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Neuere Gesichtspunkte in der Beurteilung der
hormonalen und stoffwechselchemischen Vorginge
beim Diabetes *

von FERDINAND KREUZER

Der Diabetes mellitus ist eine Erbkrankheit, die mit schweren
Storungen des gesamten Stoffwechsels, besonders auch des Kohle-
hydratstoffwechsels, einhergeht. Der Name kommt vom griechischen
« diabainein » = hindurchgehen und vom lateinischen « mellitus » =
honigsii} ; er bedeutet, dall der Zucker teilweise unverbraucht durch
den Organismus hindurchgeht und «honigsii » im Urin erscheint ;
die alten Arzte wuBten also auch ihren Geschmackssinn fiir die
Diagnostik auszuwerten !

In der geschichtlichen Entwicklung und auch heute noch im Be-
wulltsein des Laien steht der innersekretorische Inselapparat des Pan-
kreas im Mittelpunkt des krankhaften Geschehens. 1889 konnten
MERING und MinkowsKI an Hunden durch Entfernung des Pankreas
Diabetes erzeugen. 1922 entdeckten BANTING und BesT das Insulin,
das Hormon des Pankreas-Inselapparates. Wir werden spiter schen,
welche Rolle das Pankreas in Wirklichkeit im Rahmen der diabe-
tischen Storungen spielt.

Bei gleichzeitiger Exstirpation der Nebennieren oder der Hypo-
physe (Houssay und Biasortr 1930-1933) tritt eine Besserung des
Diabetes ein, die nach Verabreichung der entsprechenden Hormone
wieder riickgingig gemacht wird. Wihrend bei den Nebennieren in
der Forschung anfianglich das Hormon des Markes, das Adrenalin, im
Vordergrund stand, sind heute die Hormone der Rinde in den Mittel-
punkt des Interesses geriickt.

* Probevorlesung als Privatdozent fiir Physiologie vor der mathematisch-
naturwissenschaftlichen Fakultit der Universitat Fribourg am 28. 5. 1952.
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Schon aus diesen kurzen Angaben ersieht man, da3 der Diabetes
weitgehend in das Zusammenspiel der hormonalen Prozesse und damit
in den gesamten Stoffwechsel, nicht nur in jenen der Kohlehydrate,
eingreift, sodal er nur aus einer Gesamterfassung aller Vorginge ver-
standen werden kann. Andrerseits aber werden gerade durch diese
Mannigtaltigkeit die Verhiltnisse aullerordentlich verwickelt. Es mul
auch hier das Ziel der Forschung sein, durch Herausarbeitung der
wesentlichen Punkte allmihlich eine klarere Lage zu schaffen.

Beim Stoffwechsel der Kohlehydrate und weitgehend auch der

Eiweille und Fette haben sich zwei Prinzipien als wesentlich erwiesen :
Phosphorylierung,
Aktivierung der Essigsiure.

In allen diesen Fallen handelt es sich um Stoffwechselprozesse,
die von Fermenten gesteuert werden, deren prosthetische Gruppen
oder Wirkgruppen Vitamine, meist in Verbindung mit Phosphor-
sdure, sind. Die Wirkung dieser Fermente wird von den Hormonen
beeinfluBt. Wir sehen hier also deutlich das Zusammenspiel der
wichtigen Stoffe Fermente — Vitamine — Hormone.

Die mit der Nahrung aufgenommenen Kohlehydrate werden bei
der Verdauung in Monosaccharide zerlegt. Deren Resorption folgt
jedoch nicht dem Diffusionsgesetz. Die Hexosen werden trotz ihrem
groBeren Molekiil rascher resorbiert als die Pentosen. Die Ursache
dafiir liegt in der Phosphorylierung der Hexosen beim Ubergang vom
Darmlumen in die Epithelzellen und nachheriger Dephosphorylierung
vor dem Ubertritt ins Blut, wodurch das Diffusionsgefille zweimal
erhoht wird (WILBRANDT und LaszTt 1933, VERzAR und Laszt 1935,
Laszt 1935, Laszt und SULLMANN 1935).

Die resorbierten Monosaccharide gelangen mit dem Pfortaderblut
in die Leber und erfahren dort eine sterische Umwandlung in Glucose
unter Wirkung des Fermentes Isomerase, ein Prozel3, der wiederum
unter Phosphorylierung ablduft. Die intermediir gebildeten Ester
werden durch Phosphatasen in Glucose und Phosphorsiure gespalten.
In der Leber kommt es zum Aufbau und notigenfalls auch zum Wieder-
abbau von Glykogen, wiederum auf dem Wege iber Phosphorylierung
unter Durchlaufen mehrerer Zwischenstufen in Form verschiedener
Ester. Die Glucose dient teilweise zur Aufrechterhaltung des normalen
Blutzuckerspiegels von 100 mg 9,.
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Der Muskel ist einer der wichtigsten Verbrauchsorte der Kohle-
hydrate. Das dort gebildete Glykogen oder die zugefiihrte Glucose
werden unter Phosphorylierung und anaerober Glykolyse in Brenz-
traubensaure bzw. Milchsiure abgebaut. Als Phosphatlieferant spielt
immer das Adenosintriphosphat eine zentrale Rolle.

Der weitere Abbau zur Energiegewinnung geschieht oxydativ bis
zu Kohlensiure und Wasser, und zwar in sehr komplizierter Weise
auf mehreren moglichen Wegen {iber eine Anzahl von verschiedenen
Zwischenprodukten, hauptsichlich iiber den Tricarbonsdurezyklus
oder Zitronensidurezyklus oder {iber den C,-Dicarbonsdurezyklus. Zur
Einleitung dieses Ablaufes muf3 die Brenztraubensiure vorerst jedoch
in eine aktive, energiereiche Form {ibergefithrt werden, namlich in
« aktive Essigsaure » oder « aktives Acetat ». Dies geschieht mit Hilfe
eines neueren Fermentes, des Coenzyms A, das eine Pantothensdure-
verbindung ist und eine SH-Gruppe besitzt (Literatur siehe STEPP,
KUHNAU und SCHROEDER 1952, pp. 387-396).

Diese wichtige Reaktion geht in zwei Stufen vor sich :

Coenzym A + ATP = Coenzym A-Phosphat + ADP
Coenzym A-Phosphat + Brenztraubensiure =
« aktives Acetat » + Phosphorsiure 4+ CO, (—H,).

Der hohe Energiegehalt dieses «aktiven Acetates» geht aus fol-
gender Gleichung hervor :

CH;-CO-S-Coenzym A + H,O = CH,;-COOH +
Coenzym A-SH + 10 000 cal.

Die Essigsiure kann im Organismus nur in dieser aktiven, energie-
reichen Form verbrannt werden.

In der Niere wird zunachst alle Glucose im Glomerulusfiltrat aus
den Nierenkapillaren ausgeschieden. Die zur Aufrechterhaltung des
normalen Blutzuckerspiegels notige Menge wird in den Tubuli unter
Phosphorylierung riickresorbiert. Der eventuelle Uberschul3 wird aus-
geschieden und erscheint im Urin als Glykosurie.

Der Blutzucker kann jedoch auch konstant bleiben, wenn keine
Kohlehydratzufuhr stattfindet und die Glykogenreserven des Korpers
erschopft sind. Es ist namlich auch eine Zuckerbildung aus andern
Nihrstoffen moglich : Gluconeogenese.

Zucker kann gebildet werden aus EiweiBen, und zwar aus
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den glykoplastischen = zuckerbildenden Aminosiduren ; aber auch
die ketoplastischen = ketokérperbildenden Aminosiuren kommen in
Frage, da auch Zuckerbildung aus Ketokérpern moglich ist. Der Uber-
gang von den alpha-Ketosduren als Endprodukten nach der oxyda-
tiven Desaminierung der Aminosiduren geschieht iiber den Di- oder
Tricarbonsdurezyklus wahrscheinlich zu « aktiver Essigsiure », womit
der Zusammenhang mit dem Kohlehydratstoffwechsel hergestellt ist.

Die Zuckerbildung aus den Fetten geht wiederum iiber Phosphory-
lierung unter Bildung von Phosphatiden, die wichtig sind als Trans-
portform der Fette zu den Verbrauchsorganen, beim oxydativen
Abbau der Fette und bei der hier zur Diskussion stehenden Zucker-
bildung. Die Phosphorylierung spielt also auch im Fettstoffwechsel
eine grofle Rolle.

Wir sehen demnach, dal3 alle drei Stoffwechsel an derselben Stelle
zusammenmiinden, wodurch alle die mannigfaltigen Bezichungen ver-
staindlich werden. Diese Stelle ist nach dem Krebs-Zyklus die Brenz-
traubensidure oder besser die IEssigsdure in ihrer aktiven Form.

Krebs-Zyklus :
Eiweille Kohlehydrate Fette

Alanin <«—— Brenztraubensiure <—— Ketokorper
< A4
Milchsdure Zitronensaure Essigsaure

Essigsaure entsteht also im Kohlehydratstoffwechsel aus der Brenz-
traubensiure iiber Coenzym A oder durch oxydative Decarboxylierung,
bei den Fetten durch beta-Oxydation, aus den Eiweillen beim oxyda-
tiven Abbau mehrerer Aminosiuren.

Zusammenfassend haben wir Zuckerlieferung aus Darm und
Niere, Zuckerproduktion in der Leber, Zuckerverbrauch in den Or-
ganen, besonders in den Muskeln.

Die Geschwindigkeit dieser Prozesse hingt ab von der Aktivitit
der Fermente. Damit sich bei diesen Fermentreaktionen kein Gleich-
gewicht einstellt, bestehen folgende Moglichkeiten :
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Beseitigung der Reaktionsprodukte (z. B. durch Phosphatasen).

Der gleiche Reaktionsteilnehmer kann aus verschiedenen Aus-
gangsstoffen entstehen, wodurch eine gegenseitige Zuriickdringung
zustandekommt.

Die Geschwindigkeit dieser Fermentreaktionen wird neural und
hormonal gesteuert. In diesem Zusammenhang befassen wir uns aus-
schlieBlich mit den hormonalen Steuerungen.

Im Mittelpunkt dieser Regulationen steht die Einstellung des
Blutzuckerspiegels auf die konstante normale Héhe von 100 mg 9.
Sie geschieht durch das Zusammenspiel mehrerer Hormone, haupt-
sichlich iiber die Leber, wobei der Blutzuckergehalt selbst den Reiz
fiir Zuckerabgabe oder -aufnahme in der Leber darstellt.

Nach diesem kurzen Uberblick iiber die normalen Verhiltnisse
beim Stoffwechsel wenden wir uns nun den krankhaften Zustinden
zu. Es gibt eine ganze Anzahl von Diabetesarten, von denen fiir uns
die folgenden wichtig sind :

Nach totaler oder teilweiser Exstirpation des Pankreas,

Nach Verabreichung von Hypophysenvorderlappenhormon oder
von Nebennierenrindenhormonen,

Nach Einwirkung diabetogener Stoffe :

Phlorrhizin - Diabetes, dhnlich dem renalen Diabetes beim
Menschen,

Alloxan-Diabetes (DunN und Mitarbeiter 1943).

Das Alloxan = Mesoxalylharnstoff hat die Eigenschaft, schon
wenige Minuten nach Injektion den Inselapparat des Pankreas zu
schidigen und dadurch Diabetes hervorzurufen. Die Schidigung tritt
nach einer kurzdauernden Reizphase ein (FALLER 1949) und fiihrt zu
schweren histologischen Verinderungen im Inselapparat : Schiadigung
und Vernichtung der hormonproduzierenden B-Zellen, Erhaltung und
sogar syncytiale Wucherung der randstindigen A-Zellen. SUTHER-
LAND und DE Duve (1948, 1948a), pE DuvVE (1951/52), VUYLSTEKE,
DE DUVE und Nys (1950), VUYLSTEKE, CORNELIS und DE DUVE (1952)
sowie VAN CAMPENHOUT und CorNELIUS (1951, 1951a) konnten zeigen,
daf} diese alpha-Zellen einen hyperglykiamisierend-glykogenolytischen
Faktor (Glucagon) bilden ; die alpha-Zellen des Meerschweinchens wer-
den durch Kobaltsalze spezifisch geschidigt. Das Bild der Alloxan-
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schidigung dhnelt den Befunden bei menschlichem Diabetes, wo
man in den meisten Fillen Degenerationen und Sklerosen im Be-
reiche der B-Zellen feststellt. Anderseits sind bei Inselzelladenomen
mit Hyperinsulinismus die B-Zellen vermehrt. Der Alloxaneffekt wird
durch vorhergehende Nebennierenexstirpation verstdarkt, bei nach-
folgender Entfernung normalisiert sich das Zellbild.

Bei Diabetes finden wir in den einzelnen Organen folgende haupt-
sachliche Verinderungen physiologischer Art :

Im Darm ist die Resorption der Kohlehydrate stark beschleunigt,
wenigstens jene der Hexosen, die von der Phosphorylierung abhingt.

In der Leber geht die sterische Umwandlung der Hexosen normal
vor sich. Das Glykogen nimmt meistens ab ; es kann zwar gebildet
werden, wird aber viel rascher wieder zu Glucose abgebaut ; der Gly-
kogenabbau ist also stark erhéht (WEBER 1946, 1951). Die Gluconeo-
genese ist gesteigert. Sekundir kommt es zu Leberverfettung. Diese
Verfettung wird verhindert durch Lipocaic, das lipotrope Hormon des
Pankreas.

Die Muskeln zeigen ebenfalls Glykogenabnahme. Die Ketokorper-
verbrennung ist normal. Wichtig ist, dall die Glucoseverbrennung
erhoht ist (CorBoz 1949).

In den Nierentubuli nimmt die Riickresorption zu, die Nieren-
schwelle liegt beim Diabetes bedeutend hoher als normal, namlich
200-300 mg 9, gegeniiber 150-180 mg 9%, normal.

Unter den zahlreichen Symptomen des Diabetes steht eine Er-
scheinung im Mittelpunkt : die Hyperglykimie. Das Wesen dieser
Erhohung des Blutzuckerspiegels ist noch immer unbekannt. Schon
frith wurden zwei Theorien als mogliche Erklirungen aufgestellt :

Nichtverbrennungstheorie : Mialhe 1844, Minkowski 1889,

Uberproduktionstheorie : Claude Bernard 1855.

Die erste Theorie fordert einen peripheren Angriffspunkt (Ver-
brauchsorgane, besonders Muskeln), die zweite hingegen einen zen-
tralen Eingriff der Stérung (Leber). Noch heute wogt die Ausein-
andersetzung zwischen diesen beiden Auffassungen hin und her. Wir
werden im folgenden nun sehen, wie die gegenwirtige Lage sich im
Lichte neuerer Erkenntnisse darbietet.

Der Hauptvertreter der Nichtverbrennungstheorie ist heute Cori
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und seine Schule (Corr und Mitarbeiter 1925-1940). Thm gelang die
Reindarstellung des Fermentes Hexokinase, das die Uberfiihrung der
Glucose in die Glucose-6-Phosphorsdure bewirkt und dabei nach fol-
gendem Schema dem Einflusse bestimmter Hormone unterliegt :

HVL NNR

| I
G 4 Y

Glucose + ATP -+ Hexokinase = Glucose-6-Phosphat + ADP

T

Insulin

Bei Hypophysectomie und besonders stark bei Adrenalectomie kommt
es zu einer Zunahme der Hexokinaseaktivitit und dementsprechend
auch zu Erh6hung der anaeroben Glykolyse. Umgekehrt hemmen
Hypophysenvorderlappenhormon, nimlich ACTH, sowie Nebennieren-
rindenhormone, besonders das Cortison, die Hexokinaseaktivitat stark.
Beide Hormone wirken infolgedessen in gewissen Beziehungen dia-
betogen ; es besteht jedoch ein scheinbarer Widerspruch, indem ACTH
und Cortison einerseits die Hexokinase hemmen und Hyperglykimie
sowie Glykosurie bedingen, anderseits aber die Glykogensynthese for-
dern. Mit ihrer Wirkung iiber die Hexokinase hemmen diese beiden
Hormone also die Zuckerphosphorylierung und damit den Zucker-
abbau ; Cortison schrinkt auch die Synthese der als Phosphatlieferant
wichtigen Adenosintriphosphorsiaure ein. Interessant ist auch, daf}
Cortison in den Nukleotidstoffwechsel der Zellkerne eingreift und sich
damit in die Reihe der cytostatischen Substanzen stellt. Bei Alloxan-
diabetes wurde eine Abnahme der Hexokinaseaktivitit festgestellt.
Wir sehen also, daf nach Cor1 die Hormone ACTH und Cortison die
Phosphorylierungsvorgdnge hemmen und damit den Kohlehydratstoff-
wechsel einschrinken ; dasselbe 1st berm Diabetes der Fall.

Insulin hebt die oben beschriebenen Wirkungen von ACTH
und Cortison auf und férdert die Hexokinase. Im einzelnen hat es
folgende Wirkungen :

Hemmung der bei Diabetes erhohten Glykogenspaltung in der
Leber.

Antiketogene Wirkung, aber nur dann ausgesprochen, wenn ge-
niigend Glucose zugefiihrt wird.

Hemmung der Fettwanderung aus der Peripherie zur Leber.

Hemmung der Zuckerbildung aus Eiweill durch Einschrinkung
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der Desaminierung der Aminosiuren, also Hemmung der Gluconeo-
genese.

Es besteht ein gewisser Antagonismus zwischen Insulin einerseits
und Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrinde anderseits. Fiir die
Hypophysenwirkung bestehen nach Houssay drer Moglichkeiten :

Wirkung der Hypophyse direkt auf den Stoffwechsel,

Hypophyse wirkt iiber Nebennierenrinde,

Nebennierenrinde wirkt iitber Hypophyse.

Houssay selbst nimmt die erste dieser Alternativen an im Sinne
cines Antagonismus gegeniiber dem Insulin.

Interessant sind auch bestimmte Beziehungen der Hormone zu
Vitaminen. Es besteht eine Ahnlichkeit der Wirkung des Cortisons
mit jener des Laktoflavins oder Vitamin B, und der Nikotinsaure.
Anderseits verhilt sich dazu antagonistisch das Insulin, dessen Effekt
dem Vitamin B, dhnelt. Nach Laszt wirkt das Vitamin D analog dem
Nebennierenrindenhormon. .

Adrenalin kann nur dann wirken, wenn Nebennierenrindenhor-
mone vorhanden sind. Es begiinstigt die Nebennierenrindenwirkung
und regt Sekretion sowie Ausschiittung der Rindensteroide an. So
1st Adrenalin mehr Aktivator als Katalysator.

Nach Laszt (1947) ist anzunehmen, daf} die Ursache des Diabetes
in einer Gleichgewichtsstérung zwischen Inselfunktion und Neben-
niecrenrindenfunktion liegt, mit Uberwiegen der Nebennierenrinden-
funktion. Als mogliche Ursachen dafiir ergeben sich :

Mangelhafte Insulinproduktion (Pankreasdiabetes),

Erhohte Hyvpophysenvorderlappenfunktion (hypophysidrer Dia-
betes),

(resteigerte Nebennierenrindenfunktion (Nebennierendiabetes).

Das Uberwiegen der Nebennierenrindenfunktion fithrt zu Be-
schleunigung der Phosphorylierungen, die mit Oxydo-Reduktionen in
den Organen gekoppelt sind. Die Nebennierenrinde soll also nach
LLAszT v Gegensatz zu CORI den Stoffwechsel steigern ; dementsprechend
miissen beim Diabeles die Umsdlze und Reaktionen erhiht sein.

Es hat sich gezeigt, dall bei der Wirkung solcher phosphory-
lierender Fermente die SH-Gruppe eine sehr grofle Rolle spielt. Diese
Fermente treten damit in Verbindung mit andern SH-haltigen Sub-
stanzen von groBer Bedeutung, nimlich Cystein und Glutathion, die
zusammen mit dem Vitamin C zu den nicht-enzymatischen reversiblen
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Redoxsystemen gehoren ; das Vitamin C arbeitet wahrscheinlich mit
den SH-Gruppen zusammen ; Vitamin By fordert die Bildung von
SH-haltigen Aminosduren. Solche SH-haltige FFermente sind z. B.:
Coenzym A, Hexokinase, Glykogenphosphorylase, Phosphatasen,
Aminosiureoxydase. Diese Aktivitit der SH-Gruppen mit ihrer Fahig-
keit zur Oxydation und auch zur Bildung von S-S-Briicken steht also
im Mittelpunkt des Geschehens bei allen Stoffwechselzweigen. Die
Nebennierenrindenhormone aktivieren und ermoglichen die Bildung
der SH-Gruppen ; auch Adrenalin aktiviert, nicht aber Adrenochrom.
Das Insulin auf der andern Seite hat als wirksame Komponente die
S-S-Gruppe. Anderseits ist das Alloxan als wichtigster diabetogener
Stoff ein Thiolgift.

Bei der Auseinandersetzung zwischen den beiden Diabetestheorien
sind folgende Erwigungen von Bedeutung.

Die Abnahme der Hexokinaseaktivitit beim Alloxandiabetes
spricht fiir die Nichtverbrennung ; gegen diese Auffassung erhebt sich
jedoch der wichtige Umstand, dal3 die Milchsdurebildung bei Diabetes
nicht gestort ist.

Mit verschiedenen Phosphorylierungshemmern tritt eine Besse-
rung des Diabetes ein ; folgende Substanzen haben sich als in dieser
Hinsicht wirksam erwiesen (LaszT 1948) :

Monojodessigsiure,

Ceriumchlorid,

2-4-Dinitrophenol (in kleiner Dosis wirkt es aber diabetogen),

die Antimalariamittel Atebrin, Paludrin, etwas weniger auch
Chininsulfat,

Natriumselenit : dieser Stoff oxydiert die SH-Gruppe der Fer-
mente, auch der Hexokinase ; nach der Nichtverbrennungstheorie
miilite er diabetogen wirken, was nicht zutrifft.

Auch die bessernde Wirkung der Nebennierenexstirpation und
das Wiederauftreten diabetischer Symptome nach Injektion von Ne-
bennierenrindenhormonen wird so verstindlich. Cystein und Desoxy-
corticosteronglucosid heben die Selenitwirkung bei Diabetes auf
(Laszr 1951).

Eine Herabsetzung der Hyperglykimie ist moglich durch Ver-
langsamung der Resorption (z. B. durch Gabe von Sorbose oder Iruc-
tose) oder durch Fette. Die Tatsache, daBl bei Rahmkost und pero-
raler Glucoseverabreichung Besserung des Diabetes eintritt, nicht aber
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nach Rahmkost und parenteraler Glucosebelastung, spricht fiir eine
Beeinflussung der Glucoseresorption im Darm durch die Fettdiit
(KrReUzZER 1950).

Es gelang, von Kaninchen- und Katzendarmschleimhaut Roh-
extrakte herzustellen, die unter geeigneten Versuchsbedingungen bei
Anwesenheit von Adenosintriphosphorsiure Monosaccharide phos-
phorylieren. Die Aktivitit dieser Extrakte stimmt mit Ausnahme der
Fructose mit der Reihenfolge der Resorption aus dem Darm iiberein
(BI1SSEGGER und LAszT 1951).

Bei Diabetes wurde eine vermehrte Freisetzung von anorgani-
schen Phosphaten gefunden, was ebenfalls auf einen erhéhten Umsatz
hinweist.

Vitamin D wirkt analog dem Nebennierenrindenhormon. Die
Alloxanwirkung tritt bei Rachitis stark verzogert auf; die Rachitis
macht die B-Zellen gegen Alloxan etwas resistenter, die reaktive Ver-
mehrung der A-Zellen tritt verzogert auf (KREUZER und FALLER 1950).

Bei Diabetes ist sowohl die Bildung wie besonders die Spaltung
des Glykogens erhoht (LAaszT und VOGEL 1946, WEBER 1946 und 1951).

Als wichtigster Punkt ergibt sich der Befund, dal bei Alloxan-
diabetes die Glucoseverbrennung im Muskel bedeutend hoher ist als
normal (LAszt 1947, CorBoz 1949) ; Insulin setzt in diesem Falle die
Verbrennung herab.

Aus diesen Befunden von LLAszt und Mitarbeitern ergibt sich, daf3
der Diabetes nicht als Hemmung der Stoffwechselvorginge, ndmlich
der Phosphorylierung und der Verbrennung, aufzufassen ist, sondern
im Gegenteil mit einer Steigerung dieser Prozesse einhergeht. Diese
Feststellung ist aber mit der Nichtverbrennungstheorie unvereinbar
und spricht zugunsten der Uberproduktionstheorie.

In dieser Arbeit konnten nicht alle die zahlreichen Einzelfragen
und die Problematik vieler Detailpunkte behandelt werden. Es wurde
vielmehr versucht, einen kurzen Uberblick iiber die wichtigsten Punkte
nach dem heutigen Stande der Dinge zu geben.
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