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2. Wird die Behandlung ausgesetzt, so geht der erzielte Effekt 
zuriick, die Zitze wird kurzer, aber diese Riickbildung erfolgt sehr 
langsam und auch nach Monaten ist die Zitze nicht wieder normal. 
Die Riickbildung erfolgt besonders langsam, wenn sehr lange be- 
handelt wurde. 

3 .  Wahrend der Graviditat nimmt die Zitzenlange des Meer- 
schweinchens zu. Unmittelbar post partum erfolgt eine weitere sehr 
starke Zunahme der Zitzenlange, die durch das Saugen der Jungen 
bedingt oder mitbedingt ist. Nachher geht die Zitzenlange stark 
zuruck, ohne aber die Anfangswerte wieder eu erreichen. 

4. Bei der percutanen Applikation von weiblichen Sexual- 
hormonen auf die Meerschweinchenzitze gibt es eine Dosis (resp. 
einen Dosisbereich), die einen maximalen Effekt erzielt. Kleinere, 
aber auch grossere Dosen erzielen einen geringeren Effekt. 

5. Die Wirkung von subcutan injiziertem Oestron auf die Meer- 
schweinchenzitze wird durch der Oestronlosung beigefugtes Testo- 
xteron-propionat gehemmt ; aber auch 5000 y Testosteron-propionat 
genugen nicht, um die Wirkung von 1 y Oestron aufzuheben. 

Samtliche Berechnungen wurden von Hrn. Dr. Eckmann durchgefiihrt, wofiir wir 
ihm unseren herzlichsten Dank aussprechen. Der Gesellschaft f z i r  chernische Industrie in 
Basel sind wir fur  die nberlassung Ton Testosteron-propionat (Perandren) sehr zu Dank 
verpflichtet . 

Biochemisches Laboratorium des technisch-chemischen 
der Eidg. Techn. Hochschule, Zurich. 

Instituts . 

2. Der Einfluss der Nebennierenrinde auf die Glykogen- 
Phosphorylierung im Muskel 

I. Mitteilung 
von F. VerzAr und C. Montigel. 

(22. XI. 41.) 

Die direkte Phosphorylierung von Glykogen mit anorganischem 
Phosphat durch den Muskel wurde zuerst von Bodndr und T a n W )  
bewiesen und von verschiedener Seite mit Muskelbrei, Muskel- 
extrakten, Muskeltrockenpulvern, sowie auch an  anderen Organen 
(Leber und Niere) bestatigt. Nach Parnnas2) 3, wird hierbei Hexose- 
monophosphat gebildet. Er fasst das nicht als Hydrolyse, sondern 
als Auflosung des Glykogens durch Anlagerung von Phosphat auf 

1) BodnCir und Tankd, Bioch. Z. 210, 143 (1929); 303, 391 (1940). 
2, b. K. Parnas, Ergeb. Enzymforsch. 6, 57 (1937). 
3) Nord und Weidenhagen, Handbuch der Enzymologie 11, 902. 
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und bezeichnet die Reaktion als ,,Phosphorolyse" des Glykogens. 
Das primar entstehende Hexosemonophosphat ist von Clori und 
Mitarbeiternl) als Glucose-l-phosphat identifiziert worden. Dieser 
,,Cori-Ester" lagert sich im Muskel rasch in Glucose-6-phosphat, 
,,Robisofi-Ester" urn. Die Reaktion 

ist reversibe12). Sie wird auch von Hefe ausgefuhrt. KiessZing3) 
gelang die Isolierung eines von ihm, zum Unterschied von den 
Warburg'schen Garungsfernienten A und B, Fermentprotein C ge- 
nannten Enzyms ails Hefemacerationssaft, sowie aus Muskelextrakt, 
welches die oben skizzierte Reaktion in reversibler Weise katalysiert. 
Dasselbe Protein liess sich aus Leberextrakten gewinnen4). Kiessling 
konnte ferner diesea C-Protein in zwei Komponenten spalten, deren 
cine nur noch Glykogen phosphoryliert und deren andere den ge- 
bildeten Cori-Ester unter Ruckbildung von Glykogen und anor- 
ganischem Phosphat spaltet. Damit ist die erste Reaktion des 
Kohlehydratabbaus aueh im Muskel klargestellt. 

Andererseits konnten Ver& und Mitarbeiter 5, 6 )  8) s, lo) in 
einer Reihe von Arbeiten zeigen, dass offenbar die Phosphorylierungs- 
vorgange in engem Zusammenhang mit der Funkt'ion dcr Neben- 
nierenrinde stehen. Es wurde das zuerst fur den Muskelstoffwechsel 
gefolgert und dann ,euch fur die Resorption aus dem Darm. Erst- 
mals wurde die Phosphorylierung von Glykogen durch Nuskelbrei 
nach Exstirpation der Nebennieren von Schuma.nfill) in vitro unter- 
sucht. Er konnte feststellen, dass diese gegenuber normalen Muskeln 
stark herabgesetzt war. Bei nebennierenlosen Tieren, die mit Weben- 
nierenrinden-Hormon behandelt waren, war die Storung nicht vor- 
handen. Testosteron war unwirksam. Fast gleichzeitig wurde jedoch 
iron B e h e l  2, in ahnlicher Versuchsanordnung der entgegengesetzte 
Refund erhoben, dam die Phosphorylierung von Glykogen durch 
den Muskel nach Nebennierenexstirpation nicht gestbrt sei. 

n H,PO, + Glykogen Y=? n Hexose-l-phosphat 

l) ('orz, Colowrck und Corr, Proc. Soc. exptl. Biol. Med. 34, 703 (1936); J. Biol. 

*) A. Schafjner und rgpecht, Naturwiss. 26, 494 (1938); 27, 194 (1939). 
3, 1Y. Kzesslwg, Naturwiss. 27, 129 (1939); Bioch. Z. 302, 50 (1939). 
*) C o n ,  Corz und Schmzdt, J. Biol. Chem. 129, 629 (1939). 
j) F.  Verzdr,  Die Fnnktion der Nebennierenrinde. Uenno SehuaD~, Easel 1939. 
6 ,  Cszk, L., und L u d i n y ,  G., Pfluger's Arch. 232, 187 (1933). 
') Army ,  A., und F .  Verzhr, Bioch. 2. 234, 186 (1931); ilrvay und L c y y e l ,  L . ,  

s, Wrlbrandt, W .  und Lengyel, L., Bioch. Z. 267, 204 (1933). 
9, F .  T-erzhr, L. Laszt, Bioch. Z. 276,11,28 (1935); 278, 396 (1935); 288, 351 (1936); 

lo) F .  Verzdr und L. Jecker, Pfluger's Arch. 237, 74 (1936). 
Il) 11. Schumann, Klin. Wochschr. I I, 1064 (1940); Pfluger's Arch. 243, 686 (1940). 
la) 0. E. Helve, Bioch. Z. 306, 343 (1940). 

Chem. 121, 415 (1937). 

Bioch. Z. 239, 128 (1931). 

Pfluger's Arch. 237, 476 (1'936); Nature 138, 844 (1936). 
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Nachdem diese Befunde fur die Erklarung der Rolle der Neben- 
nierenrinde im Kohlehydratstoffwechsel von iiusserster Wichtigkeit 
sind, entschlossen wir uns zu ihrer Wiederholung. Es gelang dabei 
der Kinetik der Phosphorylierung wesentlich niiher zu kommen. Die 
im folgenden zu beschreibenden Untersuchungen bringen auch die 
Aufkliirung der Diskrepanz zwischen den Befunden von Schumunn 
und H e h e  l) . 

- 

Methodik.  

Unsere Versuehe sind in der folgenden Weise ausgefuhrt worden. 
Wir exstirpieren miinnlichen Ratten von 100-300 g Korpergewicht 
in Athernarkose die Nebennieren. Im  allgemeinen sterben diese 
Tiere zwischen dem 10. und 15. Tag, manche - etwa 20% - in 
den ersten 2 Tagen nach der Operation. Solche wurden im allge- 
meinen nicht benutzt. Die Tiere erhalten eine komplette, aber 
li'lavinphosphorsaure-freie (bzw. Hefe-freie) Diat. Normale Hontroll- 
tiere auf einer solchen Diat zeigen in ihrem Verhalten gar keinen 
Unt'erschied gegenuber normalen Tieren mit gewohnlicher gemischter 
Rattenkost. Die nobennierenlosen Tiere werden untersucht, solange 
sie noch nicht in schwerem Zustand sind, meist zwischen dem 5. und 
8. Tag nach der Operation. Gewohnlich sieht man dann eine mehr 
oder weniger deutliche Adynamie. Die Tiere werden in Atherrausch 
mit Leuchtgas getiitet, wobei ein erregungsfreier Tod erzielt wird. 

Die Methodik der Messung der Glykogenphosphorylierung ist 
im wesentlichen dieselbe, wie sic von Lohmam bzw. von Schumann 
benutzt wurde. Sofort nach der Totung werden die hinteren, oder 
bei kleinen Tieren alle 4 Extremitaten entfernt und ihre Muskulatur 
im Latapie-Apparat zerkleinert. Der so erhaltenc Muskelbrei wird in 
Portionen von 0,s g in die Versuchsgefasse gebracht, die eine Losung 
von 1 cm3 0,5-proz. Glykogen und 1 em3 einer Mischung von gleichen 
Teilen 2-proz. Natriumhydrogencarbonat und 3,5-proz. Natrium- 
fluorid enthalten. Diese Losung hat einen pH-Wert von 8,2. Der 
Fluorideusatz hemmt den Abbau von in organischer Bindung sich 
befindendem Phosphat. Auf diese Weise kann die Abnahme von 
anorganischem Phosphat im Ansatz ein Mass fur die Phosphorylierung 
des Glykogens geben. Wir drucken diese ebenso wie Schumann in 
mg P auf 100 g Muskel Bus. Eontrollansatze enthalten statt Glykogen- 
losung dieselbe Menge 0,85-proz. Natriumchlorid-Losung. Piir jede 
Phosphatbestimmung wird eine besondere Probe angesetzt. Die 
Hemmung des Prozesses in bestimmten Zeitabstanden geschieht 
(lurch Zusatz von 7 em3 7-proz. Triehloressigsiiure, dann wird ab- 
zentrifugiert und in der Losung das anorganische Phosphat nach 

l) Vorlaufige Mitteilung Schweiz. Med. Wochschr. 71, 1382 (1941). 
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Lohmann und Jendrdssikl) stufenphotometrisch bestimmt. Yersuchs- 
temperatur war 20° und 37O C. 

Neben der Phosphorylierung haben wir auch den Abbau des 
Glykogens direkt verfolgt, wobei die Versuchsansiitze ehenso aufgc- 
stellt waren, die Proben jedoch zu bestimmten Zciten tiurch Zusatz 
von 2 em3 gesattigtem Kaliumhydroxyd gehemmt wurden. Durch 
3 Minuten langes Kochen wurde die Muskelmame in Losung gebracht, 
die Proben mit destilliertem Wasser auf das 4-fsche Volumen ver- 
dunnt und mit der doppelten Nenge absolutem Alkohol gefallt. Die 
weitere Bestimmuiig geschah genau nach der Vorschrift von PfZiiger2). 
In  besonderen Versuchen wurde der Glykogen- Abbau auch ohne 
Fluoridznsatz verfolgt. 

Tabelle I. - 
Ver- 
such 
Nr . 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

10. 
11. 
12. 
13. 
14. 
15. 
16. 
17. 
18. 

19. 

20. 

21. 

- 
Tier 
Xr . 

~ 

39 
48 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 
62 
90 
91 
92 
68 
69 
T O  
81 

109 

110 

111 

112 

Gewicht g 

~ 

110 6 
90 8 

100 p 
210 9 
200 p 
207 9 
260 ’$ 
I30 0” 
I30 8 
130 6 
210 Q 
114 9 
234 g 
210 0 
200 9 
205 p 
125 s 
IS0 3 

1150 ? 

130 0 

120 E 

Versu chs - 
daucr 

Minuten 

60 
30 
30 
60 
60 
60 
60 
60 
60 
60 
60 
60 
60 
20 
20 
20 
20 
20 

210 
20 

21 0 
20 

210 
20 

210 

~ 

remperatur 
oc 

20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
37 
37 
37 
37 
37 

37 

37 

37 

Mittelwert : 

Zunahme der ver- 
esterten Phosphor- 
caure nig 1’ / 100 g 

5 3 3  
51,l 
57,2 
53.2 
38,0 
54,o 
4 5 3  
48,3 
46,s 
46,O 
.59,0 
48,O 
60.0 
64,O 
54,o 
3 3 , O  
45,o 
46.0 
46,0 
52.0 
52,o 
46,0 
46,O 
45,O 
46.0 

-~ _ _  

l )  L o l i i ~ i i i i i  und Jcndrcissik, Bioch. Z. 178, 418 (1926). 
2, P j l i i g e r ,  fi;. Dns Glykogen u.s.w., Bonn 1935 und Pjluger’s Arch. 76, 543 (1899) 
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20. 

Versuche .  

Wir lassen nun zunachst Versuche uber die Phosphorylierung 
von Glykogen bei normalen Tieren folgen. Sie sind in Tabelle I zu- 
sammengestellt. Es sind Versuche bei 20 und bei 37O C gemacht 
worden. I n  den Tabellen findet man Endwerte der Phosphorylierung 
wic sie bei 20° C in 30-60 Minuten, bei 37O C nach 20 und evtl. 
nach 210 Minuten gefunden werden. Das Resultat zeigt die Zunahme 
an veresterter Phosphorsaure in mg P/100 g Muskel. 

In Tabelle I1 sieh t man Versuche an nebennierenlosen Tieren. 

106 

- 
Ver - 
such 
Xr. 

~~ ~- 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

10. 
11. 
12. 
13. 
14. 
15. 
16. 

- 
Tier 

Nr . 
~ 

~~ 

33 
49 
84 

101 
102 
98 

103 
51 
36 

100 
54 
83 

103 
85 
86 
87 

Gewicht 

R 

85 s 
94 6 

134 0" 
110 6 
95 8 

104 2 
100 6 
81 6 
90 8 

I15 8 
100 3" 
134 8 
95 s 

106 8 
104 3 
140 8 
85 8 

134 8 

112 8 

125 3 

70 0" 

72 8 

Tabelle 11. 

iersuchs- 
dauer 

Ninuten 

60 
30 
60 
60 
60 
60 
60 
30 
60 
60 
30 
20 
20 
20 
20 
20 
20 

210 
20 
60 
20 
60 
20 

210 
20 

210 
20 

210 

Tempe- 
ratur 
OC 

20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
37 
37 
37 
37 
37 
37 

37 

37 

37 

37 

37 

Mittelwert : 

Zunahme der 
veresterten 

Phosphorsaure 
mg P j l 0 0  g 

26,l 
21,7 
36,O 
36,O 
22,o 
28,0 
26,O 

891 

39,o 
5,9 

40,O 
22,0 
20,0 
26,O 
15,2 

8 8  
32,O 
20,o 
24,O 
16,O 
22,o 
18,O 
30,O 
14,0 
44,o 
28,O 
38,O 

23,9 

4,1 

~ 

-- 
Tag nac 

Nebennier 
exstirpati 

~- _ ~ _  
~~~ 

4 
4 
5 
5 
5 
6 
6 
7 
7 
7 
8 
5 
5 
6 
6 
7 
c 

8 

8 

8 

2 (ju 
Ti 

2 

-- 
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Tabelle 111. 

53 110 5 

260 Q 
56 1 210 y 

Ver- 1 Tier 
such dauer zugesetzten 
Wr. Nr. 1 g 

-~ - -~~ 

30 I 14,4 

24,O 
60 1 22,o 

1. 
2. 

4. 

I 6. 1 
I 7. 1 

9. 
10. 

I 

5 .  I 

8. i 

- -~ 

ohne 
Fluorid 

~ 

_ _ - p ~  - 

5 

6 
6 
7 
8 
8 

76 i 145 J 20 1 18,O 
23,4 _ _ _  12. 

Mittelwert : ~ 20,7 

111. Gruppe ohne Fluoridzusatz bei 20OC 
13. ' 60 ~ 55,O 1 65 i i;! 1 14. I 71 60 1 70,O 
15. 120 9 60 1 45,O i 60 1 56,O 16. I 77 1 115 0" , 

Mittelwert: 1 56,5 

17. ! 16 330 8 1 30 1 50,O 
30 j 55,5 18. 

19. 

Mittelwert: 1 51,5 

72 , 
I - 

117. Gruppe ohne Fluoridzusatz bei 37OC 

l8 ~ ii:z ~ 30 I 55,5 
2.0. ~ ii I 135 0" 20 ' 432  

-- 
Tabelle IV. 

Ver- 1 . 
I Tier 

1. ~ 83 

85 
3. 1 86 

87 
5. ~ 88 

1063 20 35,5 

1108 20 
1043 20 37 39,2 

1343 20 31,O 

Mittelwert: 35,4 
11261 20 , 37 
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Fiir jeden Versuch wurden nicht nur die in den Tabellen an- 
gegebenen Endwerte der Phosphorylierung ermittelt, sondern wahrend 
der ganzen Dauer des Versuchs zu bestimmten Zeiten die Abnahme 
des anorganischen Phosphats in der Losung bestimmt. Man erhiilt 
auf diese Weise Kurven iiber den zeitlichen Ablauf der Reaktion. 
Beispiele sind in den Figurcn 1 und 2 fi ir  normale und nebennieren- 
lose Tiere bei 20° C und in den Figuren 3 und 4 bei 37O C wiederge- 
geben. I n  diesen Abbildungen gibt die Ordinate die Abnahme des 
Phosphors in der Losung in mg P pro 1 g Muskel an. Die Abbildungen 
entsprechen also den direkt in den Ansatzen bestimmten Phosphat- 
abnahmen. 

- 

OJ 0 t 15 30 4s 60 

Zeif  in Minuten 
Fig. 1. 

Normaltiere (20° C). 
Versuche. - .- - - Kontrollen ohne Glykogen. 

Die als Kontrollen bczeichneten Versuche waren ebenso auf- 
gestellt, jedoch ohne Glykogen. Hier findet keine P-Abnahme in 
der Losung statt. Obwohl cine solche Kontrolle fiir die meisten 
Versuche aufgestellt wurde, fuhren wir nur einige Beispiele an. 

Sowohl aus den Tabellen, wie besonders aus den Abbildungen 
geht deutlich hervor, dass der Phosphorylierungsprozess bei den 
nebennierenlosen Tieren verlangsamt ist und zwar im allgemeinen um- 
somehr, je liingere Zeit seit der Adrenalektomie verstrichen ist. Der 
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Unterschiecl zwischen beiden Gruppen ist hesonders deutlieh, wenn 
man die Werte nach 20-30 Minuten vergleicht. In  diesem hnfangs- 
teil verlaufen die Kurven bei den normalen Tieren vie1 steiler als 
bei den adrenalektomierten und erreichen nach 20-30 Minuten 
bereits ihren Endvvert. 

In Figur 5 und 6 Rind Versuehe zusammengestellt, in welchen 
die Phosphorylierung mit Muskulatur von normalen sowie neben- 
nierenlosen Tieren bei 37O C iiber liingere Zeiten, 3 y2 Stunden, beob- 
achtet wurde, so wie das Heluel) getan hat. Es ist deutlich zu sehen, 
dam bei den normalen Tieren die Phosphorylierung in 110' bereits 
ihr Maximum errejcht hat, so dass der Wert auch in 3 $ / ,  Stunden 
nicht uberschrittea wird. Die Muskeln der nebennierenlosen Tiere 
phosphorglieren zwar auch, aber im Anfangsteil der Kurve wesent- 
lich langsamer. Nach 20' ist der Prozess noch lange nicht zu En& 
und erst nach 334 Stunden wird er grossenordnungsgemass dein 
Wert Bhnlich, den man bei normalen Tieren schon nach 20' beob- 
achtet. 

Vers Nr. 

_ -  4 0 0  

15 30 45 60 
Zelt  rn M r n u t r n  

Pig. 2. 
Xebennierenlose Tiere (20° C). 

- _ -  'Versuche. ---- Kontrolle ohne Glykogen. 

I )  0. E. Helve, I. c. 
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Es wurde d a m  ferner auch der Glykogenverbrauch durch diese 

Muskeln untersucht. Zuerst stellten wir fest, dass bereits der Zusatz 
von Natriumfluorid bei normalen Muskeln eine deutliche Hemmung 
des Glykogenverbrauchs gibt, wie das aus Tabelle I11 hervorgeht. 

0.3 
0,2.. 
a 1  

Zeit in Minufen 

Fig. 3. 
Normaltiere (370 C). 

. 

I 

0 5 10 15 20 
Zeif  in Minufen 

Figc 4. 

Nebennierenlose Tiere (37O C). 



0.2 

0. J 

0 i Zerf m Slurden 4 I 2 
Fig. 6. 

Nebennierenlose Tiere (37O C). 

In  Figur 7 und 8 is$ auch der zeitliche Verlauf sowoh1 bei 20° wie bei 
37 0 C wiedergegeben. Quantitativ besteht zwischen den beiden 
Gruppen kein Unterschied, jedoch ist auch hier - wie zu erwarten - 
der Prozess bei 37* C wesentlich rascher. Der zeitliche Ablauf ent- 
spricht der Phosphatabnahme in der Losung. 

Bum Vergleich mit dern Glykogenabbau durch die Muskeln von 
adrenalektomierten Tieren eignen sich deshalb Versuche mit Fluorid- 
zusatz nicht. Man lrann jedoch diesen Vergleich in Versuchen ohne 
Fluoridzusatz durchfiihren. Das zeigt Tab. IT, welche mit den Ver- 
suchen der 4. Gruppe der Tabelle I11 zu vergleichen ist. Normale 
Muskeln verbrauchten dort im Mittel 51 % des zugesetzten Glykogens. 
Demgegeniiber haben die Muskeln der 6 adrenalektomierten Tiere 
in Tab. IT nur 35,474 Glykogenverbraueh. 

Diskussion. 
Die oben beschriebenen Versuche zeigen in eindeutiger Weise, 

dass bei normalen Tiesen eine sehr rasche Veresterung von Glykogen 
mit anorganischer Phosphorsaure durch Muskel stattfindet, die bei 
20° C schon nach langstens 30', bei 37O C nach langstens 20' zum 
grossten Teil beendet ist (Pigur I, 3,  5) .  Bei nebennierenlosen Tieren 
erwies sich der Ablauf sehr stark verlangsamt. Bei 20° sieht man nach 
30-60 Minuten und bei 37O C nach 20 Minuten eine gegenuber den 
Normalwerten deutlich verminderte Phosphatabnahme. Dann aber 

I-*:.. ' ' ' : ' ~ r " : a ' " 4 '  
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geht die Phosphorylierung doch langsam weiter und nach 3 1/2 Stunden 
nahert sich diese stark den normalen Werten (Figur 2, 4 und 6). 

5 '  
2 

.-y 

$ 
2 
12 

11 

101, 

5 
3 .- 

-Y 
._ 

.- 2 .. 
2 .. 

-'\ 1 1  .. 

''x. Vers Nr. 10 ~. 

.- 12 .- 

%-. 

Arbeitet man bei 20° C und berucksichtigt die 60 Minuten-Werte, so 
findet man zwischen normalen und nebennierenlosen Tieren Unter- 
schiede, wie das schon von Xchumann, dessen Befund wir vollstandig 
besbiitigen, gefunden wurde. Dasselbe gilt auch fur 37O C, sofern man, 
entsprechend dem schnelleren Ablauf der Reaktion, kiirzere Zeiten 
fiir die Beobachtung wahlt. Der Befund kann aber nicht mehr 
erhoben werden, wenn man bei 37O C nur sehr lange Zeiten (3 1/2 Stun- 
den) beriicksichtigt. Dann kann man beim nebennierenlosen Tier 
auch schliesslich eine wesentliche Phosphatabnahme finden. Es 
ist daher nicht zulassig, Werte von normalen und nebennierenlosen 
,Tieren xu vergleichen, die wahrend 3% Stunden bei 37O C inkubiert 
waren, wie das Helve getan hat, da sich in dieser langen Zeit die 
Reaktionen ausgleichen. 

In  Figur 9 und 10 haben wir die Phosphorylierung in ubersicht- 
licherer Weise graphisch so dargestellt, dass die Phosphorsaure- 
Aufnahme als Ausdruck der Glykogeaveresterung in mg P/100 g 
zeitlich aufgetragen wurde. Die Kurven sind aus den Mittelwerten 

7 

5 

4 

3 -  

2 -  

1 -  

-'$?\. 

.. 9-,; ;;;; 
- - 78 \ \  ,'--- 

x, \h 
'. \ \ 

.- 79 4 -  

3 -  

2 -  

I '. 

- : : :  
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der Versuche, entsprechend der Figur 1 bis 4, gebildet. Sie zeigeii in 
besonders deutlicher Form die Verzogerung der Phosphoraufnahme 
nach Adrenalektomie. 

mg /'/lo0 q Muskel 

normal. 6 Tiere, 20" C 6o T 

/ nnlose. 8 Tierr. 2OU C 

Fig. 9. 

nig PjlOO g Muskel 

60 T 

e -  
normal, 4 Tiere, 37" C 

,' , , 
I' 

/ 

20 

10 - nnlose, 6 Tiere. 37u C 

! ILL: 0 3 6710 20 60 210 izflfl 

Fig. 10. 

Man konnte vermuten, dass diese Reaktionsverzogerung auf 
dem Fehlen eines Co-Fermcntes der eingangs erwahnten Phos- 
phorylase beruht, welche den Veresterungsprozess von Glykogen 
mit anorganischem Phosphat bewirkt. Kutsch~r und Wiistl) haben 
mitgeteilt, dass nach Nebennierenexstirpation die alkelische Phos- 
phatase der Niere und Darmschleimhaut vermindert ist. Sie haben die 
Vermutung ausgesprochen, dass das Rebennierenrinden-Hormon ein 
Teil der alkalischen Phosphatase sei. Weitere Beobachtungen sind 
jedoch notig. 

Fiir die Glykogenabnahme kann in gewissen Grenzen ebenfalls 
festgestellt werden, dass sie bei den nebennierenlosen Tieren in 
vitro verlangsamt ist. Diese Beobachtung lssst sich jedoch nicht 
deutlich demonstrieren, wenn Fluorid zu den Ansatzen gegeben wird, 
weil dieses den Prozess schon an sich verlangsamt und dadurch den 
Effekt des Nebennierenrinden-Ausfalls mehr oder weniger verdeckt. 
Da nun die Beobachtungen uber die Phosphorylierung stets mit 
Fluoridzusatz gemacht werden mussen, damit der Phosphorsaure- 
ester nicht wieder abgebaut wird, so folgt, dass den beobachteten 

l) Kutscher und Wiist, Nitturwiss. 29, 314 (1941). 
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Phosphorylierungseffekten stets nur die kleinen, bei Fluoridzusatz 
erhaltlichen Glykogeneffekte entsprechen, dass aber tatstichlioh der 
Phosphorylierungseffekt bei normalen Muskeln ohne Fluoridzusatz 
noch grosser wtire, entsprechend dem ohne Fluoridzusatz beobachte- 
ten grossen Glykogeneffekt. 

Der Nachweis der starken Verlangsamung der Glykogenphos- 
phorylierung durch Muskeln von adrenalektomierten Tieren ist ein 
direkter Beweis fur die Richtigkeit der Auffassung, dass die grund- 
legende Storung nach Nebennierenmangel eine Verminderung der 
Phosphorylierungsprozesse ist. I n  diesem Fall ist die Glykogen- 
phosphorylierung vermindert. Diese ist zwar ein Teil des Glykogen- 
abbauprozesses, sie ist aber reversibel und es wird deshalb zu folgern 
sein, dass primBr der Glykogenaufbau verlangsamt ist. Wir erinnern 
(laran, dass die auffallendste Storung nach Nebennierenexstirpation 
der fehlende Glykogenaufbau und, als Folge davon, die Adynamie 
der Muskeln ist. WBhrend bisher nur indirekte Beweise fiir  die 
Phosphorylierungstheorie der Nebennierenrindenfunktion vorhanden 
waren, ist dieser Beweis durch die vorliegenden Versuche nun er- 
hracht. 

Zusammenf a s sung .  
I .  Der Verlauf cter Phosphorylierung von Glykogen mit anor- 

ganischem Phosphat durch quergestreifte Muskeln wird bei normalen 
und nebennierenlosen Ratten bei 20° und bei 37O C in vitro unter- 
sucht. 

3. Die Phosphorylierung zeigt bei nebennierenlosen Tieren eine 
starke Verlangsaniung des Ablaufs, umsomehr je langere Zeit nach 
tier Adrenalektomie verlaufen ist. 

3 .  Der Befund von Xckumunw wird bestatigt. Der Widersprucli 
xwischen seinen Versuehen und denen von Helve erklart sich daraus, 
dass letzterer so lmge Zeiten benutzte, dass die Unterschiede 
schliesslich verschwanden. Bei normalen Tieren ist die Phosphorg- 
lierung nach 20' bzw. 30' beendet. Nebennierenlose phosphorylieren 
in dieser Zeit betleutend weniger. Die Phosphat-Aufnahme geht 
am 8. Tag von 50 bis auf 4 mg €'/lo0 g herunter. 

4. Die iiberlebenden Muskeln der nebennierenlosen Tiere zeigen 
:I uch einen verlangsztmten Glykogenverbrauch. Es gelingt das nur 
in Vcrsuchen ohne Vergiftung mit Natriumfluorid, weil letzteres 
selbst schon hemmend wirkt. 

Physiologisehe hnstalt der liniversitat Basel. 




