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Hans Heller !

Biochemie und Phylogenese
der Hypophysenhinterlappenhormone*

Die Geschichte meines Themas beginnt im Jahre 1940 im Pharmakolo-
gischen Institut der Universitit Oxford mit einer Erorterung iiber das
antidiuretische Hormon des Hypophysenhinterlappens und die Fahig-
keit der Sdugetiere einen hypertonischen Harn zu bereiten. Man wuBte
damals, daf3 die Hypophysenhinterlappenextrakte (H.-H.-Extrakte) nie-
driger Wirbeltiere eine blutdrucksteigernde Substanz enthalten konnen;
aber Messungen der antidiuretischen Wirksamkeit solcher Extrakte
waren nur fiir einige Saugetiere und Végel bekannt. Die erste Aufgabe
schien deshalb, Neurohypophysenextrakte von Kaltbliitlern quantitativ
auszuwerten, Als dies getan war (HELLER 1941 a, 1942), stellte sich her-
aus, daB die antidiuretische Wirksamkeit der Neurohypophysen-Extrakte
von Vogeln, Reptilien, Amphibien und Fischen mit Bezug auf das Kor-
pergewicht im allgemeinen bedeutend niedriger ist als die von H.-H.-
Extrakten von Sidugetieren. Der geringe Gehalt (2—5 Millieinheiten
[M. E.] pro Tier) an antidiuretischem Wirkstoff in der Froschhypophyse
war erstaunlich, denn es war bekannt (HeLLERr 1930), daB ein signifikan-
ter «Brunn Effect» (Wasserretention unter dem Einfluf8 von H.-H.-Hor-
mon) nur mit etwa 100 M. E. von Saugetierhinterlappenextrakten ausge-
l6st werden konnte. Bedeutete dies, dafl der «<Brunn Effect» keine physio-
logische Bedeutung fiir die Regulation des Wasserhaushaltes von Amphi-
bien besaf3? Um diese Frage zu beantworten, wurde (HELLER 1941b) die
Wirkung von Extrakten der Froschhypophyse auf den Wasserhaushalt
von Froschen gemessen. Abb. 1 zeigt, dafl die Injektion des Extraktes
einer einzigen Froschhypophyse einen bedeutenden «Brunn Effect» her-
vorrief,wihrend 10 M. E. Pitressin, d. h. die antidiuretische Fraktion eines

1 Herr Prof. Hans HeLLER, Department of Pharmacology, University of Bristol.
2 Sitzung der Naturforschenden Gesellschaft in Bern vom 27. April 1965.
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Abb.1 Wirkung auf die Wasserretention bei Froschen
————— = Extrakt einer einzelnen Frosch-Hypophyse
— ——— = 10 M. E. Pitressin (nach HeLLER, 1941D)

Saugetierhinterlappenextraktes, den Wassergehalt von Fréschen nicht
beeinfluBten. Dieser Unterschied wurde noch eindriicklicher, wenn eine
Reihe von Froschen je mit dem Extrakt einer Rattenhypophyse (anti-
diuretische Wirksamkeit etwa 1000 M. E.) und eine andere Reihe je mit
dem Extrakt einer Froschhypophyse (antidiuretische Wirksamkeit etwa
4 M.E.) injiziert warden (Abb.2). Eine dhnliche Diskrepanz wurde auch
zwischen der oxytocischen und der wasserretinierenden Wirksamkeit
von Froschextrakten gefunden. Extrakte von Vogel-, Schlangen- und
Fischhypophysen verhielten sich dhnlich wie Froschhypophysen. Die
SchluBfolgerung aus diesen Versuchen sei darum im Original (HELLER
1941b) zitiert; sie lautet: The possibility must therefore be envisaged
that the posterior pituitary glands of different classes of vertebrates
elaborate a secretion which exhibits the same activities but — by some
unknown modification of the molecule — contains them in different
proportions.
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Abb.2 Wirkung éuf die Wasserretention bei Froschen

— — — — — = Extrakt einer einzelnen Ratten Hypophyse (oo 1000 M. E.)

= Extrakt einer einzelnen Frosch-Hypophyse (< 5 M. E.)
(nach HELLER, 1941b)

Der niachste experimentelle Schritt ware demmnach folgerichtig die
Isolierung und Konstitutionsermittlung der Neurohypophysenhormone
der Nicht-Siauger gewesen; dies konnte jedoch erst in Betracht gezogen
werden, nachdem V. pu VieNEAUD 12 Jahre spiter die Chemie der Siuge-
tierhormone, d. h. des Vasopressins und Oxytocins, aufgeklirt hatte. Da
man annehmen konnte, dafl auch die H.-H.-Extrakte niedriger Wirbel-
tiere mehr als ein Hormon enthalten wiirden, schien es zuniichst ange-
zeigt, eine einfache Methode fiir die chromatographische Trennung die-
ser Wirkstoffe auszuarbeiten. Dies gelang mittels der Papierchromato-
graphie in dem System Butanol-Essigsdure-Wasser (HELLER and LEDERIS
1958). Die getrennten Saugetierhormone konnten nicht nur mittels des
Verfahrens von REINDEL und Hoppe (1954), welches dem iiblichen mit
Ninhydrin insoweit iiberlegen ist als es auch Cyclopeptide anfarbt, in
sehr geringen Mengen sichtbar gemacht werden, sondern wir konnten
auch zeigen, daB noch kleinere Mengen — wenige Millieinheiten — mit
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pharmakologischen Methoden erfaBlt werden kénnen. Auf Neurohypo-
physenextrakte von Knochenfischen (Teleostiern), Amphibien und
Vogeln angewandt, konnte mit dieser Methodik nachgewiesen werden
(PickeErING und HELLER 1959), daB alle diese Extrakte zumindest zwei
oxytocische Hormone enthalten (Saugetierextrakte enthalten nur einen
solchen Wirkstoff, das Oxytocin). Eines dieser Hormone hatte eine be-
deutend starkere Wirkung auf den Wasserhaushalt von Froschen als
Vasopressin oder Oxytocin und war demnach ein noch unbekanntes
Peptid.

Gleichzeitig und unabhingig von uns waren auch W. H. SAWYER und
seine Mitarbeiter daran,die Wirksamkeit von H.-H.-Extrakten von Vogeln
und Kaltbliitern zu untersuchen. Sie (SAWYER, MUNsIicK und vAN DYKE
1959) fanden wie wir ein unbekanntes Hormon, welches sie mit einer
Reihe von synthetischen, ihnen von pu VieNEAUD zur Verfiigung gestell-
ten oxytocin- und vasopressinahnlichen Peptiden verglichen. Eines dieser
Peptide, das Vasotocin (Schema 1) unterschied sich von Oxytocin durch

Schema 1

Dxytocin Vasopressin - Vasotocin

(Die Substitutionen der Oxytocin-Molekiile schraffiert oder punktiert)
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die Substitution von Leucin mit Arginin in Position 8. Es hatte demnach
den Fiinfring des Oxytocins, aber die Seitenkette des Vasopressins und
vereinigte — wie zu erwarten — eine betridchtliche oxytocische mit einer
starken antidiuretisch-pressorischen Wirksamkeit. Das pharmakologische
«Wirkungsspectrum» des Vasotocins war dem des unbekannten Hormons
so ahnlich, daB} sich die amerikanischen Forscher fiir die Identitit der
beiden Wirkstoffe aussprachen. Eine Aminosidureanalyse, die mein Mit-
arbeiter B. T. PickeriNG und ich (HELLER und Pickerine 1960, 1961) an
dem chromatographisch gereinigten, nicht identifizierten Peptid vor-
nahmen — wir verwendeten mehrere tausend Hypophysen des Knochen-
fisches Pollachius virens — bestitigte diese Annahme. Dasselbe Peptid
wurde dann auch in Hypophysenextrakten anderer Teleostier (Gadus
luscus [AcHER, CHAUVET, CHAUVET und CREPY 1961], Merluccius mer-
luccius [ RaAsmusseN und Craic 1961]), bei Hithnern (Cumauver, LENCcI,
AcHER 1960) und in Froschhypophysen (AcHER, CHAUVET, MOREL und
MaETz 1960) nachgewiesen.

Weitere Untersuchungen ergaben, da3 Vasotocin das weitest verbrei-
tete Neurohypophysenhormon in der Wirbeltierreihe ist — es konnte in
allen Ordnungen des Phylums mit Ausnahme der Siugetiere nachgewie-
sen werden. Uberdies enthalten die Extrakte, abgesehen von den Cyclo-
stomen (SAWYER, MUNsICK und vAN DyYkKE 1961, FoLLETT und HELLER
1964 a, SAWYER 1964 ), zumindest ein weiteres Hormon, das sich chroma-
tographisch und pharmakologisch ganz dhnlich wie Oxytocin verhilt.
Das «zweite» Hormon der hoheren Knochenfische wurde tatsichlich eine
zeitlang als Oxytocin angesehen. HELLER, PicKERING, MAETZ und MOREL
(1961) konnten aber mit Hilfe von zusitzlichen Auswertungsmethoden

Oxytocin Ichthyotocin
Ratten-Uterus (mit Mg 2 +) 0,86 25
MilcheinschuBB (Meerschweinchen) 1 2.5
Hiihnchen-Depressor 1 2,5
Antidiuretische Wirkung (Ratte) 0,01 0,005
Pressor-Wirkung (Ratte) 0,017 < 0,005
Frosch-Harnblase 1 ' 0,04

Tab.1 Pharmakologische Eigenschaften von Oxytocin und 4-Ser-8-Ile Oxytocin (Ich-
thyotocin) im Vergleich zu ihrer oxytocischen Wirkung auf den isolierten Ratten-
Uterus ohne Mg 2 + (= 1,0) (nach HeLLER, PickERING, MAETZ und MoReL, 1961).
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eindeutig nachweisen, daf} es nicht mit Oxytocin identisch sein konnte
(Tabelle 1). Magnesium potenzierte seine Wirkung auf den isolierten
Rattenuterus; die blutdrucksenkende Wirkung in Hithnchen war (auf
die Uteruswirksamkeit bezogen) weit stirker als die des Oxytocins, und
die Wirkung auf den Wasser- und Natriumtransport in der isolierten
Harnblase des Frosches bedeutend schwicher. Damit war das Vorkom-
men eines weiteren Hypophysenhinterlappenhormones nachgewiesen.
Wir nannten es provisorisch Ichthyotocin. Angeregt durch diese Befunde
isolierten AcHER, CHAUVET, CHAUVET und CrePY (1962) dieses Peptid
aus Teleostier-Hypophysen und zeigten, daf3 es sich von Oxytocin durch
Serin in Position 4 und Isoleucin in Position 8 unterschied. Vergleiche
des Knochenfischhormones mit dem Wirkungsspectrum von syntheti-
schem 4-Ser, 8-Ile-Oxytocin (ForLETT und HELLER 1963, 1964 a, SAWYER
und vAN DYKE 1963 a) bestitigten diesen Befund. Diese Ergebnisse gestat-
teten demnach die Aussage, daBB Knochenfische zwei Neurohypophysen-
hormone, das Vasotocin und das Ichthyotocin (oder Isotocin) bilden, die
sich beide von den Hormonen des Saugetierhinterlappens unterscheiden.

{Teleostei)

{Holostei?
Lapidosteus
Amia
{Crossopterygii?
Latimeria

Protopterus
Neoceratodus

{Chondrostei’
Polyodon {Brachioptepygii’
Acipenser Polypterus

N {Palasoniscoidea)

Abb.3 Einteilung der Knochenfische (Uberordnungen in Klammern)
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Allerdings war durch diese Untersuchungen das Vorkommen der bei-
den Fischhormone nur in einer Familie der Knochenfische, namlich den
hochentwickelten Teleostiern, nachgewiesen. Mein Mitarbeiter, Dr. B.
K. ForLLETT, und ich haben deshalb wihrend der letzten Jahre die in
Abb. 3 gezeigten Gruppen der Knochenfische so systematisch als mog-
lich untersucht. Wir (FoLLETT und HELLER 1964 a) fanden, daB in den
H.-H.-Extrakten aller untersuchten Fische Vasotocin nachweisbar war.
Ein weiteres Hormon mit den pharmakologischen Eigenschaften des
Ichthyotocins (4-Ser, 8-Ile-Oxytocin) wurde in Gattungen aller fiinf
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Abb.4 Die Uterus-Wirkung in Eluaten von Papierchromatogrammen von Hypo-
physen-Extrakten. a: Polyodon (Chondrostei), b: Acipenser (Chondrostei), ¢: Lepi-
dosteus (Holostei), d: Cyprinus (Teleostei). (Nach ForLLerT und HELLER, 1964 a)
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Gruppen der Teleostier und bei den Holostiern gefunden. Die primitivste
Gruppe der Actinopterygii, die Chondrostei, verhielten sich insoweit
anders, als die Extrakte reichliche Mengen eines vasotocinihnlichen
Wirkstoffes enthielten, aber nur Spuren eines «zweiten» Hormons
(Abb.4). In drei Arten von Storen zum Beispiel konnte dem zweiten
Hormon nur 0,3 %o bis 3,9 %/o der oxytocischen Wirksamkeit des Gesamt-
extraktes zugeschrieben werden.

Russische Forscher (PoLENOV und BARANNIKOVA 1958, BARANNIKOVA
und PoreEnov 1960) haben gezeigt, dafl der Gehalt neurosekretorischen
Materials in Storhypophysen jahreszeitliche Schwankungen aufweist,
weshalb der Mangel am «zweiten» Hormon diesem Umstand zugeschrie-
ben werden konnte. Gegen diese Moglichkeit ist aber einzuwenden, daf3
die Driisen von Fischen anderer Gattungen, die zur gleichen Jahreszeit
in den selben Gewissern gefangen wurden, grof3e Mengen von Ichthyocin
enthielten.

Verglichen mit diesen quantitativen Unterschieden im Vorkommen
der Hormone ergaben Analysen von Neurohypophysen-Extrakten der
Dipnoi, der Lungenfische, ein sehr verschiedenes Bild (FoLLETT und
HeLLEr 1964 b). Tabelle 2 zeigt, dal das pharmakologische Spektrum
ihres «zweiten» Hormons nicht mit dem des Ichthyocins vereinbar ist.
Die Eigenschaften dieser oxytocischen Komponente der Lungenfisch-
extrakte (die Befunde wurden sowohl an Extrakten des afrikanischen

Verhiltnis der Wirksamkeit Protopterus = . hochgereinigtes P
aethiopicus Ichthyotocin

Ratten-Uterus (+ Mg2+)

1,00 £ 0,08 (9) 2,9 %033 (8) < 0,001

Ratten-Uterus (— Mg2+)
Hiihnchen-Blutdruck
148 +0,13 (8) 2,4 +0,16 (6) < 0,001
Ratten-Uterus (— Mg2+) :
MilcheinschuBB-Probe
0,97+ 0,16 (5) 2,5+ 0,20 (3) < 0,001

Ratten-Uterus (— Mg2+)

Tab.2 Die Wirksamkeitsverhiiltnisse des chromatographisch schneller laufenden
Prinzips von Protopterus im Vergleich zu den identischen Relationen von Ichthyotocin
(4-Ser-8-Ile-Oxytocin) (nach FoLLETT und HELLER, 1964 a).
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Oxytocin 8-Ile-Oxytocin 4-Ser-8-1le-Oxytocin
' (mssntOCLH) (Ichthyotocin)
(Isotocin)

(Die Substitutionen der Oxytocin-Molekiile schraffiert oder punktiert)

Schema 2

Lungenfisches Protopterus als auch an Extrakten von Neoceratodus, dem
australischen Lungenfisch, erhoben) stimmten mehrfach mit denen des
Oxytocins iiberein; ein signifikanter Unterschied wurde jedoch bei Aus-
wertungen am Hiihnchen-Blutdruck gefunden. Nun gibt es ein syntheti-
sches Analog des Oxytocin, das 8-Isoleucin-Oxytocin (Schema 2), welches
sich ebenso verhialt: der Quotient Hithnchen-Blutdruckwirkung: Ratten-
Uteruswirkung des synthetischen Peptids, das uns in dankenswerter
Weise von den Herren Dres CERLETTI und BERDE der Sandoz AG Basel
zur Verfiigung gestellt wurde, betrug 1,56 (6 Versuche). Derselbe Quo-
tient (8 Versuche) fiir die chromatographisch erhaltene oxytocische
Komponente der Protopterus-Extrakte ergab 1,48.

Obwohl durch diese pharmakologischen Analysen die Konstitution des
unidentifizierten Peptids natiirlich nicht ermittelt werden konnte, wire
das Vorkommen von 8-Ile-Oxytocin in diesen Fischen nicht sehr erstaun-
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lich, denn wie Schema 2 zeigt, nimmt dieses Peptid eine Mittelstellung
zwischen dem «zweiten» Hormon der Actinopterygii, dem Ichthyotocin
und dem Hormon der hoheren Wirbeltiere, dem Oxytocin ein, eine ahn-
liche Mittelstellung also wie die Lungenfische selbst zwischen den ande-
ren Fischen und den Amphibien.

Morphologisch dhnelt — wie besonders WincsTRAND (1956) hervor-
gehoben hat — die Neurohypophyse der Lungenfische weitgehend jener

der Urodelen. Abb. 5, in der die Hypophyse von Protopterus einerseits

Abb.5 Hypophysen-Schemata. 1 Teleostei (Anguilla), 2 Dipnoi (Protopterus),
3 Urodela (Ambystoma). Neurohypophyse schwarz; A: Sagittalschnitt, B: Horizontal-
schnitt (nach WiNGSTRAND, 1956) '

mit der des Axolotls und andererseits mit der eines Teleostiers verglichen
wird, hebt diese Ahnlichkeit deutlich hervor. Die Frage liegt demnach
nahe, ob die Neurohypophyse der Amphibien dieselben Hormone ent-
halte wie das Inkretorgan der Lungenfische. Oder, etwas anders ausge-
driickt, ob den morphologischen Merkmalen ein biochemisches Merkmal
zur Seite gestellt werden konne. Analysen der Neurohypophysen-Hor-
mone von Necturus, Xenopus, Bufo bufo und Rana esculenta zeigten
(FoLLETT und HELLER 1963, 1964 b), daBB die Extrakte aller dieser For-
men sowohl ein vasotocindahnliches Peptid als auch ein Prinzip enthiel-
ten, das sich chromatographisch und pharmakologisch wie das zweite
Hormon der Lungenfische, also wie 8-Isoleucin-Oxytocin verhielt (Ta-
belle 3). Es war uns eine besondere Genugtuung, dal einige Monate
nachdem wir diese Befunde veroffentlicht hatten, Prof. AcHER in einer
kurzen Mitteilung (AcHER, CHAUVET, CHAUVET und CrEPY 1964) berich-
ten konnte, daf} es ihm gelungen sei, in den Extrakten von 40 000 Frosch-
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Vergleich
. Vergleich mit
Hiihnchen-Blutdruck . .
mit 8-Isoleucin

Rattenuterus (— Mg2+)  Oxytocin (P) Oxytocin (P)

Protopterus aethiopicus 148 £ 0,13 < 0,01 > 0,95
Neoceratodus forsteri 1,81 £+ 0,06 < 0,001 > 0,10
Necturus maculosus 1,68 £ 0,05 < 0,001 > 0,40
Xenopus laevis 1,95 £ 0,13 < 0,001 > 0,05
Bufo bufo 1,31 £+ 0,06 < 0,01 > 0,02
Rana esculenta - 140 % 0,10 < 0,005 > 0,20
Oxytocin 0,98 = 0,07 - < 0,001
8-Isoleucin Oxytocin 1,56 *+ 0,08 < 0,001 —

Tab.3 Das Verhilinis der Depressor-Wirkung beim Huhn zur Wirkung im Ratten-
Uterus fiir die chromatographisch schneller laufende Komponente aus Hypophysen
von Lungenfischen und Amphibien (nach ForrLerr und HELLER, 1964 b).

hypophysen mittels quantitativer Aminosauren- und Endgruppenanalyse
8-Isoleucin-Oxytocin chemisch zu identifizieren.

‘Das Problem der neurohypophysiren Wirkstoffe der Dipnoi und der
Amphibien ist allerdings mit diesen Befunden noch nicht gelost. Die
oxytocische Fraktion unserer Lungenfisch- und Amphibien-Hypophysen-
extrakte verhielt sich pharmakologisch nicht wie reines 8-Isoleucin-
Oxctocin, sondern 1aBt die Moglichkeit zu, dafl auch Oxytocin oder ein
weiteres oxytocinahnliches Hormon vorhanden ist. Es ist deshalb von
groBem Interesse, dal W.H. SAwYEr in New York, der gleichfalls die
Hormone der Protopterushypophyse untersuchte, kiirzlich mitteilte
(SAWYER 1964), daBl seine Extrakte ein Hormon enthielten, welches er
nicht von Oxytocin differenzieren konnte. Da seine Lungenfische in
einem anderen afrikanischen See gefangen wurden als die unseren, ist
es durchaus moglich, daf} in seinen Extrakten Oxytocin und in unseren
8-Ile-Oxytocin dominierte. Ahnliche Unterschiede in Siaugetier-Sub-
spezies werden spiiter zur Sprache kommen. Da wir aber 8-Ile-Oxytocin
nicht nur in der Driise des afrikanischen, sondern auch in der Neuro-
hypophyse des australischen Lungenfisches fanden, scheint dieses Peptid
in den Lungenfischen von allgemeiner Bedeutung zu sein.

Zu erwihnen wire auch, da3 SAWYER und vaAN DYKE (1963 b) in der
Hypophyse des primitiven Knochenfisches Polypterus ein Peptid fanden,
das sich weitgehend wie 8-Ile-Oxytocin verhielt.
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Selachii :
Squalus acanthias EP 1 und Spuren von AVT
Raja occellata EP 2 (? 3-Ser-8-Ile Oxytocin)

Bradyodonti (Holocephali)
Hydrolagus collei ? Oxytocin und AVT
Chimaera monstrosa EP 4 (? Oxytocin) und EP 5

EP = nicht identifiziertes Prinzip der Elasmobranchier
AVT = 8-Arginin-Oxytocin = Vasotocin

Tab.4 Die neurohypophysiren Hormone der Elasmobranchier

Die groBe Gruppe der Knorpelfische wurde bisher kaum erwihnt.
Untersuchungen iiber ihre Neurohypophysen-Hormone sind derzeit im
FluB3 und haben bisher recht verwirrende Resultate gezeitigt. Tabelle 4
faBt kirzlich in New York (SAwYER 1965, PERKS und SAWYER 1965)
und Bristol (HELLER und Roy 1965 und bisher unveroffentlichte Ver-
suche) erhobenen Befunde zusammen, die alle nahe legen, daB} sich die
Knorpelfische mit Bezug auf ihre Neurohypophysen-Hormone weit-
gehend von den Knochenfischen unterscheiden. Erstaunlich wiare das

Cyclostomata
Osteichthyes
Vasotocin Amphibia
Reptilia
Aves
(pHEz)
Vasopressin
8
(Lys®) (ARG®)
Lysin-Vasopressin Arginin-Vasopressin
Suiformes alle anderen Eutheria

Schema 3 Wahrscheinliche Entwicklung der «Salz und Wasser>-Hormone der Neuro-
hypophyse (Substituenten der Aminosiduren in Klammern)
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Vasotocin ~{Cyclost0mata

N\
\
\
\
5 \
(1e”) \ ,
8-Isoleucin-Oxytocin kunggnflsche
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Schema4 Schema der Entwicklung der <Oxytocin-ihnlichen» Hormone der Neuro-
hypophyse (substituierte Aminosiure in Klammern)

Vorkommen von verschiedenen Peptiden in so nahe verwandten Spezies
wie Raja clavata und Raja occellata.

Ein Uberblick iiber die derzeit vorliegenden Befunde legt die An-
nahme nahe, da} die verschiedenen Wirbeltiergruppen im allgemeinen
zumindest zwei Neurohypophysenhormone bilden. Eines dieser Hormone,
das Vasotocin, scheint hauptsichlich der Regulation des Wasser- und
Mineralstoffwechsels zu dienen und entwicklungsgeschichtlich das @lteste
Hormon zu sein (Schema 3). Es tritt bereits in den Cyclostomen auf und
wird erst in den Siugern durch Substitution von Phenylalanin in Posi-
tion 3 (Schema 1) geédndert.

Bedeutend schwerer ist es, bei dem heutigen Stand unserer Kenntnisse
ein Schema der Phylogenese der «oxytocischen» Komponente zu entwer-
fen. Falls wir wieder mit Vasotocin beginnen und, auf den neuesten
Ergebnissen der Molekularbiologie fullend, annehmen, daB3 neue Peptid-
ketten nur durch Mutation in einer Position entstehen, kommen wir zu
zwei Moglichkeiten (Schema 4). Die eine wire, dal das Vasotocin der
Agnatha durch einstufige Substitution zu 8-Isoleucin-Oxytocin abgewan-
delt wurde und daB sich aus diesem Hormon, wiederum durch Mutation
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in je einer Position, 4-Serin 8-Isoleucin-Oxytocin (Ichthyocin) und Oxy-
tocin entwickelten. Andererseits wire es moglich, daB Oxytocin direkt
aus Vasotocin entstand. Die Annahme, dafl es sich in 8-Isoleucin-Oxy-
tocin um das oxytocische «Stammhormon» handelt, ist nicht unwahr-
scheinlich, denn da dieses Peptid in den Brachiopterygii und Choanich-
thyes vorzukommen scheint, werden wir iiber die primitiven Palaeonis-
coiden zu den urstammlichen Placodermi zuriickgefiihrt. Die phyloge-
netische Stellung des Oxytocins wird erst dann aufgeklirt werden, wenn
mehr iiber sein Vorkommen in den verschiedenen Fischgruppen bekannt
ist.

Wie immer das sein mag, eine SchluBfolgerung legt diese Betrachtung
nahe, namlich daB Ichthyocin (und vielleicht auch die unidentifizierten
Hormone der Selachier) Spezialentwicklungen der «<hoheren» Fische
sind, die nicht in der direkten Entwicklungslinie zu den neurohypophy-
siren Wirkstoffen der Tetrapoden fithren. Es muf} jedoch betont werden,
daB die Einsicht in die phylogenetischen Beziehungen dieser oxytocin-
dahnlichen Wirkstoffe auch dadurch erschwert ist, da} wir — abgesehen
von Oxytocin bei Saugetieren — beinahe nichts iiber ihre physiologische
Bedeutung in den ihnen zugeordneten Tiergruppen wissen. Wir konnen
deshalb nicht vollig sicher sein, daB sie tatsiichlich durch Mutation ent-
standen sind und sich auf Grund adaptiver Vorteile erhalten haben. Daf}
nun in der Tat «neue» Neurohypophysenhormone durch Mutation ent-
stehen konnen, macht das Studium der Verbreitung der Vasopressine in
Saugetieren sehr wahrscheinlich.

Es wurde bereits erwihnt, daB3 die Saugetier-Hypophysenhinterlappen
entweder Arginin- oder Lysin-Vasopressin enthalten. Das erstere Hormon
wurde von pU VieNEAUD in Rinderhypophysen und das lysinhaltige Pep-
tid in Schweinehinterlappen gefunden. Wihrend der letzten Jahre wurde
die Verteilung der Vasopressine systematisch untersucht und es scheint,
daB} Arginin-Vasopressin weitaus iiberwiegt. Es wurde in allen Saugetier-
klassen — von den Kloakentieren (SAWYER, MUNsicK und vAN DYKE
1960) bis zum Menschen — sichergestellt. Eine Ausnahme bildet die
Gruppe der schweineartigen Paarhufer und der FluBpferde (HELLER und
Leperis 1960, Fercuson und HELLER 1965). Lysin-Vasopressin wurde
nicht nur im H.-H.-Lappen des Hausschweins, sondern auch in dem von
europiischen Wildschweinen, Warzenschweinen und bei Potamochoerus
und Hylochoerus gefunden (FercUsoN und HELLER 1965). Ebenso kommt
es bei den neuweltlichen Nabelschweinen (Tayassu angulatus [ Arizona]
und Tayassu pecari [Peru] vor [FrrcusoN, HELLER, LEDERIS und Pick-
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FORD 1962, FErcUsoN und HELLER 1965]). Weitere Versuche an Nabel-
schweinen zeigten, dal in-dem Extrakt derselben Driise eine Mischung
von Lysin- und Arginin-Vasopressin vorkommen kann. Beide Vasopres-
sine wurden dann auch in den Hinterlappen von Wildschweinen, War-
zenschweinen und Hylochoerus gefunden (FErRcUsON und HELLER 1965).
Bei den Nabelschweinen kommen iiberdies einzelne Driisen vor, welche
nur Arginin-Vasopressin enthielten, wihrend manche Warzenschwein-
Neurohypophysen nur Lysin-Vasopressin aufwiesen.

Die folgenden Annahmen scheinen uns diesen Ergebnissen am besten
Rechnung zu tragen: Das Vorkommen von Lysin-Vasopressin bei den
Suidae und den FluBpferden macht eine Neigung zur Mutation von
Arginin- zu Lysin-Vasopressin bei den gemeinsamen Ahnen der buno-
donten Nichtwiederkduern wahrscheinlich. Diese Neigung hat sich offen-
sichtlich bei allen rezenten Suiformes erhalten. Thre Wildformen stellen
eine Kreuzung der Arginin- und Lysin-Vasopressin bildenden Linien dar,
deren Homozygoten nur eines und deren Heterozygoten beide Hormone
bilden. Bei den Hausschweinen, von denen bereits Tausende von Hinter-
lappen untersucht wurden, scheint die Domestikation das das Lysin-
Vasopressin bestimmende Gen herausgeziichtet zu haben.

Tabelle 5 faBt die Verbreitung der Vasopressine in der den Suiformes
iibergeordneten Gruppe der Artiodactyla zusammen. Lysin-Vasopressin

Arginin Lysin
Vasopressin Vasopressin

Suiformes
Sus
Tayassu ,
Hippopotamus
Tylopoda

v+
+++

Camelus

Lama
Ruminantia

Cervidae

Giraffidae

Antilocapridae

Bovidae

++ 4+ ++
) I

Tab. 5 Verteﬂung von Vasopressin bei den Artiodactyla (nach FErRcusoN und HELLER,
1965).



78 Mitteilungen der Naturforschenden Gesellschaft iri Bern

kommt anscheinend nur bei den Nichtwiederkéduern dieser Ordnung vor.
Alle soweit untersuchten Gattungen der Tylopoda und Pecora enthielten
Arginin-Vasopressin. Der seltenen Zwerghirsche (Tragulina) konnten
wir bisher nicht habhaft werden.

Warum Lysin-Vasopressin sich bei den Wildformen der Suiformes er-
halten hat, kann derzeit nicht beantwortet werden. Soweit wir wissen,
bringt Lysin-Vasopressin gegeniiber dem Arginin-Analog keinen adapti-
ven Vorteil. Im Gegenteil geht aus einer Arbeit von MUNSICK, SAWYER
und VAN DYKE 1958) hervor, daB3 selbst bei den Hausschweinen, Mole-
kiil fiir Molekiil, Lysin-Vasopressin ein um etwa 25°%o schwicheres anti-
diuretisches Hormon ist. Substitution in Position 8 des Arginin-Vaso-
pressins durch andere Aminosiuren als Lysin (z. B. durch das ebenfalls
basische Histidin) fiihrt zu viel betrichtlicheren Abnahmen der antidiu-
retischen Wirksamkeit. Es wire demnach méglich, daB — vor allem in
den Heterozygoten — Lysin-Vasopressin geniigend aktiv ist, um die
funktionelle Leistungsfihigkeit des Hypophysenhinterlappens nicht
wesentlich zu beeintriachtigen.

Zum AbschluB sei noch betont, dal Phylogenese und Konstitutions-
ermittlung der H.-H.-Hormone nur eine Facette dieser Untersuchungen
darstellen. Es kann angenommen werden, da8 die Erforschung der Pep-
tidhormone auch ganz allgemein unsere Kenntnisse iiber die Synthese
der Proteine erweitern wird. Genetische Abweichungen kénnen 1. auf
Genen beruhen, welche die Folge der Aminosduren von Peptidketten
regulieren, 2. konnen sie Enzymen zugeschrieben werden, welche die
Peptidketten zusammenfiigen. 3. sind Kontrollgene in Betracht zu ziehen,
welche die in der Zeiteinheit synthetisierte Menge von Peptiden oder
EiweiBstoffen regulieren. Im Gegensatz zu der Vielfalt der genetischen
Kontrolle der EiweiBsynthese ist die Regulation der Herstellung von
kurzkettigen Peptiden, wie die der H.-H.-Hormone bedeutend einfacher.
Untersuchungen iiber die Substitution von Aminosiduren in diesen Wirk-
stoffen mogen deshalb Erkenntnisse tiber die Funktion der Kontrollgene
mit sich bringen. Bisher wurden solche Fragen meistens in Fillen ange-
borener EiweiBstoffwechselschiiden untersucht. In meiner Darstellung
handelt es sich um eine ihnliche Erscheinung, wobei physiologische Ab-
weichungen im Peptidaufbau verwertet werden konnen. Diese Art der
Forschung wird noch dadurch erleichtert, dal die Peptide der Hypo-
physenhinterlappen-Hormone biologisch wirksam sind und deshalb mit
pharmakologischen Auswertungsmethoden erfafit werden konnen.



H. Heller, Biochemie und Phylogenése der Hypophysenhinterlappenhormone 79

LITERATUR

AcHER, R., CHAUVET, J., CHAUVET, M. T. et CRrery,D. (1961): Les hormones neuro-

hypophysaires des poissons: Isolement d’une vasotocine du tacaud (Gadus luscusL.).
Biochim. biophys. Acta 51, 419—420.

AcHER, R., CHAUVET, J., CHAUVET, M. T. et CrEPY, D. (1962): Isolement d’'une nouvelle

hormone neurohypophysaire, I'isotocine, présente chez les poissons osseux. Biochim.
biophys. Acta 58, 624—625.

AcHER, R., CHAUVET, J., CHAUVET, M. T., et Crery, D. (1964): Phylogénie des peptides
neurohypophysaires: Isolement de la mesotocine (Ileug-ocytocine) de la grenouille,
intermédiaire entre la Serj-Ileug-oxctocine des poissons osseux et 'oxytocine des
mammiféres. Biochim. biophys. Acta 90, 613—615.

ACHER, R., CHAUVET, J., MogreL, R. et MAETZ, J. (1960): Présence d’une vasotocine dans

la neurohypophyse de la grenouille (Rana esculenta). Biochim. biophys. Acta 42,
379—380.

Barannikova, I. A. and PorLEnov, A. L. (1960): An ecological and histophysiological

analysis of the preoptico-hypophyseal neurosecretory system in the sturgeon. C.R.
Acad. Sci. U.R. S. S. 133, 719—T721.

CuAvvVET, J., LENc1, M .T. et AcHER, R. (1960): Présence de deux vasopressines dans la
neurohypophyse du poulet. Biochim. biophys. Acta 38, 571—573.

Fercuson, D, R., HELLER, H., LepEris, K. and Pickrorp, M. (1962): The distribution of
neurohypophysial hormones in Suiformes. Gen. comp. Endocrinol. 2, 605.

Fercuson, D. R. and HeLLer, H. (1965) : Distribution of neurohypophysial hormones in
mammals. J. Physiol., 180, 846—863.

ForrErT, B.K. and HeiLier, H. (1963 a): Pharmacological comparison between the
teleost neurohypophysial hormone, ichthyotocin, and synthetic 4-ser, 8-ileu-oxytocin.
Biochem. Pharmacol. 12, Suppl. p. 183.

ForrerT, B. K. and HerLLer, H. (1963 b) : Pharmacological characteristics of neurohypo-
physial hormones in lungfish and amphibians. Nature, Lond. 199, 611—612.

ForireT, B. K. and HELLER, H. (1964 a) : The neurohypophysial hormones of bony fishes
and cyclostomes. J. Physiol. 172, 74—91,

ForLLerT, B. K. and HeLLER, H. (1964 b) : The neurohypophysial hormones of lungfishes
and amphibians. J. Physiol. 172, 92—106.

HerLer, H. (1930): Uber die Einwirkung von Hypophysenhinterlappenextrakten auf
den Wasserhaushalt des Frosches. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. exp. Path. Pharmak.
157, 298—322.

HeLLER, H. (1941 a) : The distribution of the pituitary antidiuretic hormone throughout
the vertebrate series. J. Physiol. 99, 246—257.

HeLier, H. (1941 b) : Differentiation of an (amphibian) water balance principle from
the antidiuretic principle of the posterior pituitary gland. J. Physiol. 100, 125—141.



80 Mitteilungen der Naturforschenden Gesellschaft in Bern

HeLLer, H. (1942): The posterior pituitary principles of a species of reptile (Tropi-
donotus natrix), with some remarks on the comparative physiology of the posterior
pituitary gland generally. J. Physiol. 101, 317—326.

HEeLLER, H. and Leberis, K. (1958): Paper chromatography of small amounts of vaso-
pressin and oxytocin. Nature, Lond. 182, 1231—1232.

HeLLer, H. and Leberis, K. (1960) : Posterior pituitary hormones of the hippopotamus.
J. Physiol. 151, 47—49 P.

HevLLer, H. and Pickering, B. T. (1960) : Identification of a new neurdhypophysial hor-
mone. J. Physiol. 152, 56—57 P.

HEeLLER, H. and Pickering, B. T. (1961): Neurohypophysial hormones of non-mamma-
lian vertebrates. J. Physiol. 155, 98—114.

HEeLLER, H., PickEeriNG, B. T., MaETZ, J. and MoreL, F. (1961) : Pharmacological charac-
terization of the oxytocic peptides in the pituitary of a marine teleost fish (Polla-
chius virens). Nature, Lond. 191, 670—671.

HeLLer, H. and Roy, B. P. (1965) : Elasmobranch neurohypophysial hormones. J. Physiol.
177, 50—51P.

Munsick, R. A., SAwyeEr, W. H. and Dykeg, H. B. (1958): The antidiuretic potency of
arginine and lysine vasopressin in the pig with observations on porcine renal func-
tion. Endocrinology, 63, 688—693.

Perks, A. M. and Sawvyer, W.H. (1965): A new neurohypophysial principle in an
elasmobranch, Raja occellata. Nature, 205, 154—156.

Pickering, B. T. and HELLER, H. (1959) : Chromatographic and biological characteristics
of fish and frog neurohypophysial extracts. Nature, Lond. 184, 1463—1465.

PorEnoOV, A. L. and BARANNIKOVA, I. A. (1958): The preoptico-neﬁrohypophysial neuro-
secretory system in sturgeon. C. R. Acad. Sei. U.R.S.S. 123, 1117—1120.

Rasmussen, H. and Craig, L. (1961): The isolation of arginine vasotocin from fish
pituitary glands. Endocrinology, 68, 1051—1055.

Remvoer, F. und Hoere, W. (1954) : Uber eine Firbmethode zum Anfirben von Amino-

siuren, Peptiden und Proteinen auf Papierchromatogrammen und Papierelektro-
grammen. Chem. Ber. 87, 1103—1107.

SawyYER, W. H. (1964): Vertebrate neurohypophysial principles. Endocrinology, 75,
981—990.

Sawyer, W. H. (1965): Active neurohypophysial principles from a cyclostome (Petro-
myzon marinus) and two cartilaginous fishes (Squalus acanthias and Hydrolagus
collei). Gen. comp. Endocrin, 5, 427—439.

Sawyer, W. H., Munsick, R. A. and van DykEg, H. B. (1959) : Pharmacological evidence

for the presence of arginine vasotocin and oxytocin in neurohypophysial extracts
from cold-blooded vertebrates. Nature, 184, 1463—1465.

Sawyer, W. H., Munsick, R. A. and van Dykg, H. B. (1960) : Pharmacological charac-
teristics of neurohypophysial hormones from a marsupial (Didelphis virginiana)
and a monotreme (Tachyglossus [Echidnal aculeatus). Endocrinology 67, 137—138.



H. Heller, Biochemie und Phylogenese der Hypophysenhinterlappenhormone 81

SawyEer, W. H., Munsick, R. A. and vaN Dykg, H. B. (1961) : Pharmacological charac-
teristics of the active principles of neurohypophysial extracts from several species
of fishes. Endocrinology, 68, 215—225.

SAwYER, W. H. and van DykE, H. B, (1963 a): Isolation of the oxytocin-like pituitary
principle of a teleost fish (Pollachius virens) and comparison of its properties with
those of synthetic 4-serine, 8-isoleucine oxytocin. Endocrinology 73, 394—396.

SawyEr, W. H. and vaN DykE, H. B. (1963 b) : Principles resembling oxytocin in neuro-
hypophysis of fishes. Fed. Proc. 22, 386.

WincsTrRAND, K. G. (1956) : The structure of the pituitary in the African lungfish, Pro-
topterus annectens (Owen). Vidensk. Medd. Dansk. Naturh. Foren. 118, 193—241.



- i B
.y k' a
- LY =z =5 v
B i N " . <
a5 ~
il ~
™ . . = d
Fo Z i . » : y
% N o . "z
- e » . =
" = g - - = . . -
G = = z = g . . - - )
. - ¢ 3 s FH :
JE . . Y - I 5
-, . et )
. . gy . 3 P i . g B
e ST -
it = ¢ & i
5 ¥ B e - "
E g = ¥ - B B : J
. W P ) \ & i -
% i i % X . B , - o
‘ . ) S L, = R . - | . J
v " o & x ) = ® ' L - B
Lo 3 H . N = 2 B .
: @ - T z L -
. - . iF ]
& - . . 2 3 - =2 R % T
Ve o L - o = . . V- w
F g = ’
. 5 . )
= % v < 2
= ) N t
I i > -
= =
. ? . — o Y
5 v = " . .
v = -
¥ i ~ = =r 5 . %
8 o 5 . . E "o % . : & -
s =
- - - _t &
: & - w =
i N :
: -
3\ - o .
L . -
P " - <, . > " . - - .
» - = rin =) o : d - a : s A i , T At




	Biochemie und Phylogenese der Hypophsenhinterlappenhormone

