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.2 
ohne Chinon  auch nach  10 min  n ich t  gross (d) 4. D P N  
i/illt  schon nach  21/2 rain (anch ohne Glukose) s ta rk  ab. 

I n  g lykolys ierenden Ans~itzen k o m m t  es zu einer  s tar-  
ken  Anh/ iufung yon  H D P  (am das Zehnfache)  und Trio-  
sephospha ten  (urn das Vier-  bis Ffinffache),  wiihrend 
G-6-P  nur  ve rdoppe l t  wird. Gleichzei t ig verschwindet  das  
anorganische  Phospha t  zu 80%. 

Das Absinken des D P N  bei allen Versuchen litsst ver-  
muten ,  dass hier der  Angriff  des Chinons erfolgt. In  glyko- 
lys ierenden Zellen wird die Reak t ionske t t e  durch  den 
DPN-Mange l  auf  der  Stufe  der  Glyze r ina ldehydphospha t -  
dehydr ie rung  gebremst .  Da  jedoch  die phosphory l ie renden  
Reak t ionen  der  Glykolyse  (Hexokinase-  und Phospho-  
f ruk tokinase-Reakt ion)  n ich t  oder  nur  wenig  g e h e m m t  
sind, wird ein grosser  Teil  des anorganischen  Phospha tes  
und das  endst / indige P h o s p h a t  yon  A T P  in den Hexose-  
und Tr iosephospha ten  festgelegt .  Ausse rdem wird  auch  
v o m  A D P  fiber eine Myokinasereak t ion  P h o s p h a t  an  
die Glykolyse abgegeben.  Hierf i i r  spricht ,  dass die A D P -  
Erhi3hung nach 1Angerer I nkuba t i on  wieder  zur t ickgeht  
(Abb. 2, c). 

Mit  diesem Mechanismus  s teh t  in t Jbere ins t immung,  
dass in n ich t  g lykolys ierenden Zellen nur  ein geringer  
ATP-A b fa l l  beobach te t  wird  und die A D P - K o n z e n t r a t i o n  
n ich t  ans te ig t  (Abb. 2, b). I n  g lykolys ierenden Zellen 
kann  die oben beschriebene Atmungss te ige rung  durch  die 
E rhShung  der  A D P - K o n z e n t r a t i o n  erkl~trt werden,  da  
A D P  nach CHANCE 6 die Atmungskon t ro l l e  austibt .  

I n  i n t ak t en  Zellen wird P h e n a n t h r e n c h i n o n  of fenbar  
fiber e inen anderen  Mechanismus  wi rksam als Menadion  
(2-Methyl- i ,  4 -Naphthochinon)  in H o m o g e n a t e n  bei t~'ber- 
schuss yon  D P N .  Bei  Versuchen mi t  H o m o g e n a t e n  wur-  
den die E n z y m e  Hexokinase  und Phosphohexokinase  am 
st i i rksten g e h e m m t l , t  Von  HOLZER et al. ~ konn te  die 
H e m m w i r k u n g  yon  )k thyleniminoehinonen ebenfalls  m i t  
einer D P N - A b n a h m e  in Z u s a m m e n h a n g  gebrach t  werden.  

Bei  Gef~sspaarversuchen mi t  Asc i t e s serum als Inkuba -  
t ionsmedium zeigte sich Phenan th r ench inon  und auch der  
Bisglycyles ter  im Gegensa tz  zum Menadion  ebenso wirk-  
sam wie in Ringer -Bikarbona t -LSsung .  Anscheinend t r i t t  
die al lgemeine Reak t ion  m i t  P ro te inen  (Oxyda t ion  yon 
SH-Gruppen ,  Anlagerung)  gegenfiber  der  spezifischen 
Reak t ion  auf  den Stoffwechsel  zuriick. D a  die Chinone in 
den Zellen akkumul ie r t  werden,  h~ngt  die H e m m w i r k u n g  
aber  yon der  Ze l tkonzent ra t ion  im Versuchsansa tz  ab. 

Da  unter  physiol0gischen Verh~ltnissen,  wie WARBURG S 
ers tmal ig  land,  n u t  Tumorze l l en  (und Netzhau t )  s ta rk  
glykolysieren,  k6nnte  auf  Grund  des dargelegten  Mecha-  
n ismus eventuel l  eine gewisse Selekt iv i t i i t  ffir Tumor -  
zellen vo rhanden  sein. Doch  h~tngt diese nat i i r l ich noch 
yon anderen  Fak to ren  wie der  Ver te i lung  im Organismus 
und der  Aufnahmegeschwindigke i t  in die versch iedenen  
Zel lar ten  ab. Eine  chemotherapeu t i sche  W i r k u n g  yon  
Ph e n an t h r ench inon  auf  M/iuse tumoren wurde  yon  PO- 
%VELL 9 sowie von  LEITER el al. ~o beobachte t .  LEHMANN lx 
fand bei  Tub i fex -E ie rn  eine sehr  s tarke  an±imitot ische 
Wi rksamke i t .  

De r  bisher  noch n ich t  dargeste l l te  Bisglycyles ter  wurde  
durch  U m s e t z u n g  von. Phenan threnhydroch inon(9 ,  10) mi t  
Carbobenzoxy(CBZ)-g lycylchlor id  und Abspa l tung  des 
CBZ-Res tes  mi t  1 n H B r  in Eisessig dargestel l t .  

Die mit Untersttitzuag der Deutsehen Forschungsgesellschaft 
ausgefiihrten Untersuchungen werden fortgesetzt. 

H.  TIEDEMANN und  H. J,  RlSSE 

Hei l igenberg-Ins t i tu t  (A  bt. 0 . 3 I a n g o l d )  u n d  Chemisches 
Laborator ium der Universit t i t  Fre iburg  i. Br . ,  12. Januar  
1960. 

S u m m a r y  

Phenan th r ench inon  (9, 10) and hydrochinon-bis-glycyl-  
es ter  prepared  as water-soluble  ' t r anspor t fo rm ' ,  are strong 
inhibi tors  of glyeolysis.  Glycolys ing cells are depleted 
f rom A T P  in a few minutes .  

4 Inwieweit dutch Phenanthrenehinon die oxydative Phosphory- 
Iierung entkoppelt wird, bedarf weiterer Untersuchungen.  

5 B. CHANCE, Int.  Symp.  Enz. Chemistry, Tokyo (1957), p. 9. 
O. MEYERHOF und L.O. RANDALL, Arch. Biochem, 17, 171 

(1948). 
H. HOLZER, P. GLOGNER und G. SEDLMAYER, Biocbem. Z. 330, 

59 (1958). 
s O. WARBURG, Ober den Sto]/wechsel der Tumoren (Berlin 19~6). 
9 A. ]<. POWELL, Brit. J. Cancer 5, 264 (1951i. 
10 J. LEITER, J. L. HARTWELL, J. S. KAHLER, L KLINE und M. J. 

SHEAR, J. nat. Cancer Inst. 14, 365 (1953). 
11 tg. E. LEHMANN, Exper. 3,223 (1947). - Schweiz. Z. Path. Bakt. 

14, 487 (1951). 

Effect of the Glucagon  on the  P l a s m a  
Insu l in -Act iv i ty  after H y p o p h y s e c t o m y  

I t  is unques t ionable  t h a t  the  hypophys is  p lays  an im- 
p o r t a n t  pa r t  as regards  the  insulinic effect of plasma. 
RANOLE 1 has  po in ted  ou t  the  exis tence of v e r y  high va- 
lues for the  insulinic effect  of the  p lasma in acromegaly,  
and CANDELA et al. ~ and o ther  au thors  have  conf i rmed this. 
On  the  o ther  hand,  I~ANDLE and YOUNG a h a v e  demon- 
s t ra ted  t h a t  the  p lasma of hypophysec tomized  ra ts  does 
no t  show any  insulinic effects;  and RANDLE 4 has  observed 
t h a t  t he  insulinic effect  of the  p lasma is v e r y  low in cases 
of hypop i tu i t a r i sm (human).  

The  exper iments  repor ted  here were a imed  a t  ascertain- 
ing whe ther  the  d isappearance  of the  insulinic effect  of the 
p lasma has  a cons tan t  course, in a l loxan  and pancreatec-  
tomized  diabetes,  and whe the r  the  t r e a t m e n t  wi th  gluca- 
gon has  some influence on the  d isappearance  of the  plasma 
insulin effect  following hypophysec tomy.  

Methods.  The p lasma insulin effect  is de te rmined  in the 
following cases:  

1. Norma l  ra ts  (both sexes). 2. Al loxan  diabetes.  3. Pan- 
c reopr ive  diabetes.  4. Hypophysec tomized  Iats .  5. Hypo- 
physec tomized  ra ts  t r ea ted  wi th  glucagon.  

I p. j .  RANDLE, Lancet 1954, 441. 
2 j .  L. R-CANDELA, Y. VALLADARES, and R. R-CANDELA, Rev. 

esp. Enf. del Aparato Dig. y de la Nutr. 15, 48 (1956). 
a p. j .  RANDLE and F. G. YOONO, J. Endocrin. 13, 335 (1956). 
4 p. j .  RANDLE, Lancet 1954, 809. 
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Table 1. Plasma Insulin Effect in Normal Rats 

Mean a t P 

with cystein 0.435 0.057 
without  cystein 0.625 0.032 8.950 < 0.01 

No. I 
exp. I 

6 
6 

The plasma treated with cystein, to destroy insulin, induces to a 
lower consumption of glucose by the diaphragm. The difference be- 
tween the consumption induced by the native plasma and treated 
plasma, is the insulinic effect, expressed here in mg of glucose con- 
sumed per 100 mg of diaphragm during 1 h incubation in VCarburg 
apparatus. Statistically, the result is significant. 

Table 2. Plasma Insulin Effect in Alloxan Diabetes 

Mean a t p No. 
exp. 

with  cystein 0.470 0'050 10 
without  cystein 0"505 0.038 1-453 ?-1 < P <  0.2 8 

Once the Langcrhans islets are destroyed (B cells only), the insulinie 
effect of the plasma disappears. The small difference between the 
effect of both plasmas is not significant from a statistical standpoint. 

Table 3. Plasma Insulin Effect in Panercoprive Diabetes 

No, 
Mean a t P exp. 

with  cystein 0-571 0.047 
wi thout  cystein 0-600 0.068 0-967 0 - 3 <  P < 0.4 99 

As is logical, there is no insulinic effect of the plasma. The slight 
difference in the effect between both plasma is not statistically 
significant. 

u t i l ized i n s t ead  of 1 c m  a as desc r ibed  in t h e  f i rs t  of o u r  
works.  T h e  insnl in ic  effect  of the  p l a s m a  is expressed  b y  
t h e  dif ference in glucose u p t a k e  i n d u ced  b y  t h e  a d d i t i o n  
of n o r m a l  p l a s m a  a n d  t r e a t e d  w i t h  cys te in .  I n  h y p o -  
p h y s e c t o m i z e d  r a t s  t r e a t e d  w i t h  g lucagon ,  0.5 m g  of th i s  
h o r m o n e  dissolved in B a y o l - F  were used.  Two s u b c u t a n e -  
ous  in jec t ions  were made ,  t h e  second  one  t h r e e  d a y s  a f t e r  
t h e  first .  T h e  a n i m a l s  were sacr i f iced t h r e e  d a y s  a f t e r  t h e  
s econd  in jec t ion .  T h e  absence  of h y p o p h y s i s  was  a lways  
a s c e r t a i n e d  a f t e r  t h e  sacrifice of t h e  an i ma l .  

Discussion. T h e  d i s a p p e a r a n c e  of t h e  insu l in ic  effect  of 
t h e  p l a s m a  a f t e r  t h e  r e m o v i n g  of t h e  p a n c r e a s  or  t h e  
a l l o x an  d iabe tes ,  does  n o t  logical ly requ i re  a n y  c o m m e n t .  
Howeve r ,  t h e  r ea son  w h y  in a c r o m e g a l y  (RANDLE, CAN- 
DELA, VALLADARES, a n d  CANDELA) t h e  insu l in ic  a c t i v i t y  
in  t h e  p l a s m a  is v e r y  h i g h  a n d  d i sappea r s  w i t h  h y p o -  
p h y s e c t o m y ,  h a s  n o t  been  expla ined .  RANI)LE a n d  YOUNG 
h a v e  also obse rved  t h a t  if h y p o p h y s e c t o m i z e d  a n i m a l s  
are  s u b m i t t e d  to  a n  ea r ly  t r e a t m e n t  w i t h  h o r m o n e s  for 
g rowth ,  t h e  insul in ic  ef fec t  does  n o t  d i sappear .  T h e  fac t  
t h a t  b y  t r e a t m e n t  w i t h  g lucagon,  t h e  insul inic  effect  of 
t h e  p l a s m a  is m a i n t a i n e d  w i t h i n  t h e  n o r m a l  r ange  h a s  
u n d o u b t e d  in te res t ,  a m o n g  o t h e r  reasons  because  i t  would  
sugges t  t h a t  i ts  sec re t ion  is gove rned  ( s t imula ted)  b y  t h e  
p i t u i t a r y  g land  as was  p r e s u m e d  b y  BORNSTEIN 6. 

R.  R-CANDELA 

Ins t i tu to  de Jtletabolismo y Nutr ic idn ,  Madr id  ( S p a i n ) ,  
December 24, 7959. 

Rdsumd 

L a  d i s p a r i t i o n  de  l ' e f fe t  i n su l in ique  d u  p l a s m a  que  l ' on  
o b s e rv e  apr~s  l ' h y p o p h y s e c t o m i e  n ' a  p a s  lieu q u a n d  les 
a n i m a u x  (rats) o n t  6t~ p rGa lab l emen t  soumis  b~ u n  t r a i t e -  
m e n t  de g lucagon  (0,5 m g  s u s p e n d u  en  B a y o l  F).  

Table t. Plasma Insulin Effect After Hypophysectomy 

Mean a t P 

with cystein 0.468 0.033 
without  cystein 0-486 0,037 0.857 0 -4~  P ~ 0.5 

No. 
exp. 

7 
7 

I thank Dr. P. M. GoNI for the carrying out of the pancreatecto- 
mics and hypophysectomies. 

6 j .  BORNSTEIS, Personal communication to J. L. R-CANDELA. 

The consumption of glucose induced by the plasma, either treated 
or untreated with cystein, is the sam~ in both cases. The plasma of 
the hypophysectomized rat has no insulinie effect. 

Table 5. Plasma Insulin Effect in Hypophysectomized Rat Treated 
with Glucagon 

No. Mean a t P exp. 

with cystein 0-472 0.127 9 
wi thout  cystein 0-638 0.141 2-128 P = < 0.05 9 

The insulinic effect which disappeared on hypophysectomy, reap- 
pears again. 

F u l l - g r o w n  r a t s  of b o t h  sexes  h a v e  b e e n  u t i l ized  (140 to  
180 g), c o m i n g  f rom ou r  own  s tock  a n d  fed w i t h  a ' s t a n d -  
ard '  d ie t .  T h e  a l l oxan  d iabe tes ,  p a n c r e a t e c t o m y ,  a n d  
h y p o p h y s e c t o m y  were  ca r r i ed  o u t  b y  t he  m e t h o d s  de-  
scribed in p rev ious  works  ~. The  e v a l u a t i o n  of insu l in  in  
the p l a s m a  was  ca r r ied  o u t  b y  t he  t e c h n i q u e  a l r eady  de-  
scribed I, modi f i ed  in  t h a t  on ly  0.I  c m  s of p l a s m a  were  

Beeinf lussung der Bromsulphalein-Clearance 
durch Sulfonamide beim Kaninchen 

B r o m s u l p h a l e i n  (BSP)  geh6r t  z u s a m m e n  m i t  B i l i r u b i n ,  
F luoresze in  u. a. zu e iner  G r u p p e  v o n  S u b s t a n z e n ,  we lche  
in bezug  auf  i h r  V e r b a l t e n  im B l u t  u n d  in d e r  L e b e r  
m e h r e r e  g e m e i n s a m e  Ztige anfweisen .  E i n e  d ieser  E i g e n -  
s c h a f t e n  is t  die Neigung,  m i t  den  B lu t e iwe i s sen  K o m p l e x e  
zu b i lden,  u n d  es da r f  v e r m u t e t  werdcn ,  dass  diese B i n -  
d u n g  n i c h t  n u r  fiir d e n  T r a n s p o r t  d ieser  Fa rbs to f f e ,  son-  
d e r n  a u c h  fiir  d en  A u f n a h m e m e c h a n i s m u s  in d e r  L e b e r  
i rgendwie  y o n  B e d e u t u n g  ist.  A u c h  S u l f o n a m i d e  f inden  
s ich  i m  B lu r  z u m  Tell  a n  Eiweiss  g e b u n d e n ,  wobei  sic 
B i t i r ub in  y o n  d e r  B i n d u n g s s t e l l e  zn v e r d r ~ n g e n  schei -  
nenX, L I n  d iesem Z u s a m m e n h a n g  i n t e r e s s i e r t  die F rage ,  
o b  S u l f o n a m i d e  die B S P - C l e a r a n c e  bee in f lussen  wi i rden .  

Methodik : I n j e k t i o n  y o n  5 m g / k g  B S P  i n t r a v e n 6 s ,  an -  
schl iessend I n f u s i o n  y o n  0,5 bzw.  0,75 m g / k g / m i n  B S P  
i n t r a v e n 6 s  a n  2 bis  3 kg  schwere  K a n i n c h e n  wi ih rend  e t w a  

1 G. B. ODELL, J. din. Invest. 38, 823 (1959). 
G. B. ODELL, J. Pediat. 66, 268 (1959). 


