Sek retion 
freisetzung von Amylase 
Freisetrung voii Insulin 
Freisetzung von Schilddrusenhormon 
Freisetzung von Calcitonin 
Abgabe anderer Hormone  
Freisefrung von Histamin 
Ausbreitunp der Melanin-Ciranula 
Aggregation 
Aggregation 
Synthese von mRNA 
Synihese niehrerer Enzyme 
Proliferat ion 
Zellwachstum 

- - .. _- - 

- __ - ____ . - . - 

Ciewehe oder  
Organismus 

mehrere 
mehrere 
mehrere 
Leberegel 

I-ettgewebe 
l e t  t gewebe 
1.eber und LJrerus 
Leber 
Ixber  
Leber 
Lebcr 
mehrere 
Epithel 
lipithel 
K nochen 
h i e re  
Purkinjv-Zellen iin Klelnhirn 
Glat te  Muskulatur 
Glattc Mushulatur 
t t e r m  tiskel 
Magenschieimhaut 
Speicheldriisen von lnsekten 
Parotis 
I'ankrcas 
Schilddriise 
Schilddriise 
I Iypopliysenvordcrlappcn 
Mastrellen 
Melanocyten 
BlutpliMchen 
Zcllulare Schleim-Pilze 
Bakterien 
Bakterien 
Thymocyten 
Tumorzellrn 

. -_ - . . .. . - 

Fettgem ebe 

. - . - .- -_ 

- . -. . . - - 

Anderung der AktiviiPt 
oder  der  Geschwindigkcit 

Zunahme 
Ziinahme 
Abnahme 
Zunahme  
I ti na hme 
Abnahme 
Ahnahme 
Zuna hnie 
Zunahme  
Abnahme 
Zunahme  
Zunahme  
Zunahme  
Zunahme  
Zunahme  
Lunahnie  
Z u n u h m t  
Abnahme 
Zunahmc 
Abnahme 
Zunahme  
Zunahme  
Zunahmc 
Z u na h me 
Zunahme  
Zunahme  
Zunahme  
Zuna hnie 
Abnahme 
Zunahme  
Abnahme 
Zunahme  
Zunahme  
Zunahme  
Zunahme  
Abnahnie 

- -_ - 

- - - 

La] 1,iteralur iiber die  meisten dieser kffekte s i rhe [41]. 
[b] Die Wirkungen des  cyclischen A M P  auf rnehrere Systeme. 2 .8 .  auf die Glykogen-Synthetase und die  
Phosphorylase. beruhen auf der  S l imdie rung  von Protein-Kinasen. IXese Iinzyme sind a n  vielen oder sogar 
alien anderen Effekten des cyclischen A M P  beteiligt. 

einer Stimulierungder Adenylat-Cyclase fiihrt (vgl. Abb. 5). 
Kohison entwickelte ein interessantes Modell, nach dem 
die Proteinkomponente der mcmbrangebundenen Adeny- 
lat-Cyclase aus zwci Untereinheiten besteht['"l. niimlich 

Form v o r k ~ r n m t ~ ~ ~ l  und die Hormone und Fluorid miig- 
licherweise durch Bescitigung dieser Ffcmmung wirkcn. 
Einige interessante Beobachtungen wurden atich an der 
Phosphodiesterase gemacht, die sich ala intcrcssantcres 
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Enzym (oder vielleicht solltc ich b c w r  Inzynie hagen) 
entptippcn konnteals urspriinglich angcnomnicn 14 urdc"+'l. 

Seit iinsercn crsten Untersuchungcn iibcr die Akiivierung 
der I'hosphorylase rand man eine g r o k  Anzahl \on 1:ffek- 
ten. die durch cyclischcs A M P  ausgcliist ucrden: ich 
habc cinigc davon in Tabclle I ziisainmciigestellt. Wir 
habcn in den lctzten Jahren die Wirkungsucise des CAMP 
nicht selbst weiter untersucht. ganz im Gcgensatz ZII 

anderen Gruppen. denen entscheidendc f-ortschrittc gc- 
Iangen. bi,ir/s/i.  \'crkins iind kr .c ,h~l '~ I  entdccLtcn cine Pro- 
tein-Kinase, diedurch cyclisches A M P  stiniuliert wird und 
die nicht nur fiir die Aktivicrung der Phosphorylasc. son- 
dern auch fur die Inaktivierung der Glykogen-Synthetase 
verantwortlich ist['I. Das Enzymmolekiil besteht B U S  zwei 
Untercinheiten, einem regulatorischcn Tcil. der das cycli- 
sche AMP bindet. und einer katalytischcn Untereinheit. 
die durch den regirlatorischcn Teil gchcmmt ~ i r d l ~ ~ ] .  
Wird cyclischcs A M P  an  die regulatorischc Untereinheit 
gebtrnden, so dissoziicr-t das Enzynimolekiil. und der kata- 
lytischc Teil entfaltet seine volle Aktivitiit. Protein-Kina- 
sen sind in der Natur weit vcrbreitet15"1. Ihre Aktivierung 
(oder Reaktivierung) durch cyclisches AMP kann manche 
der bckannten ElTekte dicses Nucleotids erkliiren. 

Naturlich kiinnen nicht alle die viclfdtigcn Beziehungen 
im cndokrinen System auf iihnlich einfache Schemata wic 
in Abbildung 5 dargestellt. zuriickgefiihrt wcrden. Ich habe 
bercits crwiihnt. daR Wirkungen riniger Hormone. I .  B. 
des Insulins, a d  einer Senkung der CAMP-Konzentration 
beruhen: den Mechanismus verstehen wir noch nicht. Die 
primiirc Wirkung der Steroidhormone scheint auf einem 
giinzlich anderen Wege[*l zustande zu kommenl5'1, ob- 
wohl sich vielleicht auch bei diesen noch einige inter- 
essante Beziehungen zu den t lormonen finden lassen, die 
uber cyclisches A M P  wirkcn. Wic kiirzlich entdeckt 
wurde. vertrrsacht Prolactin in dcr Brustdruse eine ver- 
starktc Synthese der Protein-Kinase: in diesem Gcwcbc' 
bestimmt offcnbar ehcr die Menge dieses Enzymproteins 
als die Konzentration des c A M P  die Geschwindigkeit der 
Casein-Prod~ktion[~'l .  

Cyclisches AMP spielt auch bei solchen Rcgulationsvor- 
gangcn eine wichtige Rolle. die von Hormonen nicht be- 
einfluRt werden. So fand M a k n ~ a n [ ~ ~ ~ ,  daR Glucose die 
Bildung des cyctischen AMP in Esc/irrichiu wli  untcr- 
druckcn kann.  Durch die Arbeiten von Pustun. l'c,r/tfr(m 

und anderenl5'I wissen wir heute, daR cyclisches AMP 
auch an dcr Regulation des Stoffwechsels von Baktcricn 
teilnimmt. Bonwr und k o ~ i j ~  und ihre Mitarbeiter fan- 
den15", daR cyclisches A M P  fur die Aggregation und Dif- 
ferenzierung gcwisser Artcn von Schlcimpilzcn notwcndig 
ist; intcrcssanterweisc scheint cAMP in dicsen Organis- 
men cher die Rolle des ,.ersten" als die des .,meiten 
Boten" zti iibernehmen. Es ist denkbar, daf3 cyclisclies 
AMP zeitweise auch bci Siiugetiercn extrazelluliir wirkt. 
besondcrs scitdem gezeigt wurde. dalJ die Proliferation 
der Lymphocyten im Thymus durch ahnliche Konzcn- 
trationcn von exogenem cyclischem AMf' stimuliert wird. 
wie sic ini Plasma normalcnveise vorliegcn' 5''j. AulJerdem 
scheint cyclisches A M P  bei der Kontrolle der Immunreak- 

1'3 Durch Indukt ion dcr  Fn/yrnsqnlhcse nach I :~nwirkungdes Hornions 
auf  das gcrietischs Malerial des Zellherns (AnmcrLung der  Ubersetzcrl. 

tion beteiligt zu seinI5". Eine weitere. nicht von Hormonen 
gesteuerte Funktion iibt cAMP wahrscheinlich bei der 
Regulation des S e h e n ~ [ ~ ~ ]  und moglicherweise auch an- 
derer Sinnesvorgiinge aus. Vermutlich ist unser gegen- 
wartiges Verstiindnis von der biologischen Rolle des cy- 
clischen A M P  im Vergleich mit unseren zukiinftigen Kennt- 
nissen noch sehr gering. 

Wir beritDtcn tins in den Ictzten Jahren hauptsiichlich rnit 
der cyclischen Guanylsiiurc (cyclischem GMP).  Sic wurde 
von P r I w  und scinen Mitarbeitern erstmals im L'rin ge- 
fundenl5'I und ist ncben cAMP bis hetite das  cinzige 
bckanntc natiirliche ?'.Y-Mononucleotid geblieben. In 
manchcr ttinsicht war tinser Vorgehen hier dem Wee 
genau entgegengesetzt, den wir bei unseren Unter- 
suchungen rnit Adrenalin und Glucagon eingeschlagen 
hattcn. Danials wulJten wir von einer Funktion und Pan- 
den cin Nucleotid: heutc kennen wir ein Nucleotid und 
vcrsuchen. seine Funktion aufztrkliiren. Vermutlich sind 
wir noch weit von einer Losting des Problems entfernt. 
Cyclisches G M  P wurde in allen untersuchtcn Siiugeticrcn 
iind in vielcn nicdercn Ticrstiimmcn gefundenl""l. Seine 
Konzcntration ist in den meistcn Zcllen urn etwa eine 
GroBenordnung gcringcr als die des cyclischen AM 1': 
allerdings enthalten einige lnsektcn mehr cGMf' als 
CAMP. Die Guanylat-Cyclase'"'' trnterscheidet sich in 
niehrfacher Hinsicht von der Adenylat-Cyclase der  Siiuge- 
tiere: Im Gegensatz zur  vollig partikularen Adenylat- 
Cyclasc ist dieses Enzym in den meisten Geweben teil- 
wise Ioslich, benotipi Mn' und wird durch Fluorid nicht 
aktiviert. Wichtiger 1st. daR wir noch keinen EinfluR 
irgendcincs Hornions auf die Aktivitlt dieses Enzyms ent- 
dccken konnten. 

Obwohl cAMP und c G M P  rnit Sicherheit durch verschie- 
denc Enzyme synthetisiert werden. bestehen Zweifel. o b  sic 
auf gctrennten Wegen abgebaut werden. Wiihrend unter 
gcwissen in-vitro-Bedingungen h i d e  Nucleotide dcm glci- 
chen Enzym als Substrate dienenl'71. spricht auch einiges 
dafiir, daR sie in vivo durch verschiedenc Enzyme hydro- 
lysiert werden["21. Atiffallend ist die Beobachtung, dafl 
physiologische Konzentrationen von cyclischem G M P  die 
Hydrolyse des cyclischen A M P  durch die Phosphodi- 
esterase der Leber um ein Mehrfaches steigern konnen1h-31. 

Bei Untersuchungen uber die Ausscheidung von cyclischen 
Nucleotiden erhieltcn wir einige interessante Ergeb- 
nissc1h'.h51. Wahrend die Konzentration dieser Nucleotide 
im Plasma normalerweise niedrig ist - etwa 10 ' mol/l 
so licgt sic im llrin meistens urn mehrere GriiBcnord- 
nungen hiiher. Gesundc Menschen scheiden 2 bis 9 pmol 
cyclisches AMP pro Tag aus. An cyclischem G M P  wer- 
den etwa 30% dieser Mengc ausgeschieden. Ungefahr 
60% des CAMP im IJrin kommen durch glomcruliire 
Filtration aus dem Plasma, wiihrcnd dcr Rest von der 
Niere selbst abgegeben wird. Dagegen stammt fast das 
gesamtc mit dem Harn ausgeschiedene cyclische G M P  atis 
dcm Blutplasma. Mit Sicherheit wissen wir weder, von 
welchen Zellen dicse cyclischen Nucleotide ins Plasma ab- 
gegeben werden, noch den Anteil, den die einzelnen 
Organe liefern. Das Nebenschilddrusenhormon (Parathor- 
mon, PTII) scheint die A'usschcidung des cyclischen AMP 
stark zu beeinflussen. Beim Menschen lal3t sich nach In- 
jektion von PTH ein deutlicher Anstieg an cyclischem 
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Abb. X. Vergleich der Konzentrationen von c A M P  und c G M P  im Urin 
nach Infusion von Calciumchlorid. Die vier Paiientrn erhielten wahrend 
der crsten 15 Minuten der Infusion pro Minute 0.33 his 0.50 mg C a z + /  
kg Korpergewicht [66]. 

AMP im Urin nachweisen, wogegen die Infusion von Cal- 
ciumchlorid, das die PTH-Abgabe unterdruckt. entgegen- 
gesetzt wirkt. Dieser bei vier Patienten erhobene Befund 
ist in Abbildung 8 dargestellt. Die Abbildung enthalt 
auch die unerwartete Beobachtung, dal3 der &JMP-Spie- 
gel im llrin auf Calciumchlorid-Infusionen hin zuninimi. 
Wir stellten noch weitere unterschiedliche Wirkungen auf 
diese beiden Nucleotide fest. Bei Ratten zum Beispiel 
sinkt nach Entfernung der Hypophyse die Ausscheidung 
von cyclischem G M P  auf weniger als die HLlfte des Nor- 
ndwertes, wahrend die von cAMP nur leicht beeintrach- 
tigt ist['.'l. Im Gegensatz d a m  verstarkt dic lnjektion 
von Glucagon die Ausscheidung von cyclischem AMP 
erheblich, ohne die von cGMP zu beeinflussen. Ein ande- 
rer intercssanter Befund wurde von Goldhrrg und seinen 
Mitarbeitem e r h ~ b e n [ ~ ~ ~ ;  Acetylcholin erhohte die Kon- 
zentration des cyclischen G M P  im isolierten, perfundier- 
ten Rattenherzen, wahrend es die des cAMP verminderte. 

Diese und andere "rgebnisse erlauben den SchluO, daR 
sich die biologische Rolle des cyclischen GMP. wenn es 
einc solche iiberhaupt besitzt. von der des cyclischen AMP 
stark unterscheidet. Anfangs im Widerspruch zu dieser 
Vermutung schien die Beobachtung zu stehen, daR exo- 
genes cGMP die Glucoseproduktion in der isolierten, 
perfundierten Rattenleber fast ebenso stark wic cAMP 
stimuliert. Das war deshalb so uberraschend, weil wir vor- 
her gefunden hatted' '1, dal3 cyclisches G M P  bei der Akti- 
vierung der Phosphorylase in Extrakten von Hundelebern 
um einige Groknordnungen weniger wirksam als cycli- 
sches AMP ist. Unser erster Gedanke, das cyclische G M P  
konnte die Phosphodiesterase in der Rattenleber hemmen 
und so cine Anhaufung des cyclischen AMP hervorrufen, 
erwies sich als falsch. Wir fanden dann, dal3 sich zu- 
gehihrtes cyclisches G M P  in der Leber wesentlich starker 
anreichert als cyclisches AMP, womit sich seine unerwar- 
tct starke Wirkung erklaren lie13e['xi. Wir bemiihen uns 
weiter um cine Aufklarung der Funktion des cyclischen 
GMP. Es mussen aber noch viele Moglichkeiten uber- 
priift wcrden, und es bleibt abzuwarten, o b  sich cGMP 
als gcnauso interessant wie CAMP erweisen wird. 

Ich miichte mich noch kurz der Rolle des cyclischen AMP 
bei Krankheiten des Menschen zuwenden. D a  cyclisches 
AMP primar eine regulatorische Aufgabe erfullt, liegt die 
Vermutung nahe, daB viele Erkrankungen vielleicht auf 
Storungen bei der Bildung oder der Funktion diests 
Nucleotids zuriickgefuhrt werden konnen. Ekes der zu- 
erst untersuchten Beispiele war der Pseudohypoparathy- 
reoidismus, eine seltene Erbkrankheit, bei der das PTIl 
die Bildung des cAMP im Erfolgsgewebe in vivo nicht 
stimulieren kannIbyl. Andere Krankheiten mit erblichen 
Komponenten, bei denen eine Mitwirkung des cyclischen 
AMP diskutiert wird, sind zum Beispiel Bronchial- 

Diabetes mel l i tu~[~ ' I  und gewisse psychische 
StOr~ngen['~! Auch bei einigen bdkteriellen Infektionen 
scheint das cyclische AMP beteiligt zu sein; hierfur ist 
die Cholera ein besonders interessantes Beispiel. Das fur 
diese Krankheit verantwortliche Toxin verursacht cine 
offensichtlich irreversible Aktivitatssteigerung der Adeny- 
lat-Cyclase, die ihrerseits zu einer anhaltend hohen Kon- 
zentration an cyclischem AMP in der Darmschleimhaut 
fuhrt. Dadurch kommt es zu dem fur diese Krankheit so 
eharakteristischen starken Verlust an Fliissigkeit und 
Elektr~lytenl~~!  Als letztes und moglicherweise sehr wich- 
tiges Beispiel mochte ich erwahnen, dal3 es auch beim 
Wachstum von Tumoren Anzeichen fur eine gestorte Bil- 
dung von cyclischem AMP gibt[741. -- Bis heute haben 
unsere Kenntnisse iiber die Beteiligung des cyclischen 
AMP bei bestimmten Krankheiten noch nicht zu besseren 
therapeutischen Methoden gefuhrt. Es ist jedoch zu er- 
warten, dal3 solche neue Methoden entwickelt werden, so- 
bald noch mehr Einzelheiten bekannt sind. Mehrere Medi- 
kamente, die bereits im Umlauf sind, wirken wahrschein- 
lich iiber cyclisches AMP. 

In diesem Vortrag habe ich versucht, einige meiner For- 
schungsergebnisse iiber die Wirkungsweise von Hormonen 
im Zusammenhang mit Resultaten anderer Arbeitsgrup 
pen zu beschreiben und so die Entwicklung zu erlautern, 
die zu unserem heutigen Verstlndnis von der Rolle des 
cyclischen A M  I' gefiihrt hat. 

Ich dankc meinen vielen Kollegen, die bei diesen Unter- 
suchungen mitgewirkt haben. James M! Davis hat uber 
I5 Jahre mit mir zusammengearbeitet. Weitere wichtige 
Beitrage lieferten unter anderen Dr. Pi! D. Wosilait, Dr. 
7: M! Rall, I l r ,  K. M! Buicher, Dr. G. .4. Robison und 
Dr. J .  G.  Hardmnn. Weiterhin bin ich den National 
Institutes of Health und der American Heart Association 
fur ihre jahrelange Unterstiitzung dankbar. Dr. Roll0 Park 
schulde ich nicht nur fur seine Freundschaft, sondern auch 
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