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Untersuchungen
iiber den Kohlehydratstoffwechsel bei normalen,
alloxandiabetischen, nebennierenlosen
und alloxandiabetisch -nebennierenlosen Ratten

von HErRMANN WEBER

EINLEITUNG

Noch bevor die Ursache des Diabetes bekannt war, hatte CLAUDE
BERNARD (1, 2) die Leber als wichtigstes Organ fiir die Konstant-
erhaltung des Blutzuckers erkannt. Er stellte fest, da je nach
Fiitterung, bezw. Blutzuckergehalt der Tiere entweder Zucker in
der Leber zuriickgehalten und als Glykogen deponiert oder aber zur
Konstanterhaltung des Blutzuckers Glykogen in Zucker umgewandelt
wird. Die bei der diabetischen Stoffwechselstorung im Mittelpunkt
stehende Hyperglykiamie fiithrte er auf einen gesteigerten physiolo-
gischen Vorgang in der Leber zuriick, wobei vermehrt Glykogen in
Zucker umgewandelt wird. Auf die Ursache dieses Vorganges geht er
aber nicht ein. Der Diabetes wire also auf eine erhchte Zuckerpro-
duktion zuriickzufithren. CLAUDE BERNARD gab bereits Anweisungen
zu einer Glykogenbestimmung in den Organen. Einige Jahre spiter
hat KUHNE (3) an Leichen von Diabetikern Untersuchungen auf den
Glykogengehalt der Leber und anderer Organe durchgefiihrt. Tat-
sichlich fand er weder in der Leber noch in den iibrigen Organen
(Milz, Niere, Lungen, Muskeln) Glykogen. 10 Jahre spater bestimmte
Kt1z (4) den Glykogengehalt der Leber an der Leiche eines schweren
Diabetikers und fand 10 bis 15 g in der gesamten Leber. MERING (5)
untersuchte bei vier Diabetikern nach dem Tode den Leberglykogen-
gehalt. Zwei dieser Fille, bei denen die Glykosurie vor dem Tode
verschwunden war, zeigten kein Glykogen, dagegen enthielt die Leber
bei den zwei andern noch viel Glykogen. In den Organen von fiinf
Diabetikerleichen konnte ABELES (6) in zwei Féllen kein Glykogen
nachweisen, in den andern Fillen betrichtliche Mengen. FRERICHS (7)
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hat sogar bei lebenden Diabetikern mit Hilfe eines Trokars Leber-
stiicke entnommen und mikroskopisch auf Glykogen untersucht. In
einem Fall hat er kein Glykogen gefunden, in einem andern jedoch
groBe Mengen. Neuere Untersuchungen von MIRSKY, KORENBERG,
N. NersoN und W. E. NELsoN (8) haben bei menschlichem Diabetes
einen normalen Glykogengehalt der Leber ergeben.

Nachdem MERING und Minkowskr (9, 10) den experimentellen
Diabetes bei Hunden entdeckt hatten, untersuchten sie bald darauf
den Glykogengehalt der Organe und stellten fest, dall innert kurzer
Zeit nach der Pankreasexstirpation — schon nach 24 Std. — die
Glykogenreserven in der Leber vollig erschopft sind und da der
Glykogengehalt im Muskel sehr stark abgenommen hat. Im Herz-
muskel, in den Leukozyten und LLungen war er dagegen erhéht. Nach
Teilexstirpation des Pankreas verbleiben in der Leber noch ziemlich
grobe Mengen Glykogen. Die Nachuntersuchungen (11, 12, 13, 14)
haben diese Befunde von MERING und MINKOWSKI bestitigt. So
sahen spdater BRENTANO (15) sowie auch BREITBURG, SIBERT und
MENTOVA (16) das Wesen der diabetischen Stoffwechselstérung darin,
daB3 der Organismus nicht mehr imstande ist, aus Zucker Glykogen
zu bilden. Es sei aber darauf hingewiesen, dal} einerseits nach Pan-
kreasexstirpation mit der Abnahme des Glykogens eine Zunahme des
Fettgehaltes der Leber verbunden ist (17, 18, 19) und da anderseits
bei Verfettung der Leber die Fihigkeit der Glykogenbildung herab-
gesetzt ist (20). Es bleibt demnach die Frage offen, ob die Hemmung
der Glykogenbildung in der Leber primir auf eine Stérung der Insu-
linbildung zuriickzufiihren ist, oder ob die Glykogenbildung sekun-
dir durch die infolge Totalausfalls der Pankreasfunktion auftretende
Leberverfettung gehemmt wird.

Nachdem Dun~ und Mitarbeiter (21, 22) entdeckt hatten, dal
Alloxan eine isolierte Schidigung der @-Zellen in den Inseln des
Pankreas bewirkt und dadurch Diabetes verursacht, stellte sich die
Aufgabe, den Glykogengehalt, bezw. die Glykogenbildungsfahigkeit
der Organe an alloxandiabetischen Tieren zu untersuchen, da bei
ihnen die restlichen Pankreasfunktionen erhalten sind. Als wir uns
im Jahre 1946 mit dieser Frage zu beschiftigen begannen, lagen
bereits diesbeziigliche Mitteilungen vor. LLACKEY, BUNDE, GILL und
HARrr1s (23) erhielten die gleichen Resultate bei alloxandiabetischen
Ratten wie MERING und MINKOWSKI bei pankreaslosen Hunden ; hier-
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bei verursachte aber Alloxan Leberverfettung. GoMor1 und GOLDNER
(24) stellten histologisch ebenfalls eine Verminderung des Lebergly-
kogengehaltes fest. Dagegen fanden HARD und CARR (25) bei gefiit-
terten alloxandiabetischen Kaninchen normale Glykogenwerte in der
Leber. Bel unseren Versuchen verwendeten wir gereinigtes Alloxan,
welches keine Leberverfettung erzeugte. Da uns die dabei erhaltenen
Resultate wichtig erschienen, haben wir einen Teil der Ergebnisse in
Form einer kurzen vorlaufigen Mitteilung damals verdffentlicht (26).
Fast zur selben Zeit erschien eine Mitteilung von E. TUERKISCHER und
E. WERTHEIMER, die im Wesentlichen die gleichen Befunde erhielten
(27). Seither sind zahlreiche weitere Arbeiten erschienen, die mehr
oder weniger die namliche Frage behandeln. Houssay und MAzocco
(28), JANES, DAwsoN und MYERS (29) sowie YOSHIKAZU MORITA und
James M. OrTEN (30) fanden, dall nach Hungern alloxandiabetische
Tiere in der Leber mehr Glykogen aufwiesen als Normaltiere. Unter-
suchungen von HoussAy und Mazocco zeigen dagegen, dall nach
Glukosefiitterung der Glykogengehalt bei Normaltieren stirker an-
steigt als bei alloxandiabetischen.

Unsere Untersuchungen fiihrten wir an vier Rattengruppen
durch. Wir verwendeten einerseits normale und alloxandiabetische
Tiere, anderseits, um Anhaltspunkte iiber den Einflul der Neben-
nieren zu gewinnen, nebennierenlose und alloxandiabetisch-neben-
nierenlose Tiere. Alle diese priiften wir unter verschiedenen Fiitte-
rungsbedingungen auf den Glykogengehalt in Leber und Skelett-
muskel. Die Leber priiften wir weiterhin auf Zucker, anorganisches
Phosphat und siureldsliches Gesamtphosphat, bezw. organisches Phos-
phat. Bei einem Teil der Versuche wurden vom organischen Phosphat
noch zwei Fraktionen speziell untersucht : Pyrophosphat und Hexose-
phosphat.

Methodik

Fiir unsere Versuche verwendeten wir ausgewachsene minnliche
und weibliche Ratten von 110-270 g Kérpergewicht. Die Tiere wurden
in der in unserem Institut iiblichen Weise mit 15 mg Alloxan pro
100 g Korpergewicht, subkutan verabreicht, diabetisch gemacht (31)
und mit unserer Standarddidt gefiittert. Die alloxandiabetisch-
nebennierenlosen Tiere, deren Nebennieren 10 Tage nach der Alloxan-
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injektion entfernt wurden, kamen fiir die Versuche erst 2-3 Wochen
nach der Operation zur Verwendung, d. h. erst dann, als der Blut-
zucker normal, bezw. die Glykosurie vollstindig verschwunden war.
Die Versuche mit Eiweilldidt sind bei Tieren durchgefiihrt worden,
die nach einer 24stiindigen Hungerperiode wihrend 24 Std. mit
Kasein-Hefegemisch gefiittert waren. Bei zwei Tieren wurde jedoch
ohne vorangehende Hungerpause wihrend 48 Std. Kasein-Hefe ver-
fittert. Alle Hungertiere hatten vor dem Versuch 24 Std. gehungert.

Zur Organentnahme wurden die Tiere durch Nackenschlag getétet
und durch eine erdffnete Carotis sofort ausgeblutet. Zur Bestimmung
des Muskelglykogens wurde ein Stiick Gastrocnemius ausgeschnitten,
sofort auf der Torsionswage gewogen, dann in ein im kochenden
Wasserbad bereitstehendes Zentrifugenglas gegeben, das 2 ccm 30 % iger
KOH enthielt. Zur Leberglykogenbestimmung wurde ein kleines
Leberstiick entnommen und damit gleich vorgegangen wie mit dem
Muskelstiick. Die Restleber wurde sofort gefroren und darauf zer-
rieben. Zur Bestimmung des Zuckergehaltes wurde in zwei Glaschen
je eine kleine Menge dieses Breies gegeben ; beide wurden einzeln mit
der Torsionswage gewogen und in Reagensglisern mit ZnSO,— NaOH-
Gemisch, die 1im kochenden Wasserbad bereitstanden, zur Entei-
weifung gebracht. Fiir die Phosphatbestimmung haben wir ca.
1,5-2 g Leberbrei in ein 50 ccm-MeBkolbchen mit 10 cem 20 9 iger
Trichloressigsiure gegeben und nach guter Durchmischung gesamthaft
abgewogen. Hernach wurde das mit H,O auf 50 ccm aufgefiillte Kolb-
chen im Eisschrank stehen gelassen.

Zur Bestimmung des Glykogens wurden die Organstiicke in einem
Zentrifugenglas mit 2 ccm 30 9;iger KOH 1 Std. lang mit aufgesetz-
tem RiickfluBkiihler im kochenden Wasserbad hydrolysiert. Nach Er-
kalten wurde das Glykogen mit 8 ccm Eisessig gefillt und nach 30 Min.
langem Stehenlassen 10 Min. zentrifugiert. Die {iberstehende Fliissig-
keit wurde vorsichtig abgegossen und der Niederschlag zweimal mit
70 %igem Alkohol, unter jeweiligem Aufwirbeln und Zentrifugieren,
gewaschen. Der so gereinigte Riickstand wurde mit je 1 ccm H,O und
10 n H,SO, versetzt und 30 Min. unter RiickfluBkiihler im kochen-
den Wasserbad hydrolysiert. Das Hydrolysat wurde mit entsprechen-
der Menge 5n NaOH, unter Beifiigung eines Tropfens Phenolrot als
Indikator, neutralisiert und das Ganze unter dreimaligem Nach-
spiilen mit H,O in ein 20 ccm-MeBkélbchen iibergefiihrt, worauf bis
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zur Marke mit H,O aufgefiillt wurde. Dann machten wir in aliquoten
Teilen zwei Parallelbestimmungen von Zucker nach HAGEDORN-
JENSEN, rechneten den erhaltenen Wert auf Glykogen um, bildeten
den Durchschnitt und bezogen ihn auf 100 g Frischorgangewicht.

Der Zuckergehalt der Leber wurde, nach Enteiweilen der ab-
gewogenen Lebermengen in ZnSO, — NaOH-Gemisch, nach HAGE-
DORN-JENSEN bestimmt. Aus zwei Parallelbestimmungen wurde der
Mittelwert gebildet und das Resultat in mg 9, ausgedriickt.

Das anorganische und das gesamtsdurelosliche Phosphat wurde
in einem aliquoten Teil des Trichloressigsaurefiltrates nach LoHMANN
und JENDRASSIK stufenphotometrisch bestimmt und auf mg 9, um-
gerechnet. Das organische Phosphat ergibt sich als Differenz des
gesamten und des anorganischen Phosphates. In einigen Versuchen
haben wir zusdatzlich zwei Fraktionen des organischen Phosphates
bestimmt, die eine nach 7 Min. und die andere nach 30 Min. Salz-
saurehydrolyse. Zu diesem Zwecke werden in ein Reagensglas 2 ccm
2n HCI und 2 cecm des Trichloressigsdurefiltrates gegeben. Das zu-
geschmolzene Reagensglas wird 7, bezw. 30 Min. in ein kochendes
Wasserbad gegeben. Nach sofortiger Abkiihlung wird es gedffnet und
sein Inhalt in ein 20 ccm-MeBkolbchen iibergefithrt. Der Phosphat-
gehalt wird wie oben bestimmt. Von den in mg 9%, ausgedriickten
Resultaten wird der Wert des anorganischen Phosphates abgezogen.
Dadurch ergeben sich die Werte fiir Pyro-, bezw. Hexosephosphat.

Versuche

1. Der Glykogen-, Zucker- und Phosphatgehalt der Leber
und der Glykogengehalt im Skelettmuskel
bei hungernden normalen und alloxandiabetischen Ratten

In einer ersten Versuchsreihe untersuchten wir den Glykogen-
gehalt der Leber und der Skelettmuskeln bei normalen und alloxan-
diabetischen Ratten nach 24 Std. Hungern. Die diabetischen Tiere
wurden erst 10 Tage nach der Alloxaninjektion zu den Versuchen
verwendet. Die diesbeziiglichen Resultate sind in Tab. 1 zusammen-
gestellt. Wie daraus ersichtlich ist, schwankt der Leberglykogen-
gehalt nach Hungern bei Normaltieren zwischen 0,048 9 bis 0,261 9 ;

10
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Mittel 0,132 9. Fiir den Muskel liegen die Werte zwischen 0,288 9
und 0,466 9, mit dem Mittel von 0,357 %,. Bel alloxandiabetischen
Ratten ist dagegen nach Hungern der Leberglykogengehalt wesent-
lich hoher als bei hungernden Normaltieren : 0,358 %, bis 1,750 % ;
Mittel 1,032 9,. Die Schwankungen sind zwar grof3, in der ILeber
groBer als im Muskel, doch liegt der tiefste Glykogenwert der Leber
alloxandiabetischer Ratten hoher als der hochste Wert bei Normal-
tieren. Im Skelettmuskel alloxandiabetischer Hungertiere hingegen
ist der Glykogengehalt wesentlich geringer als bei normalen Hunger-
tieren. Die Werte gehen von 0,163 % bis 0,342 9%, ; Mittelwert
0,266 9, liegen also wesentlich tiefer als bei Normaltieren (0,357 °).

Um einen Anhaltspunkt iiber die Glykogenbildung, bezw. den
Kohlehydratstoffwechsel in der Leber zu erhalten, haben wir auller
dem Glykogengehalt in der Leber simtlicher Tiere noch die Glukose
und verschiedene Phosphatfraktionen bestimmt. Wie aus Tab. 1 er-
sichtlich ist, betrug der Glukosegehalt der Leber normaler Hunger-
tiere 286 mg 9,, dagegen bei hungernden alloxandiabetischen Tieren
bedeutend mehr, nimlich 534 mg 9%. Ahnlich wie der Glykogen-
gehalt ist demnach auch der Glukosegehalt bei alloxandiabetischen
Hungertieren hoher als bei hungernden Normaltieren, jedoch nicht
in derselben Proportion. Vergleichen wir aber die normalen und die
alloxandiabetischen Hungertiere je unter sich, so zeigt sich unver-
kennbar eine gewisse Parallelitit zwischen Glukose- und Glykogen-
gehalt der Leber.

Weiterhin ist aus der Tabelle zu ersehen, dafl das anorganische
Phosphat bei normalen Hungertieren 31,0 mg 9%, (28,7 - 32,6 mg %)
betriagt, bei hungernden alloxandiabetischen Tieren 28,0 mg %, (24,6
bis 30,3 mg 9,), also etwas weniger. Die entsprechenden Werte fiir
das Gesamtphosphat sind 94,9 mg 9,, bezw. 96,6 mg 9,. Das orga-
nische Phosphat ergibt sich bei normalen Hungerratten zu 67,3 9,
und bei hungernden alloxandiabetischen Ratten zu 71,0 °, des Gesamt-
phosphates, ist also bei letzteren hoher. NATHAN O. KAPLAN, MAURICE
Franks, CHARLES E. FRIEDGOOD (32) haben gleiche Untersuchungen
bei Ratten im diabetischen Koma gemacht. Sie haben fiir den Gly-
kogengehalt und das gesamtsdurelosliche Phosphat der Leber normaler
Tiere dhnliche Werte angegeben. Da sie aber einen niedrigeren Wert
fiir das anorganische Phosphat finden (24,2 mg 9,), ergibt sich ein
etwas hoherer Wert fiir das organische Phosphat. Bei komatésen
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Ratten fanden sie einen tieferen Leberglykogengehalt als bei normalen
Ratten, nur 0,064 9, ferner eine starke Zunahme des anorganischen
Phosphates, dagegen eine Abnahme des Gesamtphosphates auf 73,4
mg %, und damit verbunden eine Abnahme des organischen Phos-
phates 1. Thre Resultate stimmen prinzipiell mit den unsrigen iiber-
ein. Wir finden, wie bereits erwihnt, bei alloxandiabetischen Hunger-
tieren einen hoheren Glykogengehalt als bei hungernden Normaltieren
und dementsprechend auch einen hoheren Gehalt an organischem
Phosphat. Ob man aber daraus auf eine Beschleunigung der Zucker-
verwertung, bezw. der Glykogenbildung schlieen kann, ist schwierig
zu sagen.

2. Der Glykogen-, Zucker- und Phosphatgehalt der Leber
und der Glykogengehalt im Skelettmuskel
bei hungernden normalen und alloxandiabetischen Ratten
1 Stunde nach Verabreichung von 1 g Glukose

Um das Glykogenbildungsvermogen, bezw. die Glykogenbildungs-
geschwindigkeit zu untersuchen, haben wir bei einer weiteren Serie
von hungernden normalen und alloxandiabetischen Ratten 1 Std. vor
der Organentnahme 1 g Glukose (3 ccm einer 33 9%,igen Glukoselésung)
durch die Magensonde verabreicht. Wie Tab. 2 zeigt, nimmt der
Leberglykogengehalt bei normalen Tieren im Mittel auf 0,550 9, zu.
Dagegen bleibt der Muskelglykogengehalt unveriandert (0,343 9, gegen-
iiber 0,357 9%, 1m niichternen Zustand). Beil hungernden alloxandia-
betischen Ratten steigt 1 Std. nach Verabreichung von 1 g Glukose
sowohl der Leberglykogengehalt als auch ganz besonders der Muskel-
glykogengehalt : der Leberglykogengehalt erreicht 1,585 9, der Mus-
kelglykogengehalt 0,391 9, (niichtern 0,266 %,). Wenn wir den Niich-
ternglykogenwert von dem nach Glukoseverabreichung erhaltenen
Werte abziehen, so ergibt sich als neu gebildetes Glykogen 1 Std.
nach Verabreichung von 1 g Glukose bei Normaltieren in der Leber
0,418 9,, im Muskel — 0,014 9;. Bei alloxandiabetischen Tieren da-
gegen betrdagt die Glykogenzunahme in der Leber 0,553 9, und im
Muskel 0,125 9,. Von dem schon im Hungerzustand erhohten Gly-

! Eine starke Zunahme des anorganischen Phosphates, bzw. eine Abnahme
des organischen Phosphates wies auch LAszT (33) im Serum von Ratten nach, die
mit ungereinigtem Alloxan behandelt waren.
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kogengehalt der Leber abgesehen, erkennen wir, dall, im Gegensatz
zu den Befunden von Houssay und Mazocco, das Glykogen nach
Glukosezufuhr bei alloxandiabetischen Tieren mehr zunimmt als bei
Normaltieren.

1 Std. nach Verabreichung von 1 g Glukose betrug der Zucker-
gehalt der Leber bei Normaltieren 503 mg 9%,, entsprechend einer Zu-
nahme von 217 mg 9, gegeniiber niichternen Normaltieren ; bei allo-
xandiabetischen Tieren stieg der Zuckergehalt der Leber nach Glukose-
verabreichung auf 844 mg 9%, und zeigte damit eine Zunahme von
310 mg 9,. Wihrend wir bei hungernden Tieren eine auffallende
Parallelitit zwischen Glukose- und Glykogengehalt der Leber beob-
achteten, fehlt eine solche nach Glukosezufuhr.

Das anorganische Phosphat nimmt 1 Std. nach Verabreichung
von 1 g Glukose an Hungertiere bei normalen Ratten auf 22,2 mg 9,
ab und das Gesamtphosphat auf 86,2 mg %,. Das organische Phosphat
steigt hingegen auf 74,2 9, des Gesamtphosphates. Bei alloxandiabe-
tischen Ratten fillt das anorganische Phosphat auf 21,5 mg 9, wo-
gegen das Gesamtphosphat auf 97,8 mg 9, steigt. Das organische
Phosphat vermehrt sich damit auf 78,0 9, des Gesamtphosphates.
Nach diesen Versuchen besteht in der Leber anscheinend ein Zu-
sammenhang zwischen Zucker, organischem Phosphat und Glykogen,
deren Werte bei alloxandiabetischen Tieren sowohl niichtern, als auch
1 Std. nach Verabreichung von 1 g Glukose hoher liegen als bei
Normaltieren.

3. Der Glykogen-, Zucker- und Phosphatgehalt der Leber
und der Glykogengehalt im Skelettmuskel bei normalen
und alloxandiabetischen Ratten nach Fiitterung mit gemischtem Futter

Nachdem wir Versuche an niichternen und mit Glukose gefiitter-
ten Ratten durchgefiihrt hatten, war es wichtig, unsere Versuche
auch auf solche Tiere auszudehnen, die mit gemischtem Futter er-
nahrt wurden. Es sei von vorneherein betont, daB3 die Werte fiir die
alloxandiabetischen Tiere nicht ohne weiteres mit den iibrigen Werten
vergleichbar sind. Die alloxandiabetischen Tiere hatten namlich ihre
tagliche Futtermenge spitestens nach einer Stunde aufgezehrt, wih-
rend die Normaltiere ihr Futter iiber den ganzen Tag verteilt auf-
nahmen. Daraus geht hervor, daBl sich die alloxandiabetischen
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Tiere zur Zeit des Experimentes bereits teilweise im Hungerzustand
befanden.

Wie aus Tab. 3 ersichtlich ist, betrdgt der Glykogengehalt
der Leber nach gemischtem Futter bei Normaltieren 3,638 %, (die
Streuungen sind sehr grof3 : 1,762 9, bis 5,150 9,). Bei alloxandia-
betischen Tieren ist der Leberglykogengehalt tiefer und betrigt im
Mittel 2,875 9, (mit Schwankungen zwischen 1,476 9, und 4,570 °,).
Bei diesen groflen Streuungen wiirde eine groBere Versuchsreihe
wohl zu andern Mittelwerten fithren. Immerhin sind der tiefste
und der hochste Wert bei den diabetischen Tieren kleiner als bei
den Normaltieren.

Der Glukosegehalt der Leber 1st dagegen nach gemischtem Futter
bei alloxandiabetischen Tieren (732 mg 9%,) hoher als bei Normal-
tieren (548 mg 9,) ; darum liegt hier das Verhdltnis zwischen Glukose
und Glykogen anders als bei den vorangehenden Versuchen.

Wie in der Leber, ist auch im Muskel der Glykogengehalt nach
gemischter Fiitterung bei alloxandiabetischen Ratten (0,381 9,) nie-
driger als bei Normaltieren (0,437 9,).

Bei Normaltieren ist nach gemischter Fiitterung das anorga-
nische Phosphat 24,2 mg 9,, also tiefer, das Gesamtphosphat aber
111,0 mg 9,, also héher als bei normalen Hungertieren ; das organische
Phosphat betrigt 78,2 9, des Gesamtphosphates und iibersteigt so-
mit die Ergebnisse der vorangehenden Versuche entsprechend dem
hoheren Leberglykogengehalt. Bei gemischt gefiitterten alloxandiabe-
tischen Ratten fanden wir 27,9 mg 9, anorganisches Phosphat und
120,4 mg 9, Gesamtphosphat, wovon 76,8 9%, organisches Phosphat.

4. Der Glykogen-, Zucker- und Phosphatgehalt der Leber
und der Glykogengehalt im Skelettmuskel
bei normalen und alloxandiabetischen Ratten nach Eiweillfiitterung

Um einen weiteren Einblick in den diabetischen Stoffwechsel zu
gewinnen, haben wir eine Serie normaler und alloxandiabetischer
Tiere untersucht, die nicht mit Kohlehydraten, sondern einseitig
mit Eiweill gefiittert waren. Dabel gingen wir so vor, da wir die
Tiere nach Absetzen des gemischten Futters zuerst wihrend 24 Std.
hungern lieBen und sie dann 24 Std. mit einem Kasein-Hefegemisch
fiitterten.
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Wie aus Tab. 4 zu entnehmen ist, zeigt bei mit Eiweil} gefiitterten
Normaltieren der Glykogengehalt sowohl der Leber (2,212 9,) als auch
der Muskeln (0,355 9%,) geringere Werte als bei gemischtgefiitterten
Normaltieren. Bei alloxandiabetischen Tieren sind die Unterschiede
noch grofer : nach EiweiBfiitterung betrug das Leberglykogen nur
noch 0,935 9%,, d. h. annihernd gleich viel wie bel niichternen alloxan-
diabetischen Ratten ; im Muskel hingegen, was uns besonders wichtig
erscheint, war das Glykogen im Gegensatz zur Leber erhoht und
betrug 0,432 %,.

Merkwiirdiger Weise ist bei Normaltieren der Zuckergehalt der
Leber nach Kaseinfiitterung grofler (649 mg 9,) als nach gemischtem
Futter (548 mg 9,). Dagegen zeigt der Zuckergehalt der Leber bei
alloxandiabetischen Ratten nach Eiweilfiitterung (758 mg 9,) keinen
nennenswerten Unterschied gegeniiber solchen, die gemischtes Futter
erhalten hatten.

Verglichen mit den Resultaten nach gemischtem Futter nimmt
nach Kaseinfiitterung das anorganische Phosphat sowohl bei normalen
(29,8 mg 9;) als auch bei alloxandiabetischen Tieren (34,1 mg 9%,)
zu; das Gesamtphosphat, bei Normaltieren nahezu unveridndert
(112,0 mg 9,), nimmt bei alloxandiabetischen Tieren von 120,4 mg 9,
auf 112,1 mg 9%, ab. Das organische Phosphat betrigt bei Normal-
tieren nach Eiweilfiitterung 73,4 9%, des Gesamtphosphates und bei
alloxandiabetischen Ratten nur noch 69,6 9%, des Gesamtphosphates.
Auch hier besteht die mehrfach erwihnte Beziehung zwischen dem
Glykogen und dem organischen Phosphat.

5. Der Glykogen-, Zucker- und Phosphatgehalt der Leber
und der Glykogengehalt im Skelettmuskel bei hungernden

nebennierenlosen und alloxandiabetisch-nebennierenlosen Ratten

Nach Laszr (34) ist die diabetische Stoffwechselstérung auf eine
Gleichgewichtsverschiebung zwischen dem Pankreashormon und dem
Nebennierenrindenhormon (NNRH) zuriickzufiihren, wobei das NNRH
das Ubergewicht hat. Dieses bedingt eine Beschleunigung der durch
die Nebennierenrinde (NNR) gesteuerten Phosphorylierungsvorgiange.
Es war deshalb von Interesse zu untersuchen, einerseits, ob tatsich-
lich bei nebennierenlosen Tieren die oben gefundenen Resultate beziig-
lich Glykogen, Glukose und Phosphaten entgegengesetzt ausfallen,
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anderseits, ob bel alloxandiabetischen Ratten der vermehrte Einflul3
der NNR durch Nebennierenexstirpation aufgehoben werden konne.

Schon MAYER, 1906 (35), ZUELzER, 1908 (36), Frouin, 1908
(37), HEpON und GIRAUD, 1920 (38), haben gezeigt, dal3 nach gleich-
zeitiger Exstirpation des Pankreas und der Nebennieren (NN) bei
Hunden keine Hyperglykamie, bezw. Glykosurie auftritt. Da diese
Tiere keine lange Uberlebensdauer hatten, wurden diese Befunde mehr
auf eine Schockwirkung als auf eine spezifische Wirkung des Neben-
nierenausfalls zuriickgefiihrt. Spiter sind eingehende Untersuchungen
iiber den Einflull der NN bei Pankreasdiabetes von LoNG und LUCKENS
(39) an pankreaslosen Katzen und hernach von LoxG, KATzIiN und
Fry (40) auch bei pankreaslosen Ratten durchgefiihrt worden. Dabei
fanden sie, dafl die durch Pankreatektomie hervorgerufene Hyper-
glykimie, bezw. Glykosurie und die Erhéhung der Stickstotfaus-
scheidung im Urin durch Nebennierenexstirpation mehr oder weniger
aufgehoben wird. Etwa zur gleichen Zeit wie wir haben auch JANES,
DawsoN und MYERS (29) bei alloxandiabetischen Ratten den Ein-
flul der Nebennierenexstirpation untersucht. Sie fanden bei hungern-
den alloxandiabetischen Ratten einen erhéhten Leberglykogengehalt
und stellten fest, daBl nach Nebennierenexstirpation das Glykogen
von 0,8756 9, auf 0,1318 9%, abfiel. Auch die Glykosurie nahm ab.
Sie fithrten diese Tatsache aber nicht auf den spezifischen Ausfall der
NN zuriick, sondern auf eine verminderte Nahrungsaufnahme der
Tiere. Solche Untersuchungen sind neuerdings auch von YOSHIKAZU
MoriTA und JaAMES M. ORTEN (30) gemacht worden. Sie fanden bei
alloxandiabetischen Ratten, dall nach Nebennierenexstirpation das
Leberglykogen von 2,15 9%, auf 0,15 9, absinkt, entsprechend einer
Verminderung des Blutzuckers von 153 mg 9, auf 41 mg 9%, und daB
nach Verabreichung von NNRH (Eschatin) sowohl der Blutzucker
als auch das Leberglykogen wieder ansteigen.

Bei unserer Standarddidt iiberleben nebennierenlose Ratten be-
liebig lang. Wie LAszT bereits gezeigt hat, verschwindet bei alloxan-
diabetischen Ratten 2 bis 3 Wochen nach der Nebennierenexstirpation
sowohl die Glykosurie als auch die Hyperglykimie, sodall es uns
moglich war, in diesem Zustand der Tiere den Glykogen-, Zucker-
und Phosphatgehalt zu untersuchen.

Die nebennierenlosen Tiere wurden am vierten Tage nach der
Nebennierenexstirpation zu den Versuchen verwendet.
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Wie Tab. 5 zeigt, finden wir in der Leber hungernder neben-
nierenloser Tiere, wie schon frither von BRITTON und COREY (41)
gefunden wurde, nur noch Spuren von Glykogen (0,019 9%,) ; auch im
Muskel ist der Glykogengehalt herabgesetzt und betrigt 0,242 9.
Nach Hungern war bei alloxandiabetisch-nebennierenlosen Ratten der
Leberglykogengehalt etwas hoher (0,059 9,) als bei nebennierenlosen
Tieren, aber immerhin niedriger als bei normalen Tieren ; die Schwan-
kungen sind jedoch noch groBler. Das Muskelglykogen war bei alloxan-
diabetisch-nebennierenlosen Tieren ebenfalls niedrig (0,266 9,).

Der Zuckergehalt der Leber war ebenso wie der Glykogengehalt
sowohl bei hungernden nebennierenlosen (186 mg 9,;) als auch bei
hungernden alloxandiabetisch-nebennierenlosen Ratten (201 mg %)
tiefer als bei hungernden Normaltieren. Es scheint also auch hier
eine strenge Parallelitit zwischen dem Zucker- und Glykogengehalt
der Leber hungernder Tiere zu bestehen.

Bei hungernden nebennierenlosen Ratten ist das anorganische
Phosphat erhoht (36,9 mg 9;), das Gesamtphosphat etwa gleich hoch
wie bel hungernden Normaltieren : 93,9 mg 9,. Das organische Phos-
phat ist bei hungernden nebennierenlosen Tieren dagegen wesentlich
tiefer als bei normalen Hungertieren und betriagt 60,7 9, des Gesamt-
phosphates. Bei alloxandiabetisch-nebennierenlosen Tieren finden wir
nach Hungern 46,6 mg 9%, anorganisches und 100,6 mg 9, Gesamt-
phosphat ; das organische Phosphat betriagt 53,7 %, des Gesamt-
phosphates.

6. Der Glykogen-, Zucker- und Phosphatgehalt der Leber
und der Glykogengehalt im Skelettmuskel
bei nebennierenlosen und alloxandiabetisch-nebennierenlosen Ratten

1 Stunde nach Verabreichung von 1 g Glukose

In einer letzten Versuchsreihe haben wir bei nebennierenlosen
und alloxandiabetisch-nebennierenlosen Ratten, die 1 Std. vor der
Organentnahme 1 g Glukose erhielten (vgl. S. 148), die Glykogen-,
bezw. die Zuckerzunahme untersucht.

Bei nebennierenlosen Tieren nahm nach der Glukoseverabrei-
chung der Leberglykogengehalt auf 0,240 9, der Zuckergehalt der
Leber auf 463 mg 9, zu, d.h. das neugebildete Glykogen betrug
0,221 9,, die Zuckerzunahme 277 mg 9%,. Im Vergleich zu Normal-
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tieren ist bei nebennierenlosen Ratten die Zuckerzunahme zwar hoher,
der Glykogenzuwachs jedoch bedeutend geringer.

Beil nebennierenlosen Ratten betragt der Muskelglykogengehalt
1 Std. nach Verabreichung von 1 g Glukose 0,279 9, die Zunahme
(0,037 9,) ist also bedeutungslos.

Genau gleich liegen die Verhiltnisse bei alloxandiabetisch-neben-
nierenlosen Ratten, wo 1 Std. nach Verabreichung von 1 g Glukose
in der Leber eine verhiltnismadBig groBe Zuckerzunahme, dagegen
aber eine viel geringere Glykogenzunahme festzustellen ist : Glykogen-
gehalt der Leber 0,239 9, (Zunahme 0,180 %), Zuckergehalt der Leber
534 mg 9, (Zunahme 335 mg %,).

Der Muskelglykogengehalt betrug bei alloxandiabetisch-neben-
nierenlosen Ratten 1 Std. nach Verabreichung von 1 g Glukose
0,268 9%, und war gegeniiber hungernden Tieren (0,266 9,) unverandert.

Das anorganische Phosphat nimmt 1 Std. nach Verabreichung
von 1 g Glukose sowohl bei nebennierenlosen (32,7 mg %) als auch
bei alloxandiabetisch-nebennierenlosen Ratten (35,2 mg %,) deutlich
ab. Das Gesamtphosphat zeigt nach Glukoseverabreichung keine
wesentlichen Verinderungen : bel nebennierenlosen Tieren betragt es
94,8 mg 9%,, bei alloxandiabetisch-nebennierenlosen Tieren 97,6 mg %,.
Dementsprechend steigt das organische Phosphat bei nebennieren-
losen Tieren nach Verabreichung von Glukose von 60,7 %, auf 65,5 9,
und bei alloxandiabetisch-nebennierenlosen Tieren von 53,7 9, auf

63,9 9%, des Gesamtphosphates an.

Diskussion

Wenn wir die wesentlichen Punkte der beschriebenen Resultate
hervorheben sollen, so ist zunachst zu erwiahnen, daB der Leber-
glykogengehalt bei hungernden alloxandiabetischen Tieren gegeniiber
hungernden Normaltieren erhoht ist, der Muskelglykogengehalt sich
hingegen umgekehrt verhilt. Es stellt sich somit die viel diskutierte
Frage, ob die Glykogenbildung herabgesetzt sei oder nicht. Beriick-
sichtigt man, dafl bei hungernden Tieren die Glykogenbildung in der
Leber mit dem Glukosegehalt dieses Organs parallel verliuft und daB
bei alloxandiabetischen Ratten infolge der gesteigerten Glykoneogenese
mehr Glukose vorhanden ist als bei normalen, so mull angenommen
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werden, dall die Glykogenbildung erhéht ist. Dall im Muskel die
Verhiltnisse beziiglich des Glykogengehaltes umgekehrt sind, lieBe
sich auf eine verminderte Bildung des Glykogens zuriickfithren, wo-
bei allerdings die normalen Glykogenmengen bei einem viel hoheren
Blutzuckerwert, als ihn hungernde Tiere erreichen, gebildet werden
konnten. Eine andere Moglichkeit, die wir fiir wahrscheinlicher
halten, ware die, daBl der Zuckerverbrauch im Muskel bei alloxan-
diabetischen Ratten hoher ist als bei normalen. Dafiir sprechen einer-
seits unsere Versuche, die zeigen, dall der Muskelglykogengehalt eine
Stunde nach Glukosefiitterung stiarker ansteigt als bei Normaltieren,
anderseits unsere Resultate beziiglich Glykogengehalt von Leber und
Muskel bei einseitiger Eiweilitiitterung. Bei dieser Fiitterungsart wird
kein Zucker oder nur wenig im Urin ausgeschieden. Diese Stoff-
wechselverhiltnisse bei alloxandiabetischen Ratten werden als gestei-
gerte Funktion der Nebennierenrinde, bezw. des Hypophysenvorder-
lappens aufgefal3t. ABELIN fand (42, 43), daBl bei Ratten, die forciert
mit Kohlehydraten ernihrt wurden, parallel mit der Glykogenzu-
nahme in der Leber eine Abnahme des Steringehaltes der Nebennieren
stattfindet und daf die Glykogenzunahme umso groBer ist, je groBer
der Cholesteringehalt der Nebennieren vorher war. Wir stellten fest,
daf3 der bei alloxandiabetischen Ratten erhohte Glykogengehalt nach
Nebennierenexstirpation unter den normalen Wert sinkt. Das bedeu-
tet, daB fiir die erhohte Glykogenbildung bei alloxandiabetischen
Ratten die Nebennierenrinde verantwortlich ist. Bei hungernden
nebennierenlosen Tieren enthielt die Leber nur noch Spuren von
Glykogen ; auch im Muskel fanden wir, wie schon BrirToN und
CoreY (41) festgestellt hatten, weniger Glykogen als bei Normal-
tieren. Auch hier stellt sich die Frage, ob dieser Befund als herab-
gesetzte Glykogenbildung zu deuten sei oder aber als gesteigerte
Zuckerverbrennung, wie RUSSEL (44, 45) und andere angenommen
haben. Bei hungernden nebennierenlosen Ratten ist in der Leber
entsprechend dem niederen Glykogengehalt auch der Glukosegehalt
herabgesetzt, was fiir einen erhéhten Zuckerverbrauch sprechen
konnte. Wir dagegen erkliren diese Tatsache durch eine Herabsetzung
der Glykoneogenese. Dal} die Zuckerverbrennung und die Glykogen-
bildung bei nebennierenlosen Tieren, umgekehrt wie bei alloxandia-
betischen, herabgesetzt ist, zeigen auch die Versuche nach Glukose-
fiitterung. Die Zuckerzunahme in der Leber 1 Std. nach Glukose-
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verabreichung ist bei nebennierenlosen Tieren trotz langsamerer Re-
sorption hoher als bei Normaltieren, das neugebildete Glykogen je-
doch geringer. Diese Befunde sprechen ebenfalls dafiir, dal bei
nebennierenlosen Tieren die Glykogenbildung und der Zuckerver-
brauch herabgesetzt sind.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden Zucker, Glykogen und einige Phosphatfraktionen in
der Leber und Glykogen im Muskel bei normalen, alloxandiabetischen,
nebennierenlosen und alloxandiabetisch-nebennierenlosen Ratten un-
ter verschiedenen Fiitterungsbedingungen untersucht (vgl. Tab. 7).

1. Bei hungernden alloxandiabetischen Ratten ist der Glykogen-
gehalt der Leber etwa 800 9, hoher als bei hungernden Normaltieren.
Auch Glukose und organisches Phosphat der Leber erreichen bei
erstern hohere Werte als bei den andern. Im Muskel ist dagegen das
Glykogen bei hungernden alloxandiabetischen Ratten geringer als bei
hungernden Normaltieren.

2. 1 Std. nach Verabreichung von Glukose nimmt in der Leber
der Gehalt an Glykogen, Zucker und organischem Phosphat bei
alloxandiabetischen Ratten stdarker zu als bei Normaltieren. Im
Muskel steigt unter gleicher Voraussetzung der Glykogengehalt nur
bei alloxandiabetischen Tieren, bei Normaltieren bleibt er praktisch
unverandert.

3. Nach Fiitterung mit gemischtem Futter ist sowohl in der
Leber als auch im Muskel der Glykogengehalt bei alloxandiabetischen
Ratten tiefer als bei Normaltieren.

4. Nach EiweiBfiitterung ist der Glykogengehalt bei alloxan-
diabetischen Tieren in der Leber tiefer, im Muskel dagegen hoher als
bei Normaltieren.

5. Bei hungernden alloxandiabetisch-nebennierenlosen Ratten
sinkt in der Leber der Gehalt an Glykogen, Zucker und organischem
Phosphat unter die Normalwerte, ebenso der Muskelglykogengehalt ;
bei nebennierenlosen Ratten sind die entsprechenden Werte meist
noch tiefer.

6. Nach Glukosezufuhr steigt sowohl bei alloxandiabetisch-neben-
nierenlosen als auch bei nebennierenlosen Ratten der Glukosegehalt
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in der Leber stirker an als bei Normaltieren, die Leberglykogen-
zunahme ist dagegen wesentlich geringer. Der Muskelglykogengehalt
bleibt jedoch sowohl bei alloxandiabetisch-nebennierenlosen als auch
bei nebennierenlosen Ratten nach Glukosezufuhr unverandert tief.
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