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Comparative results with the antifibromatogenic action of progesterone (32 animals) and of A!l.dehydroprogesterone (30 animals).—
24 animals with progesterone belonging to older work also have been added.

. Coeffi- . .
Groups Np. of Steroid per day Fibrous Tumoural Effect? | cient? Uterine weight
animals| ug gm
oy
Progesteronel

1 4 284 (255-306) 1-3 (1-1-5) 0 1-1 (0-5-1-5)
11 6 744 {(126-176) 7-3 (1-1-5) 0 1-5 {1-1-2-2)
III 5 92 (83-108) 7-0 (1-1) 0 1-5 (1-0-2-3)

v
v 12 32 (21-47) 1-4 0-5-1-5) 0 2-1 (0-9-2-5)
VI 5 715 (13-19) 7-4 (1-1-5) 0 25 {1-8-3-1)
VII¢ 12 15 (13-24) 7-5 (1-5-1-5) 0 2:9 (1-7-5-1)
VI 12 9 (5-12) 3-6 (1-5-8) 10 32 (1-9-5-2)

AM-dehydroprogesterone?

III 6 7102 (90-106) 7-3 (1-1-5) 0 1-6 (0-9-2-5)
v 4 64 (56-70) 7-5 (1-2) 0 2:1 (1-6-3-7)
VVI" 8 32 (27-37) 1-9 (1-2) 0-25 22 {1-4-3-2)

VII
VIII 12 8 (5-12) 2-3 (0-5-6) 0-3 29 (1-7-5-3)
IX 8 0 6-3 (3-11) 21 5.1 (2:8-9-8)

1 1, Y%, and ¥} pellet of pure progesterone in 1, I1, and 111; 1, %,
or 14 mixed pellet in V to VIIL

2 A, Lipscuutz and M. Maass, Cancer Res. ¢, 18 (1944),

$ 1 and ¥ pellet of pure A compound in I1I and 1V; 3 mixed
pellets in V; 1 or 2 mixed pellet in VIII.

4 These two groups belong to work formerly published {LipscuuTtz
et al., 1944) and are given for comparison. Group VI and VII are

fibrous effect is not a complete one (see discussion in
LipscruTz!, p. 133-135). The present results give new
evidence as to this (group I). Likewise, complete inhibi-
tion was not attained with the maximal quantities of
the 4! compound used (group III).

The comparative action of the two gestagens on the
uterus also deserves interest. Progesterone counteracts
the oestrogen-induced increase of uterine weight. As the
vaginal entrance becomes closed under the influence of
progesterone these small uteri may become distended
(IcLEs1AS ef al.?; see also Lipscuurz?). All this occurred
also with the 4! compound.

With reference to the uterine weight the following
finding is remarkable. As seen from the table the de-
crease of the antifibromatogenic effect was with the
threshold quantity not smaller than with the largest
quantities used; on the contrary, quantities larger than
the threshold quantity are necessary to counteract the
abnormal increase of the uterine weight. This again
applies both to progesterone and to the 4! compound.

Steroids were very generously supplied by Dr. A. WeTTsTEIN,
Ciba, Basel (A'1-dehydroprogesterone}; by Drs. A. WaiTE, Director
of Research, and I. V, Sorrins, Director, Chemical Specialities,
New York, and Syntex, México (progesterone and oestradiol). Cordial
thanks are due to them.

E. MArRDONES, R. IGLEsIAS, and
A. 1ipscHUTZ

Department of Expervimental Medicine, National Health
Service, Av. Ivarrdzaval 849, Santiago, Chile, April 20,1953,

1 A. LipscHUTZ, Steroid Hormones and Tumors (Williams & Wil-
kins, Baltimore, 1950).

2 R. IcrLesias, A. Lipscuurz, and G, NigTo, Cancer Res. ¢, 510
(1944).

coincident as to quantities absorbed per day. It will be seen how
greatly actual results coincide with those in experiments made 10
years ago. It may be seen also how satisfactorily our classification
though arbitrary is working; classification of results of these older
experiments has been made anew and produced the same figures as
before: 1-5 instead ot 1-4, and 3-6 instead of 3+4.

Zusammenfassung

Gleich Progesteron besitzt auch das A'!-Dehydropro-
gesteron starke antifibromatogene Wirkung, das heisst
die Fahigkeit, die Entwicklung des durch Oestradiol beim
Meerschweinchen erzeugten Fibroms der Abdominal-
serosa zu verhindern. Die hierzu benottigten Mengen des
A*-Dehydroprogesterons betrugen, wie beim Proge-
steron, bloss wenige Mikrogramme pro Tag, wenn aus sub-
kutanen Tabletten absorbiert. Die Frage, ob mit der
grosseren progestativen Wirkung des A!'*-Dehydropro-
gesterons auch eine grossere antifibromatogene Wirkung
einhergeht, bleibt einstweilen offen. Auch die durch
Oestradiol erzeugte abnorme Vergrdsserung des Uterus
wird wie mit Progesteron so auch mit A4''-Dehydropro-
gesteron verringert. Die Absorptionsgeschwindigkeit des
A*-Dehydroprogesterons ist um mehr als das Doppelte
geringer als diejenige des Progesterons.

Die Beeinflussung der Fruktoseaufnahme des
isolierten Zwerchfells durch Insulin

Aus folgenden Untersuchungen ergibt sich, dass der
Umsatz von Fruktose weniger insulinabhingig ist als
derjenige von Glukose:

1. Der oxydative Abbau C!¢-markierter Fruktose
durch Leberschnitte alloxandiabetischer und gesunder
Ratten zeigt keinen Unterschied, wihrend die Glukose-
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oxydation bei alloxandiabetischen Tieren vermindert ist
(CHERNIK und CHAIKOFF?).

2. Bei eviszerierten Ratten und normalen Hunden be-
einflusst Insulin den Gesamtfruktosegehalt, die Blut-
fruktosekonzentration und den Gesamtfruktoseumsatz
nicht (Cort und Cori2, WiERzZUCHOWSKI und PIESKOWS3,
PLETSCHER und HEesst, WIERZUCHOWSKI, PIESKOw und
OWSIANI®),

3. Bei diabetischen Menschen und pankreatektomier-
ten Hunden wird Fruktose besser verwertet als Glukose
(Root, StoTz und CARPENTER®, CrRAIG und Mitarbeiter?,
LEUBNER und GABLS, PLETSCHER, FAHRLANDER und
StAaUB?, STRAUSsund HILLER!® WEINTRAUTund LAvES!],
VERzAR!2, PLETSCHER und HEss4).

Die geringe Insulinabhingigkeit der Fruktose ist wahr-
scheinlich dadurch erklirt, dass die Fruktosephosphory-
lierung durch 2 Fermente (Hexokinase und Ketokinase),
die Glukosephosphorylierung lediglich durch Hexokinase
beschleunigt wird (Cori und SLEIN!?, LEUTHARDT und
TEsTAY, STAUB und VESTLING!S). Die Hexokinasewir-
kung wird durch Insulin beeinflusst (PricE, Cori und
CoLowIck1%). Der wenig oder nicht gestérte Fruktose-
umsatz bei Insulinmangel (siehe oben) spricht fiir Insu-
lin-Unabhingigkeit der Ketokinase.

Die zitierten Experimente wurden an Leberschnitten
oder an ruhenden Menschen und Tieren ausgefiihrt. Ziel
der vorliegenden Arbeit war, Anhaltspunkte iiber die
Wirkung von Insulin auf den Fruktosestoffwechsel der
Muskulatur zu erhalten.

1. Methodik. Messung der Insulinwirkung modifiziert
nach GEMiLL und Mitarbeiter'?, und des Glykogengehal-
tes der Zwerchfelle modifiziert nach PFLUGER!® und
Parnas?®?: Bei 100-120 g schweren niichternen ménn-
lichen Ratten vom gleichen Stamm wurden nach Deka-
pitation beide Zwerchfellhdlften mit einem Irismesser
entnommen und in eisgekiihlter Pufferlésung nach
KreBs und HENSELEIT gewaschen (pH nach Durch-
strémung mit 95% O, und 5% CO, = 7,4). Doppelan-
sitze (I und II) von je 2,3 oder 4 Zwerchfellhilften glei-
cher Tiere in 2—4 ml Puffer mit 200 mg %, Fruktose wur-
den mit und ohne Insulin («Vitrum») in O,/CO, Atmo-

1 §8. S. Cuernik und 1. L. CuAlkoFF, J. biol. Chem. 188, 389
(1951).

2 G. T. Cor1 und C. F. Cori, Proc. Soc. exper. Biol. Med. 26, 432
(1929).

3 M. WierzucHowsKI und W. Pieskow, Acta biol. exper. (War-
schau) 5, 95 (1930); ref. Ber. Physiol. 61, 676 (1931).

4 A. PLETscHER und W. Hess, Helv. physiol. Acta 9, 338 (1951).

5 M. WierzucHOowsk1, W. Pieskow und E. Ows1aNy, Biochem. Z.
230, 146 (1931).

8 H.F. Roor, E. Stotz und T. M. CARPENTER, Amer. J. Med. Sci.
211, 189 (19486).

7 J. W. Craig, W. R. DRUCKER, M. MILLER, J. E. Owens, H.
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8 H. Leusner und F. Gasr, Wien. Z. inn. Med. 29, 545 (1948).
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sphire 90’ lang geschiittelt (Frequenz 200/min). Ent-
sprechende Doppelansitze ohne Insulin dienten als Kon-
trollen. Zuckerbestimmung der Inkubationsiliissigkeit
am Anfang und Ende des Versuches nach HAGENDORN-
JENSEN, Berechnung der verschwundenen Zuckermenge
auf 100 mg Zwerchfellfrischgewicht (nach Trocknen mit
hartem Filtrierpapier). Vergleichende Untersuchungen
mit 200 mg?% Glukose in der Inkubationsfliissigkeit.
Glykogenbestimmung: Die Zwerchfellhdlften wurden
nach beendigter Inkubation mit Fruktosepuffer in 2,7 ml
eisgekiihltem destilliertem Wasser homogenisiert (Glas-
homogenisator nach PoTTER) und je Ansatz 2mal 1 ml
Homogenat 1 h lang mit je 1 ml 609% KOH im Wasser-
bad gekocht. Fallung des Glykogens mit 2 ml heissem
Wasser und 4 ml 969 Alkohol, Abzentrifugieren nach
3-4 Stunden und Auswaschen mit 2 ml 60-, 2 ml 80-,
Z2mal 2 ml 96% Alkohol und 2 ml Ather. Invertierung
nach NERKING! durch Kochen mit 5 ml 2,29, HCl im
Wasserbad. Bestimmung der Glukose nach HAGENDORN-
JENSEN im ganzen Hydrolysat nach Erkalten und Neu-
tralisation mit 2% NaOH (gegen Methylorange). Be-
rechnung des Glykogengehaltes auf 100 mg Gesamt-N
(Bestimmung nach KJjELDAHL).

2. Resultate. Tabellen 1-3: Zuckerverbrauch und
Glykogenbildung von Zwerchfellhidlften gleicher Tiere
mit und ohne Insulin (IT und I).

a) Glukose- und Fruktoseaufnahme ohne Insulinzusatz
(Tab.I und II). Es wurde in allen Versuchen mehr
Glukose aufgenommen als Fruktose. Der Unterschied
ist signifikant (p << 0,01).

Tabelle I
Zuckerverbrauch mg/100 g Zwerchfell

. o . Differenz (II-1)
Ohne Ilnsulm 10 EilIInsulm mg/100 mg o
Zwerchfell
0,435 0,54 0,105 23
0,32 0,52 0,20 62
0,38 0,25 -0,13 -34
0,12 0,25 0,13 108
0,31 0,50 0,19 61
0,34 0,475 0,135 39
0,25 0,66 0,41 116
0,345 0,405 0,06 17
0,38 045 0,07 18
0,405 0,55 0,145 35
0,40 0,485 0,085 21
0,44 0,52 0,08 18
0,42 0,51 0,09 21
0,29 0,425 0,135 46
0,295 0,405 0,110 37
0,244 0,399 0,155 63
0,215 0,37 0,155 72
0,25 0,345 0,095 38
0,19 0,31 0,120 63
0,205 0,335 0,130 63
0,28 0,425 0,145 51
0,325 0,36 0,035 10
0,38 0,48 0,10 26
0,35 0,435 0,085 24
0,36 0,375 0,015 4
0,225 0,525 0,300 133
0,295 0,345 0,05 17
0,225 0,32 0,095 42
0,325 0,54 0,215 66
Mittelwert:
0,310 40,0152 ] 0,431 4 0,018 0,121 4 0,017 40,0

1 J. NErRKING, Pfliigers Arch. 85, 320 1901).
2 Mittlere quadratische Abweichung.
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b) Beeinflussung dev Frukioseaufnahme durch Insulin
(Tab. I).

Zwerchfellhdlften gleicher Tiere ohne Insulinzusatz
zeigten einen Unterschied der Fruktoseaufnahme von
0,026 4 0,014. Die Vermehrung der Fruktoseaufnahme
durch Insulin ist signifikant (p < 0,001).

c) Beeinflussung der Glukoseaufnahme durch Insulin
(Tab. II).

Tabelle 1T
Zuckerverbrauch mg({100 mg Zwerchfell
. o . Differenz (11-1)
Ohne IInsuhn 10 Elllllnsulm mg/100 mg %
Zwerchfell
0,52 0,808 0,28 53
1,31 1,64 0,33 25
0,89 1,28 0,39 43
0,73 1,00 0,27 37
0,87 1,16 0,29 33
0,96 1,34 0,38 39
0,99 1,32 0,33 33
0,80 1,21 0,41 51
1,22 1,46 0,24 19
1,20 1,46 0,26 21
1,04 1,44 0,40 39
Mittelwert:
0,95 4- 0,069 1,28 4 0,071 0,325 40,0591 36

Zwerchfellhdlften gleicher Tiere ohne Insulinzusatz
zeigten einen Unterschied der Glukoseaufnahme von
0,025 4 0,035. Die Vermehrung der Glukoseaufnahme
durch Insulin ist signifikant (p < 0,001).

d) Glykogengehalt dev Zwerchfelle (Tab. 111).

Tabelle 11T

Ohne Insulin 10~2 Eh Insulin .
- . Differenz (I1-1)

mg/lOOI mg N mg/lOIOImg N mg/100 mg N
5,29 5,72 +0,43
4,69 6,19 +1,50
5,25 5,95 +0,70
4,67 6,47 +1,80
6,70 6,96 +0,26
9,45 12,60 +3,15
6,52 7,68 +1,16
6,62 10,40 +3,78
8,86 11,60 +2,74

Mittelwert:
+1,72 £ 0,21

Zwerchfellhdlften gleicher Tiere ohne Insulinzusatz
zeigten einen Unterschied des Glykogengehaltes von
0,32 + 0,035. Die Vermehrung des Glykogengehaltes
durch Insulin ist signifikant (p < 0,001).

3. Diskussion. Im Vergleich zu Glukose verminderte
Aufnahme von Fruktose durch isoliertes Rattenzwerch-
fell, Leber- und Hirnschnitte konnte auch von GEMILL
und HamMmaN! sowie HELMREICH, STUHLFAUTH und
GoLpscaMIDT? beobachtet werden. Die geringere Fruk-

1 C. L. Gemict und L. Hammaw, Bull. Johns Hopkins Hosp. 68,
50, 329 (1941).

2 E. HeLMREICH, K. StusLrauTH und S. GoLpsceMipT, Z. Na-
turforsch. 75, 418 (1952).
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toseaufnahme kann bedingt sein durch langsamere Dif-
fusion oder durch primir verminderten enzymatischen
Umsatz der Fruktose im Vergleich zu Glukose. Nach
WILBRANDT! diffundiert Fruktose langsamer durch
die Membran menschlicher Erythrozyten als Glukose
und andere Aldohexosen. Anderseits wird moglicher-
weise in der Muskulatur die Fruktosephosphorylierung
vorwiegend durch Hexokinase, welche geringere Affini-
tit zu Fruktose besitzt als zu Glukose, beschleunigt
(SLEIN, Cori und Cori%?, MEYERHOF und WILSON?,
WiEBELHAUS und LarRDY%). Es kann durch unsere Ver-
suche nicht entschieden werden, auf welchem Mechanis-
mus das verschiedene Verhalten von Glukose und Fruk-
tose beruht. Der Befund steht im Widerspruch zu Beob-
achtungen an Mensch und Tier, wo Fruktose rascher um-
gesetzt wird als Glukose. Moglicherweise kommen Dif-
fusionseffekte in vivo weniger zur Geltung als in vitvo, da
die Zucker durch die Blutbahn rasch an die Zellen des
gesamten Organs herangebracht werden.

Insulin bewirkt am isolierten Zwerchfell gleiche pro-
zentuale Erhéhung von Fruktose- und Glukoseaufnah-
me. Die Fruktosemehraufnahme ist, sicher teilweise,
durch vermehrten Fruktoseumsatz bedingt, da mit In-
sulin der Glykogengehalt des Zwerchfells grosser ist als
ohne Insulin. Diese Feststellung steht im Widerspruch
zur geringen Insulinempfindlichkeit des Fruktosestoff-
wechsels bei Mensch und Tier und kann eventuell fol-
gendermassen erklirt werden:

a) Insulin beschleunigt die Fruktosediffusion, wobei
Diffusionsunterschiede iz vivo weniger zur Geltung kom-
men als in vitro (siche oben). Gegen diese Auffassung
sprechen Befunde von GoLDsTEIN und Mitarbeitern?, wo-
nach Diffusion von Fruktose bei eviszerierten, nephrek-
tomierten Tieren durch Insulin nicht beschleunigt wird.

b) Moglicherweise wird der Fruktoseumsatz im
Zwerchfell vorwiegend durch die insulinabhingige Hexo-
kinase gesteuert, im Gegensatz zur Leber, wo die wahr-
scheinlich insulinunabhingige Ketokinase iiberwiegt.

Der Wirkungsmechanismus des Insulins auf die Fruk-
toseaufnahme durch isoliertes Rattenzwerchfell muss
durch weitere experimentelle Untersuchungen abgeklart
werden,

) P. von PLaNTA und A, PLETSCHER

Medizinische Universiidtsklinik Basel,
71953.

den 28. April

Summary

The effect of insulin on the absorption of glucose and
fructose, as well as the formation of glycogen from
fructose, was studied in the isolated diaphragm of the rat.

Results: 1. In the absence of insulin more glucose was
taken up by the diaphragm than fructose.

2. Insulin increases the absorption of glucose and
fructose as well as the synthesis of glycogen from
fructose. The percentage increase of absorption of
glucose and fructose remained unchanged.
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