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h is to logica l ly  (pa t i en t s  w i t h  pa tho log i ca l  changes  were 
o m i t t e d  f rom th i s  s tudy) .  I n  t h e  second  p a r t  of t h e  speci- 
m e n  g lycogen  c o n c e n t r a t i o n  was  d e t e r m i n e d  b y  t h e  an-  
t h r o n e  m e t h o d  s a f t e r  r epea t ed  e t h a n o l  p rec ip i t a t i on .  

Results. T a b l e  I I  p r e sen t s  t he  resu l t s  of g lycogen  ana ly -  
sis. The  m e a n  va lue  of g lycogen c o n c e n t r a t i o n  in con t ro l  

Table II. Liver glycogen g/100 g wet weight 

p a t i e n t s  con fo rms  well  w i t h  t h e  resu l t s  of o t h e r  a u t h o r s  7, s 
T h e  di f ferences  b e t w e e n  t h e  a r i t h m e t i c  m e a n s  of e i t h e r  
g roup  are  n o t  s igni f icant .  Neve r the l e s s  in  2 u r e m i c  pa -  
t i en t s  (one in each  group)  t h e  l iver  g lycogen c o n c e n t r a t i o n  
was lower  t h a n  n o r m a l  w i t h  97 ,5% p r o b a b i l i t y  ( the  lowes t  
n o r m a l  g lycogen  c o n c e n t r a t i o n  l imi t ed  b y  2 s t a n d a r d  
d e v i a t i o n s  is 0.94 g/100 g we t  weight) .  On t h e  base  of t he se  
resul ts ,  i m p a i r e d  glycolysis  r a t h e r  t h a n  dec reased  glyco- 
genesis  seems to p l ay  a p a r t  in i m p a i r e d  glucose t o l e r ance  
in u remia .  

Controls Uremic patients 
glucose tolerance 

normal 

M 

abnormal 

5,25 3,90 4,30 
4,15 3,88 0,89 
6,10 3,11 2,58 
5,14 0,49 3,47 
5,32 4,35 6,48 
1,92 
2,62 
5,15 
1,39 

4,34 3,15 3,55 
4- 1,70 4- 1,59 4- 2,07 

M, aritmetie mean, a, standard deviation. 

Zusammen/assung. Die G l y k o g e n k o n z e n t r a t i o n  in  de r  
L e b e r  v o n  ur~tmischen P a t i e n t e n  u n d  g e s t 6 r t e r  Glukose-  
t o l e r anz  is t  n i c h t  s i gn i f i kan t  n iedr iger  als d ie jen ige  bei  den  
Kon t ro l l en .  
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Fehlende Wasserstoff-Obertragung von Ostradiol auf Androstendion irn Diiithylnitrosamin-indu- 
zierten Hepatom der Ratte 

I n  L e b e r s c h n i t t e n  v o n  e r w a c h s e n e n  m~innl ichen R a t t e n  
i s t  eine K o p p l u n g  de r  0 s t r a d i o l - O x y d a t i o n  m i t  de r  Re-  
d u k t i o n  v o n  A n d r o g e n e n  n a c h w e i s b a r  1,2. D a b e i  wi rd  das  
T r i t i u m  des 0 s t r a d i o l - 1 7  ~-T in  de r  L e b e r  v o n  we ib l i chen  
T ie ren  in  die 3- u n d  17-Ste l lung  des  aus  A4-Andros ten-  
3, 17-dion e n t s t e h e n d e n  5¢¢-Androstan-3 e, 17 fl-diols ein- 
gebau t ,  w~ihrend in  de r  L e b e r  y o n  R a t t c n m ~ i n n c h e n  
trans-Androstandiole e n t s t e h e n ,  die T r i t i u m  in Pos i t ion  4 
oder  5 e n t h a l t e n .  

Die  vor l i egende  A r b e i t  ve rg l e i ch t  den  T r i t i u m c i n b a u  
aus  0 s t r a d i o l - 1 7 a - T  in  R e d u k t i o n s p r o d u k t e  des  A n d r o -  
s t end ions  u n d  in  W a s s e r  bei  de r  L e b e r  v o n  gesunden  
~Veibchen u n d  bei  e x p e r i m e n t e l l  e r z e u g t e m  L e b e r k a r -  
z inom.  

A u s s e r d e m  w u r d e  bei  g e s u n d e n  R a t t e n  u n d  bei  T ie ren  
m i t  L e b e r k a r z i n o m  die zei t l iche Abh~ingigkei t  de r  I n - v i v o -  
O x y d a t i o n  y o n  0s t radio l -17cc-T gemessen  *. 

Material und Methoden. Tiere :  A u s g e w a c h s e n e  weib l iche  
~ V i s t a r - A l b i n o - R a t t e n  e igener  Z u c h t  e rh i e l t en  zu r  E r -  
zeugung  v o n  iso l ier ten  L e b e r k a r z i n o m e n  hepa toze l lu l l i r en  
T y p s  t l igl ich fiir die D a u e r  yon  7 M o n a t e n  u n g e f ~ h r  2,5 m g  
Di~ i thy ln i t rosamin]kg  R a t t e  im T r i n k w a s s e r  4 v e r a b -  
re ich t .  

Gewebe  : Die R a t t e n  w u r d e n  d u r c h  )k ther  g e t 6 t e t ;  n a c h  
d e m  A u s b l u t e n  w u r d e n  die L e b e r n  e n t n o m m e n ,  die 
m a k r o s k o p i s c h  als K a r z i n o m e  i m p o n i e r e n d e n  K n o t e n  
f re ip r / ipa r ie r t  u n d  n a c h  de r  M e t h o d e  yon  DEUTSCH ~ in 
G e w e b e s c h n i t t e  zerlegt .  Ausse rden l  w u r d e n  L e b e r s c h n i t t e  
n o r m a l e r  Tiere  herges te l l t .  

Die  I n k u b a t i o n  u n d  die A u f a r b e i t u n g  der  Ans~ tze  is t  
in  2 aus f i ih r l i ch  besch r i eben .  

I so l i e rung  u n d  Iden t i f i z i e rung  de r  M e t a b o l i t e n :  N a c h  
I n k u b a t i o n  v o n  0s t rad io l -17cc-T a n d  i n a k t i v e m  A n d r o -  
s t e n d i o n  m i t  G e w e b e s c h n i t t e n  y o n  H e p a t o m e n  w u r d e  da s  
r a d i o a k t i v e  H a u p t - M a x i m u m  n a c h  D f i n n s c h i c h t - C h r o -  
m a t o g r a p h i e  d u r c h  folgende S c h r i t t e  i den t i f i z i e r t :  
1. D f i n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i e  in  u n t e r s c h i e d l i c h e n  E n t -  
w i c k l u n g s s y s t e m e n  u n d  Vergle ich  m i t  a u t h e n t i s c h e n  Re-  
f e r e n z s u b s t a n z e n ;  2. A c e t y l i e r u n g  m i t  Ess igs / iu reanhy-  
d r id  in P y r i d i n ;  3. m e h r m a l i g e s  U m k r i s t a l l i s i e r e n  aus  
v e r s c h i e d e n e n  L 6 s u n g s m i t t e l n  m i t  0,2 g i n a k t i v e n  0 s t r a -  
diols  bis zu r  K o n s t a n z  de r  spez i f i schen  Aktivi t~. t .  

Messung  de r  R a d i o a k t i v i t ~ t  : E in -  a n d  zwe id imens iona le  
D i i n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a m m e  w u r d e n  d i r e k t  au f  der  un-  
v e r / i n d e r t e n  P l a t t e  m i t  d e m  Ber tho ld- (~Di innsch ich t -  
Scanner~  ~ ausgemessen  7. R a d i o a k t i v e  L 6 s u n g e n  w u r d e n  
in e iner  D i o x a n - S z i n t i l l a t i o n s l 6 s u n g  n a c h  B u t l e r  im Fliis- 
s ig -Sz in t i l l a t ionsz / ih le r  (,Tri-Carb,~ de r  F i r m a  P a c k a r d  
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348, 1667 (1967). 
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gemessen .  Die  Z~ihlausbeute  w u r d e  d u r c h  e inen  i n t e r n e n  
S t a n d a r d  b e s t i m m t  s. 

I n - v i v o - M e s s u n g  de r  O s t r a d i o l - O x y d a t i o n  8,~ : N a c h  i .m. 
I n j e k t i o n  y o n  Ost radio l -17m-T (0,14 mg]kg)  w e r d e n  die 
T ie re  in  e inen  spezie l len  K~ifig gese tz t ,  d e r  m i t  t r o c k e n e r  
L u f t  d u r c h s t r 6 m t  wird .  D e r  in  de r  A u s a t e m l u f t  de r  Tiere  
e n t h M t e n e  W a s s e r d a m p f  w i rd  k o n d e n s i e r t  u n d  in  d iesen  
\ ¥ a s s e r p r o b e n  die spezif ische T r i t i u m - A k t i v i t A t  (HTO) 
gemessen .  

Gem~kss fo lgender  G le i chung  e n t s p r i c h t  d a n n  die Oxy-  
d a t i o n  v o n  e i n e m  Molekfil  Os t rad io l  d e m  E r s c h e i n e n  yon  
e i n e m  Molekfil  H T O  im K 6 r p e r w a s s e r :  

D P N  17f l -S t e ro id -DH 0 s t r o n  + 0 s t r a d i o l - 1 7 e - T  + T P N  

D P N - T  
T P N - T  A t m u n g s k e t t e  H T O  

-qw 

Ergebnisse. Versuche  m i t  G e w e b e s c h n i t t e n :  Die E r g e b -  
nisse de r  I n k u b a t i o n s v e r s u c h e  y o n  S c h n i t t e n  solider, 
g ros skno t ige r  L e b e r k a r z i n o m e  u n d  y o n  n o r m a l e r  L e b e r  
we ib l i cher  R a t t e n  m i t  O s t r a d i o l - 1 7 e - T  u n d  A n d r o s t e n -  
d ion  s ind in  de r  Tabe l le  z u s a m m e n g e f a s s t .  Die  Tabe l le  
g ib t  die Abh i ing igke i t  des U m s a t z e s  yon  0 s t r a d i o l - 1 7 a - T  
zu H T O  u n d  die B i l d u n g  y o n  t r i t i e r t e m  5 e - A n d r o s t a n -  
3cc, 17fl-diol yon  der  0 s t r a d i o l - K o n z e n f r a t i o n  wieder .  
U n t e r  dell  b ie r  gew~thlten B e d i n g u n g e n  b e t r u g  die O x y d a -  
t i on  in 17-Pos i t ion  y o n  0 s t r a d i o l  in  T u m o r g e w e b e  zwi- 
s chen  0,5 u n d  2,40//0 gemessen  a n  de r  H T O - B i l d u n g .  Be-  
st~itigt wi rd  dieser  B e f u n d  d u r c h  den  h o h e n  An te i l  a n  
w iede rge fundenem,  u n v e r i i n d e r t e m  0 s t r a d i o l - 1 7 ~ - T  (bis 
zu W e r t e n  f iber  90%) .  Dass  diese S u b s t a n z  ta t sAchl ich  
Os t r ad io l  war ,  k o n n t e  d u t c h  eine Re ihe  v o n  Ident i f iz ie -  
r u n g s r e a k t i o n e n  (vgl. Me thod ik )  bewiesen  werden .  

T r i t i e r t e  A n d r o s t e n d i o n - M e t a b o l i t e  w a r e n  n i c h t  n a c h -  
weisbar .  I m  Gegensa t z  dazu  e rh~ l t  m a n  in L e b e r s c h n i t t e n  
y o n  g e s u n d e n  l ~ t t e n w e i b c h e n  u n t e r  a n a l o g e n  Versuchs -  
b e d i n g u n g e n  zwischen  1 0 - 3 0 %  H T O  u n d  2 0 - 3 0 %  t r i t i e r -  
t e s  5 c~-Androstan-3 a, 17 fl-diol bezogen  au f  die e ingese tz t e  
A k t i v i t i i t  y o n  0 s t r a d i o l - 1 7  e-T1, ~. 

I n - v i v o - O x y d a t i o n  y o n  Os t rad io l -  17 e -T  in  T u m o r t i e r e n  
u n d  in  n o r m a l e n  R a t t e n :  Die  Z e i t a b h ~ n g i g k e i t  de r  O x y d a -  
t i o n  y o n  Ost radio l -17m-T a n  d e r  1 7 f l - H y d r o x y - G r u p p e  
bei  gesch lech t s re f fen  we ib l i chen  T i e r e n  u n d  bei  Di~ithyl- 
n i t r o s a m i n - b e h a n d e l t e n  R a t t e n w e i b c h e n  i s t  in  de r  F i g u r  

darges te l l t .  D a n a c h  i s t  d e r  Ans t i eg  des  T r i t i um-Sp iege l s  
im K 6 p e r w a s s e r  y o n  N o r m a l t i e r e n  u n d  v o r b e h a n d e l t e n  
T ie ren  in  den  e r s t e n  5 h n a c h  0 s t r a d i o I - I n j e k t i o n  I a s t  
iden t i sch .  E r s t  n a c h  8 h v e r m i n d e r t e  s ich  die O x y d a t i o n s -  
r a t e  bei  T u m o r t i e r e n  im Verg le ich  zu N o r m a l t i e r e n  deu t -  
l ich. N a c h  30 h w a r  ein U n t e r s c h i e d  y o n  2 0 - 3 0 %  er re ich t .  

Die  W e r t e  yon  T u m o r t i e r e n  w u r d e n  n u r  v e r w e n d e t ,  
w e n n  n a c h  Sek t i on  de r  Tiere  m a k r o s k o p i s c h  g rosskno t ige  
T u m o r b i l d u n g  n a c h g e w i e s e n  wurde .  A u s s e r d e m  w u r d e n  
die T u m o r e n  h i s to log i sch  kon t ro l l i e r t .  

Dishussion. Die  b ie r  w iede rgegebenen  B e f u n d e  zeigen 
bei  e x p e r i m e n t e l l  e r z e u g t e m  L e b e r k a r z i n o m  eine s t a r k e  
V e r m i n d e r u n g  der  O x y d a t i o n  v o n  0 s t r a d i o l  zu O s t r o n  
u n d  H T O  im Verg le ich  zu n o r m a l e m  Lebe rgewebe  (vgl. 
Tabel le) .  F e r n e r  wi rd  i m  T u m o r  n i c h t  de r  a m  Cl~-Atom 
s t e h e n d e  Wasse r s to f f  des  Os t rad io l s  zu r  R e d u k t i o n  y o n  
A n d r o g e n e n  v e r w e n d e t .  Das  b e d e u t e t :  De r  in  n o r m a l e m  
Lebe rgewebe  i n t e n s i v e  o x y d a t i v e  0 s t r a d i o l s t o f f w e c h s e l  i s t  

s M. WENZEL und P. E. SCttULZE, Tritium-Markierung (Walter 
de Gruyter Co., Berlin 1962), p. 123. 
M. WENZEL und E. KRAAS, Acta Endocr. 56, 385 (1967). 

Vergleich der Reduktion von Androstendion dureh 0stradiol-17c~-T 
in Hepatomen und normaler Leber weiblieher Wistar-Ratten 

Gewebe 0stradiol- Tritiumeinbau in % der elngesetzten 
Konzen- Aktivit~t 
tration HTO 5cc-Andro- Nicht um- 
/~Mol/1 stan- gesetztes 

3a,17fl- Ostradiol 
diol 

Lebex'karzinom 28,7 0,7 • 90,1 
9,6 1,2 ~ 90,5 
2,4 2,3 * 87,8 
1 2,4 ~ 92,8 

Normale Leber 28,7 6,2 21,3 73 
1 31,2 29,1 30 

Androstendion-Konzentration : 86 #Molfl. • nicht nachweisbar. 
Methodik vergleiche Text. 
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Vergleich der Zeitabhangigkeit der Oxydation von 
0stradiol zu 0stron und HTO bei normalen, ge- 
schlechtsreifen weiblichen Ratten und bei Tumor- 
tieren. Einzelheiten der Methodik siehe Text. In- 
jektionslSsung: ~thanol/physiologisehe Kochsalz- 
1/Ssung (1 : 1); 0,5 ml mit 24,7#Ci 0stradiol-170t-T 
(0,14 mglkg Ratte). Die Messpunkte stellen den 
Mittelwert aus Versuchen mit je 8 Tieren dar, die 
Balken den mittleren Fehler der Einzelmessung. 
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in der durch DiAthylnitrosamin induzierten Krebszelle 
gest6rt. Dieses Ergebnis entspricht den Befunden yon 
RYAN und EN6~I. bei p-Dimethylaminoazobenzol-indu- 
zierten Hepatomen 1°. Auch bei den Untersuchungen yon 
BREUER und Mitarbeitern n ist die Oxydation yon Ostra- 
diol zu (3stron in Di~thytnitrosamin-induzierten Hepato-  
men erniedrigt. Dass das nicht im gleichen Ausmass wie 
bei unseren Versuchen der Fall ist, man darin liegen, dass 
BREUER et al. 4real solange und in Anwesenheit von 
Glukose inkubiert haben. 

Diese an Gewebeschnitten erhobenen Befunde ent- 
sprechen in ihrer Tendenz den In-vivo-Untersuchungen 
tiber die Oxydation yon Ostradiol-17 ~-T (vgl. Figur). 

Rat-ten mit  Leberkarzinom zeigen ebenfalls eine Reduk- 
tion der Ostradiol-Oxydation, die wahrscheinlich durch 
den teilweisen Ausfall (20-50% Tumormasse in der Leber) 
von Lebergewebe bedingt ist. Diese Verminderung der 
0stradiol-Oxydation in vivo ist jedoch weft weniger aus- 
gepriigt als die Verminderung bei den Hepatomschnit ten.  
Offensichtlich reicht bei den In-vivo-Versuchen der Rest-  
bestand an normalem Lebergewebe aus, um das 0stradiol  
fast mi t  normaler Geschwindigkeit zu oxydieren. 

Wi t  konnten j a bereits ffiiher zeigen, dass die Kapazit~t  
der ~stradioloxydat ion in vivo sclbst bei der Injektion 
yon 2,6 mg/kg bei weitem nicht ausgelastet ist. 

Die Ursache der verminderten (~stradiol-Oxydation im 
Hepatomgewebe konnte bisher nieht aufgekl~rt werden. 

Summary. In liver-tissue of female rats estradiol-17 a-T 
is oxydized by NAD or NADP, yielding the tri t ium- 
labelled coenzymes NAD-T or NADP-T which can transfer 
the t r i t ium to androstendione. So tritium-labelled andro- 
standiol is obtained. Of the added act ivi ty  10-30% is 
oxydized to water. In  diethylnitrosamine-induced hepa- 
tomas estradiol-17~-T is oxydized to t r i t ium-water  in a 
comparat ively small amount  and no transport  of the 
t r i t ium to reduction-products of androstendions occurs. 
Testing the in-vivo-oxydation of estradiol in normal 
female rats and in females with hepatoma with the aid of 
the 'Stoffwechsel-labil '  labelling (measuring the specific 
act ivi ty  of tr i t ium in body-water after injecting estradiol- 
17 a-T) a lower oxydation-rate was also found in rats with 
hepatoma than in normal rats. 

M. WENZEL und K. POLLOW" 

Physiologisch-Chemisches Institut der Freien 
Universittit, I Berlin-Dahlem (Deutschland), 
75. Dezember 7967. 

10 K. RVAN und L. ENGEL, Endocrinology 52, 277 (1953). 
11 H. BREOER, J. BREUER und D. SCHMXIIL, Z. Krebsforsch. 67, 247 

(1965). 

I m p o r t a n c e  de  l ' 6 t u d e  d e s  t r a n s f e r r i n e s  s 6 r i q u e s  d a n s  l a  d i f f 6 r e n c i a t i o n  d e s  e s p 6 c e s .  R6sultats acquis 
dar t s  le  g e n r e  A n g u i N a  

L'histoire de l'Anguille, de ses migrations, de sa repro- 
duction, ont  donn6 lieu ~ un hombre impor tant  de t ravaux.  
D'excellents ouvrages ont  expos6 les fairs dans leur en- 
semble 1-~ 

Des moyens nouveaux d'investigations, en particulier 
l '6tude des prot6ines g6n6tiquement transmises, permet- 
tent  une meiUeure connaissance des populations animales 
et peuvent  6ctairer certains probl~mes d 'une optique 
nouvelle. 

Une prot6ine s6rique particuli~re, la Transferrine (ou 
Sid6rophiline), caract6ris6e par sa capacit6 de fixation et 
de transport  du Fer dans l 'organisme, en est un exemple. 

On sait en effet, depuis les t ravaux  de SMITHIES en 
19594 que l 'analyse par 61ectrophor~se en gel d 'amidon, 
d 'un  s6rum marqu6 au Fe ~9, permet  de distinguer, 
l ' int6rieur d 'une m~me esp~ce, plusieurs vari6t6s ou 
, types* de transierrines diff6rant entre eux par leur mobi- 
lit6 61ectrophor6tique. 

La pluralit6 des types de la Transferrine entraine des 
diff6rences entre individus d 'une m~me esp~ce, diff6rences 
g6n6tiquement transmises et identifiant chaque individu 
par son ,ph6notype~ de transferrine. 

Analogues aux groupes sanguins, ces groupes s6riques 
peuvent  permettre  de comparer des populations (ou des 
races) du point de rue  de la r6partition de ces ph6notypes: 
deux populations ayant  une r6partition identique de leurs 
groupes de transferrines peuvent  4tre consid6r6es comme 
identiques par ce crit6re. 

De tels groupes de transferrines sont bien connus chez 
l 'homme, chez de nombreux mammif6res (primates, 6qui- 
d6s, bovid6s, ovid6s, etc.) et, plus r6cemment, ont  pu 6tre 
mis en 6vidence chez certains reptiles et amphibiens 5. 

D6s 1960 ~ nous avons 6tendu cette notion de diff6rences 
entre individus d 'une m4me esp6ce en montrant  l 'existence 

de variations individuelles port6es par les fl globulines 
chez Anguilla anguilta. Puis en 19647 nous avons pu con- 
firmer, par  l 'emploi des techniques isotopiques et auto- 
radiographiques utilisant le Fer 59, que le support  de ces 
variations individuelles 6taient bien la Transferrine. 

Ainsi, chez A.  anguilla, il existe 3 transferrines princi- 
pales diff6rant entre elles par leur mobilit6 61ectrophor6- 
tique. Celles-ci sont, par ordre de mobilit6 d6croissante: 
la TfA, la TfB et la TfC. Une autre Transferrine, tr~s rare 
et plus rapide que la TfA a re~u le nom de TfD. 

Les ph6notypes que nous avons observ6s sont actuelle- 
ment  au nombre de 9: A, B, C, AB, BC, AC, ABC, DA et 
DAB (voir Figure). Ces ph6notypes sont mis en 6vidence 
par simple 61ectrophor~se sur papier, en tampon v6ronal- 
lactate de calcium pH 8,6 apr~s avoir pr6alablement 
marqu6 le s6rum par addition de 30 pl/mt d 'une solution 
de 59 Fe C1 s d 'act ivi t6 sp6cifique de 10 #Ci/ml. 

Apr~s 61ectropbor~se et fixation de la bande de papier, 
par une source d'infra-rouge, on effectue une r6v6tation 
autoradiographique des zones ayant  fix6 le Fer, d6voilant 
ainsi le ph6notype de transferrine de l ' individu examin6. 
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