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VIII. 

Die Beeinflussung der inneren 8ekretion des Pankreas 
durch Spinatsekretin. 

( Aus der ExperimenteII-biologischen Abteilung des Pathologisehen Instituts der UMversitiit Berlin. ) 

Von 

Dr. van Eweyk ,  
Assistent der Abteilung. 

Von E i s e n h a r d t  7, Kisse lef f  ~°, K o b z a r e n k o  ~, Schwe i t ze r  ~s liegen 
aus dem hiesigen Laboratorium Untersnehusgen tiber die Wirkung a~on Spinat- 
extrakten vor. welehe zeigen, dag nach der subkutanen oder intraveni~sen In- 
jektion dersetben eine Sekretion der ~fagensehleimhaut und des Pankreas erfolgt. 
wghrend bei stomachaler Zufuhl ' kaum eine Saftabsonderung auftritt. B icke l  4 
hat diese Ergebnisse in eigenen Untersuchungen, die zum Tell an ttunden mit 
nervenlosem Magenblindsaek durehgefiihrt wurden, ausgebaut und dureh die 
Feststellung erg'auzt, dab das Spinatsekretin, wie Bickel: ,die in den Extrakten 
enthaltene wirksame Substanz nannte, direkt auf die Drilsen einwirkt ohne Ver- 
mittlung des Nervensystems. 

Das Spinat.sekretin wurde naeh Bieke l  in folgender Wei~ gewonnen: Der 
luft~rockeue SpNat wurde 8 Stunden mit konzentrierter Salzs~ure am Rtiekflul~- 
kiihler gekoeht, die tiberstehende F]iissigkeit abfiltriert, die Salzsaure aus dem 
Filtrat im Vakuum bei 1000 mSgliehst abgeclampft und naeh 2~eutralisation mit 
Natronlauge und Natrium biearbonieum auf dem Wasserbade auf ein filr eine 
bequeme Bereehmmg passendes Volumen eingeengt. 

Temperaturen yon 1000 beeinflussen die Wirksamkeit der so erhaltenen PrO- 
par'ate nieht, whhrend hShere Temperatnren Zersetzung der wirksamen Substanz 
veranlass,gn, die bei 1400 innerhalb yon 2 Stunden bestimmt erfolgt ist. 

Injiziert man einem tIunde mit einer Nagenfistel oder mit einem ~Iagen- 
blindsaek (naeh P a w 1 o w, B i e k e 1 oder tI e i d e n h a i n) subkutan ein Quantum 
eines solehen Extraktes, we l l e s  3--5 g troekenem Spinat entsprieht, so tritt 
15--20 Minuten naeh der Einspritzung, d.h. naeh erfolgter Resorption, eine 
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Sekretion von tier Magensehleimhaut her auf, die etwa 4 Stunden anhfi~lt und 
iN- Maximum 30 Minuten his 1 Stunde naeh dem Zeitpunkte der Injektion erreieht. 
Die abgesonder~e Fltissigkeit ist Nagensaft mit seinen eha~'akteristisehen Bestand 
teilen an SMzsgure, Pepsin and Lab. Bei intraveniiser Injektion erfolgt die 
8ekretion naeh wenigen Ninuten, gleiehzeitig tritt eine Sekretion yon wirksamem 
Pankreassaft auf. 

Was das Spinatsekretin yon dem Pilokarpin, mit dem es manehe Ztige gemein- 
sam hat, unterseheidet, ist einmal, dab es nur bei subkutaner oder i.ntra.venSser, 
hie bei peroraler Zufuba" Sekretion erzeugt, dann aber vor allem seine Wirkung 
aussehliel~lieh auf die Magensehleimhaut und auf das Pankreas. Niemals ist bei 
den Hunden ein Feuehtwerden der Pfoten oder em SpeiehelfluB zu bemerken 
gewesen. Veri~nderungen des Blutdrueks und der Pulsfrequenz, die naeh der 
intraventisen Injektion der Spinate~takte a,uftreten, sind, wie BiekeP naeh 
gewiesen hat, nieht eine ~Virkung des Sel~'etins. 

Angesiehts dieser elektiven Wirkung des Spinatsekretins, die h(iehstens in 
der des Duodendsekretins yon B/~ylil3 und Star l ing ein Analogon besitzt, ergab 
sieh die Frage, ob das Spinatsekretin, wi~hrend es die i~ugere Sekretion des Pankreas 
stark erregt, die inne:re Set~'etion dieser Drtise ebenf~lls beeinflul~t. (Uhlma~nl~ ~ 
hat eine ahnliehe th'agestetlung ftir seine Yitamine, die gleieNalls die itul~e~e 
Sekretion des Pankreas erregen, aufgeworfen.) 

Das Objekt der inneren Sekretion des Pankreas ist in e~ster Linie der Kohle- 
hycb'atstoffweehsel. ~ber den Einflug, den das Pa, nkreas dabei ausiibt, bestehen 
zurzeit etwa folgende Ansiehten: 

Das innere Sekret des Panl~-eas wird yon den Drtisenzellen gebildet und teits 
mit dem Blare, teils mit dem Lymphstrom abgeftihrt. Welehe Bedeutung den 
Langerhanssehen Inseln f~" die innere Sekretion des Pankreas zukommt, kanu' 
noeh nieht als gekli~rt a.ngesehen werden (v. 2qoorden ~, Biedl% Das innere 
Sekret gelangt zur Leber und fSrdert dort die Bildung ~,on Glykogen aus dem 
diesem Organ mit dem Btute zustr(imenden Traubenzueker bzw. hemmt die ent- 
gegengesetzte, auf Abbau des Glykogens und Aussehwemmung des Zuekers ge- 
riehtete Wirkung des inneren Sekrets der Nebenniere. 

Ob das innere Sekret des Pankreas auf die Verbrenmmg des Zuekers in den 
Geweben fSrdernd einwirkt oder nieht, ist unentsehieden. 

Wird das innere Sekret des Pankreas nieht oder in unzureiehender ~ienge 
abgegeben, so m~eht sieh die Ach'enalinwir~ung auf das Leberglykogen ungehemmt 
geltend: das Glykogen schwindet his auf geringe Reste, und der Zuekergehalt des 
gesamten Blares steigt. Gleiehzeitig kommt es zur Glykosurie. 

Wie .die Verhifltnisse bei einer endokrinen ttyperfunktion der Pankreasdri~se 
liegen, is( unbekannt; es ist bisher nieht gelungen, eine Hyperfunktion dieses 
Organs zu erzMen etwa in der Weise, wie man den Effekt einer ttyperfunktion 
des ehromaffinen Gewebes dnreh hdrenalinzufl~hr erzeugen kann. Naeh der an- 
gefiihrten Theorie miigte bei vermehrter innerer Sekretion des Pankreas die Leber 
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Glykogen in vermehrter Menge speichern und der Blutzueker sinken. Somit wiirde 
ceteris paribus der Gehalt des Blutes an Traubenzneker der Intensit~t der endo- 
krinen Thtigkeit des Pankreas etwa umgekehrt proportional sein. Demzufo]ge 
mul~ man aus dem quantitativen Verhalten des Blutzuekers auf die inner- 
sekretorisehe Tgtigkeit des Pankreas riicksehlieJ~en kSnnen, wesn man imstande 
ist, diese zu beeinflussen. Es ergibt sieh also eine Methodik, eine weehselnde endo- 
krine T/~tigkeit des Pankreas dadurch festzuste]]en, dal3 man den Blutzucker- 
gehalt forttaufend kontrolliert. 

Dabei mu$ beri~eksichtigt werden, dais die HShe des Blutzuekers nieht allein 
vom Pankreas abhi~ngt. Auger den Nebennieren resp. dem cln'omaffinen System 
sind wohl s~mtliehe endokrinen Driisen direkt oder indirekt an der Festsetzung 
des Btutzuekergehatts beteiligt. Ferner ist der Zustand der Leber, wie z. B. flit 
¥ergiftungen mit Hydrazin ( U n d e r h i l t  1~15) naehgewiesen ist, yon Einflu$; 
aul3erdem ist an die Nieren zu denken (Phloridz!n). SehlieNich daft aueh der 
5Yineralstoffweehsel nieht unberiieksichtigt bleiben, wie die Versuehe yon Fis  eh e r s 
lehren, der naeh Zufuhr yon ~atriumsalzen das Auftreten -con Glykosurie beob- 
ac.hteie und diese Glykosurie durch Inj ektion yon Calziumsa]zen zum Verschwinden 
bringen konnte. Zieht man welter in Betracht, da$ neben dem vegetativen auch 
dem zentralen Nervensystem eine hohe Bedeutung fiir den Zuekerhaushalt zu- 
kommt, so komphziert sich die Beurteihmg eventueller ,,husschl~ge" bei derBe- 
obachtung des Blutzuckers wesentlieh. 

Wenn trotzdem die Pr~fung des Einflusses des Spinatsekretins auf die inhere 
Sekretion mittels des Blutzuekers vorgenommen wurde, so gesehah dies im vollen 
Bewugtsein, da$ auf dem angedeuteten Wege ein stringenter Beweis ftir das Vor- 
liegen einer endokrinen PankreashyperfuILktion nieht zu erbringen war, abet 
immerhin sind die erzielten 'Ergebnisse geeignet, ftir das Vorliegen einer derartigen 
ttyperfusktion zu spreehen. Es wird sphteren umfangreieheren Naehunter- 
suehungen, .die bereits zum Teif in Angriff' genommen sind und bei denen auf 
die einzelnen eben genannten Fehlerquelten Riieksieht genommen werden mug, 
vorbehalten bleiben, die Annahme zu beweisen, dab bier tatsfiehlieh eine 
tIyperfunktion der innersekretorisehen Tgtigkeit des Pankreas N Erseheinung 
getreten ist. 

Von den vermeidbaren FeNerquellen ist bei den Versuehen ein Tell wait- 
gehend ausgesehattet worden, und zwar folgendermagen: hls Versuehstiere dienten 
fast durehweg Kaninehen. Diese Tiere haben den Vorzug groger Indolenz, be- 
sonders wenn sie an den Aufenthalt im Laboratorium gewgtmt sin& So wurde 
aueh in keinem Fall bei Blindversuehen eine Xnderung des Blutzuekergehalts 
etwa naeh Art der ,.psyehogenel¢' tIyperglykgmie (Bang  ~, t I i r s eh  9) festgestellt. 
Ferner wurde besondere Beaehtung den Spinatextrakten gewidmet. Mit Rtiek- 
sieht auf den erwghnten Einflu$ yon Natriumsalzen auf den Zuekerstcffweehsel 
mul~te vertangt werden, dag die Pr~parate zum mindesten sehr arm an Koehsatz. 
waren. Dieser Forderung geniigten die na h dem bisher tibliehen Verfahren her- 
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gestellten Extrakte keineswegs: Die Entfernung der Salzsfiure aus dem Filtrat 
gelingt aueh im Vakuum nieht votlstfiadig, naeh der Neutralisation ist die Fltissig- 
keit stets sehr koehsalzreieh und naeh der Einengung stellt sie eine konzentrierte 
ChlornatriumlOsung dar. 

Das Verfah%n wurde daher in folgender Weise modifiziert: 

Lufttroe.kener Sp/nat wurde mit dem drei- bis ftmffaehen Gewieht 5prozentiger Sehwefel- 
saute versetzt und auf dem Wasserbad 15--20 Stunden gekoeht. Naeh dem Abkfihlen wurde 
die iiberstehende Fltissigkeit abfiltriert und der R/iekstand ausgepregt. Die vereinigten Fltissig- 
keitsmengen wurden mit so viel Barytwasser versetzt, bis die Reaktion ganz sehwaeh sauer war. 
Dann wurde yon dem Baryumsulfat-Niedersehlag abfiltriert, der Niedersehlag dreimal gewasehen, 
die Wasehw~isser mi~ dem Fittrat vereinigt und die gesamte Fliissigkei~ auf dem Wasserbade 
eingeengt. Der geringe S~tureiibersehul~ 1 ~  sieh naeh dem Einengen dureh Zusa~z yon wenigen 
Tropfen Bary~wasser neugralisieren; der dabei entstehende geringe Niedersehlag wurde, um Ver- 
luste zu vermeiden, nieht abfiltriert, er setzte sieh gut ab und stSrte nieht beim Aufziehen der 
Extrakte mie der Spri~ze. Zur Verwendung zu Injekeionen gelang~en nur Extrakte, bei denen 
die Prtifu~g je einer Probe mit Schwe~els~iure resp. Chlorbaryum die Abwesenheit yon 804" 
n~d Ba'" ergab. 

Naeh diesem Verfahren erhglt man eine sehwarzbraune, gegen Lakmus neutral reagierende 
Fliissigkeit, die praktiseh koehsalzfrei is~. Zudem ist die Injektion eines solehen Pr@arates fiir 
die Tiere erhebtieh weniger sehmerzha, f~ als die tier koehsalzhaltigen Hydrotysa~e. 

Der Blutzueker wurde vor und in den a~g+gebe~en geitabst~nden naeh der 
Injektion bestimmt. Wurden mehrere Injektionen gervaeht, so beziehen sich die 
Zeiten auf das Ende der letzten Injektion. Die Bestimmung erfolgte naeh der 
allein in Betraeht kommenden Nikromethode yon B an g2 in der letzten yon B an g3 
angegebenen Modifikation. 

Zu den Versuehsprotokollen ist zu bemerken: die Tiere sind, wenn niehts 
anderes vermerkt ist, nieht niiehtern gehalten gewesen. 

Die Zufuhr der Spinatextrakte effolgte in aJlen Fallen subkutan. Bei jedem 
Versueh ist das Volumen der Injektion sowie die ibm entspreehende Nenge luft- 
troekenen Spinats angeftihrt. Die Blutzuekerwerte sind in Prozenten al~gegeben. 

Pr~formierter 
Blutzucker 

15 Min. 
30 , 
60 
1 h 30 Min. 
2,,  
3 , 
4 . 

I ,  

Kaninehen 2000 g 

O,09 
2 eem Extrakt A (2 g Spinat) 

0,10 
0,09 
0,10 
0.10 
0,i0 
0,10 
OAO 

II. 
Hund 5,5 kg (48 Std. niichtern) 

0,05 
10 cem Extrakt C (5 g Spinat) 

0,05 
0,06 
0,05 

Die Versuehe zeigen, dab der normale Blutzuekergehalt dureh eine Injektion 
yon Spinatextrakt nicht beeinflul~t, insbesondere nieht herabgesetzt wird. 

In einer zveeiten Versuehsreihe wurde der Einflu$ des Sphlatsel~etins auf die 
Hyperglyk~mie naeh intravenSser Injektion yon Adrenalin untersueht. 
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Wenige Minuten nach der intravenSsen Injektion yon 0,1 nag Adrenalin setzt 
nach B an g beim Kaninehen eine Zunahme des Blutzueker s ein. die nach 45 Minnten 
ihr Maximum erreieht, um dann wieder abzuldingen. Da die Wirtamg des Spinat- 
sekretins erst etwa 10 Minuten nach der subkutanen Einspritzung beginnt und 
nach weiteren 30--40 Minuten maximal wird, war@ das Spinatextrakt zuerst 
injiziert und 20 resp. 30 Ninuten spi~ter das Adrenalin. 

Kaninehen 
Prgf. Blutzueker 

15 Min. 
30 , 
45 ,, 
l h  
1 , 15 Min. 
2 ,  
3 ,~ 
3 ,, 30 . 

III. 

2500 g 
0,10 

Adrenalin 
0,2 mg i. v. 

0,16 

0,17 

0,13 
0,11 
0,09 

IV. 

1950 g 
0,11 

Adrenalin 
0,1 mg i. v. 

0.18 

0,17 

V, 

{5oo g 
0,08 

6 ecru Extrakt 
C= 3 g Spinat 
20 Min. sparer 

0,2 rag 
Adrenalin i. v. 

0,11 

0,12 

0.12 

0,11 

VI. 

1850 g 
0,11 

2 ccm Extrakt 
A = 2 g Spinat 
20 Min. sparer 

Adrenalin 
0,1 mg i. v. 

0,12 
0,10 
0,11 

Die Zahten ergeben: Die mit Spinatextrakt vorbehandelten Tiere zeigen 
trotz der Adrenalininjektion Blutzuckerwerte, die einen Einftnl3 des Adrenalins 
nieht erkennen lassen. Die nieht vorbehandelten bekommen eine Ityperglyki~mie. 
Dieses Verha]ten konnte in zahlreiehen Yersuehen besti~tigt werden. 

Ein Spinatextrakt wurde ira Autoldaven 2 Stunden auf 1.40 ° erhitzt (Extrakt 
A 1). Die mit ihm a:ngestellten ¥ersuehe an Kaninchen ergaben, dag die mit ibm 
vorbehandelten Tiere naeh tier Adrenalininjektion hyperglykiimisch werden. 
Die Blutzuckerwerte waren z. B. in einem Falle: vorher 0,10, naeh der Adrenalin- 
injektion yon 0,1 mg i. v., die 30 Minuten naeh der lnjekl;ion yon Extrakt A 1 in 
der Menge yon 2 ccm = 2 g Spinat erfolgte, 0,15 naeh 30 Minuten, 0,16 naeh 
I Stunde. 

Darauf wurde ein Extrakt (B) auf oftener Flamme his zum lebhaften Sieden er- 
hitzt. Die Temperatur stieg dabei auf ca. 103 °. Das Extrakt wurde am niichternen 
Hund mit I t e idenha insehem Magenblindsack untersueht und als ebenso wirk- 
sam beziiglich tier gul3eren Sekretion befunden wie das Extrakt C. Der ¥ergleich 
tier beiden Extrakte wurde in einem Abstand yon wenigen Tagen an demselben 
Hunde vorgenommen. 

Hund mit Magenblinds~ack nach I t e i d e n h a i n  (24 Stunden ntiehtern). Vor 
den Injektionen so gut wie keine Magensaftsekretion. 

Das Verhalten tier raft dem Extrakt B vorbehandelten Kaninchen nach der 
intravenSaen Adrenalininiektion untersehied sieh nicht yon dem tier nieht vor- 
behandelten: es stellte sieh jedesmal eine ttyperglykamie ein. Dasselbe Verhalten 
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15 Min.  
3 0  , 
45 ,, 
l h  
1 ,, 15 Min. 
1 . 30 ,,, 
1 , 4 5  , 
2 . 

VII .  

5 c cm E x t r a k t  B 
5 g t r o c k e n e n  S p i n e t  

1,5 ecru } I a g e n s a f t ,  K o n g o  + 
3,0 , . ,, ÷ 
1.7 ,, ., ,, + 
2,1 ,, . . . .  + 
2 ,2  . . . . . .  + 
1,9 . ., . + 
1,8 . . . .  . + 

konnte bei Hunden festgesteltt werden. 

VII I .  

10  ccm E x t r a k t  C 
5 g ~ r o e k e n e n  S p i n a t  

2 2 ccm M a g e n s a f t ,  K o n g o  + 
2,3 . . . .  ,, + 
1,7 . ., . + 
2 ,0  ,, ,, . + 
1,3 . ,, . + 
2,4 . . . . . .  + 
1,8 ,, ,, ,, + 

Wiihrend die Wirkung auf die iiu~ere 
Sekretion unveri~ndert weiter bestand, blieb die Adrenalinhyperglyk~mie unbe- 
einfluSt. 

Aus diesen Versuehen sind vorlaufig fo]gende Sehliisse zu ziehen: Der 8pinat 
enthi~lt eine Substanz, die auf die ~agensehleimhaut und auf das Paakreas ira 
Sinne einer Erregung der Sekfetion des ihnen eigentfimliehen Saftes einwlrkt. 
Die naeh einem bestimmten Verfahren hergestellten Extrakte haben ferner die 
Eigensehaft, die blutzuckersteigernde Wirkung injizierter Adrenalingaben zu 
paralysieren. Indessen besitzen die Spinatpr@arate diese Ietztere Eigenschaft 
nur dann, wenn sie nicht fiber eine Temperatur, die zwischen 1000 und 103 ° liegt, 
erhitzt worden sind. Bei einer Temperatur yon 1400 verlieres sie auch die Fahig- 
keit, den Magen und das Pankreas zu sekretorischer Tgtigkeit anzuregen. 

Es soll zunaehst dahingestellt bleiben, ob Bin Spinatextrakt zwei nebeneinander 
bestehende Substanzen entMlt, yon denen die eine die Sekretion des :Magens und 
des Pankreas anregt, die andere auf den Blutzuckergehalt wirkt. - -  

BetTeffs der bier ngher untersuehten Wirkung tier Spinatextrakte auf den 
Blutzueker erhebt sieh jetzt die Frage nach der Art, wie diese zustande komrnt. 
Sie zeigt sieh an dem AusbMben der sons~ auftre~enden Hyperglykgmie naeh der 
Adrenalininjektion, und zwar dann, wenn zuerst das Extrakt injiziert wurde 
und 20 Ninuten spgter die intravenSse A~b'enatineinspritzung erfolgte. Dabd 
ist das quantitative Verhaltnis der beiden Substanzen derartig, dab eine den 
~agen bestimmt zur Sekretion veranlassende Menge Spinate_~4rakt subkutan 
injizierC die Wirkung einer bestimmt zur Hyperglykgmie fi~hrenden, intravenSs bei- 
gebraehten Adrenalingabe aufhebt. 

Es sind meN'ere M8gliebkeiten gegeben: 1. das Spinatextrakt bzw. die eine 
Quote desselben kann ehemiseh das Ach'enalin unwkksam maehen, 2. das Spinat- 
ext~akt kann das ehroma.ffine Sxstem unmittelbar im Sinne einer Lghmung an- 
gehen, so da6 die injizierte Meng~ Adrenalin nicht mehr ausrei&t, um eine sonst 
bestimmt zu erwartertde HyperglykS,mie zu erzeugem SehlieNieh bested die 
dritte Nsgliehkeit, dab das Spinate~rakt auf die endokrine Tgtigkeit des Pankreas 
einen erregenden Einflu8 ausiibt, so dab eine Nehrproduktion von innerem 8ekret 
erfolgt, welge die Wirkung des Adrenalins ausgMeht. 

Was die erste ~ISgli&keit anbetrifft, so sind Versuehe, eine Nisehung yon 
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Adrenalin und Spinatsekretin zu injizieren und dem Blutzucker danaeh zu ver- 
folgen, zunaehst nieht durclfftihrbar, denn das Sekretin ist bisher noeh nicht dar- 
zustellen gewesen, .sodann wiirde eine Unwirksamkeit der Misehung im biologisehen 
Experiment noch nieht einmal einen pharmakodynamisehen Antagonismus be- 
wei.qen. 

Es gibt irides eine indirekte Beweisftihrung, dal3 chemisch die beiden Xi~rper 
sich nieht gegenseitig unwi~ksam machen. Gelingt es namlich, eine ttyperglykiimie, 
die man auf anderem Wege als dureh Adrenalinzufuhr erzielt, dureh Spinatextrakte 
zu beeinflussen, so wird man nicht mehr an eine chemische Aufhebung der Adrenalin- 
wirkung denken ki~nnen. In der Tat kann man die alinqentitre ttyl~erglyk~mie , 
bei Kaninehen, wie sie dureh Dextrosezufuhr per os erfolgt, einsehranken, wenn 
die Tiere vorher mit Spinatpri~paraten behandelt sind. ttierzu folgende I~otokolle: 

Kaninehen 2300 g 

Kaninchen 2300 g 

Pr~if. Blutzucker [ 

30 Min. 
l h  
1 . 30 Min. 
2 ,~ 

I IX .  

0,11 

10 g Dextrose mittels Schlund- 
sonde 
0,16 
0,21 

0,21 

X° 

0,09 

10 cem Extrakt C (5 g 8pinat) 
subkutan 

30 Min. sp~iter 10 g Dextrose 
mittels Schlundsonde 

0,15 

0,16 
0,16 

Was die Einwirkung der Spinatextrakte auf das chromaffine Gewebe anlangt, 
so sprieht die eben angefiihrte Beobachtung der Beeinflussung einer aliment/~ren 
Hyperglyk/~mie gleichfalls gegen eine derartige MSglichkeit. 

Somit b]eibt die Frage zu erSrtern, inwieweit die mitgetei~te Versuehsanord- 
nung den Sehlug zul/i~.t, dag den Spinatpr/~paraten ein Einftug auf die innere 
Sekretion des Pankreas zukommt. Es ist ganz zweifellos, dal] die Extrakte auf das 
Pankreas wirken. Es konnte nun - -  und das ist der Ausgangspunkt dieser Arbeit - -  
a priori angenommen werden, daI~ diese Wirkung das gesamte Pankreas, d.h. 
auch seine F~higkeit der inneren Sekretion beti'ifft. Diese knnahme kann nach 
den mitgeteilten Ergebnissen nieht best~tigt werden. I)ie Wahrseheinlichkeit, 
da~ die Substanz, die Bickel  als Spinatsel~'etin bezeichnete, identisch i s tmi t  
der, yon deren Wirkung auf die ttyperglykamie hier berichtet wurde, ist nach 
den Versuehen /~it dem Extrakt B ~ine ~ui3erst geringe. - -  

Eine !{)~effm~ktion des Pankreas beziiglich der inneren Sekretion, die ja 
in erster Linie dahin geht, eine tiberma~ige Bildnng yon Zucker im Blut zu ver- 
hindern, rau$ sich dadurch zu erkennen gehen, dag sonst auftretende Iqyper- 
glyk~mien unterbleiben. Das Verhindern einer I/yperglykamie ist im Experiment 
z.B. auf folgenden zwei Wegen n:Sglich: 1. dureh Einwilkung yon Lebergiften 
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wie Hydrazin, 2. durch Vergiftung mit Ergotoxin, das den Sympathikus l~hmt. 
In diesen FNten kommt das Ansbleiben der Iqyperglykamie dadureh zustande, 
dab diese Substanzen den Blutzueker ebenso viel senken, wie d,r hyperglyki~miseh 
wirkende Faktor des Experiments ihn steigert: so kann bei geeigneter Dosierung 
ein normaler Blutzuekergeh~lt resultieren. Besonders eindringlieh geht diese 
Tatsaehe aus den Versuehen yon Underh i l l  und Fine  ~s fiber die ttydrazin- 
vergiltung hervor. 

Das Ausbleiben einer tIypoglyki~mie naeh Injektion yon Spinatextrakten 
allein maeht in hohem Grade wahrseheinlieh, dab es nieht in der Weise wie gydrazin 
oder Ergotoxin in den Zuekerhaushalt" eingteift; seine Ffihigkeit, ttyl?erglykamien 
zu unterdrtieken, ohne fiir sieh atMn It33ooglykiimie zu bewirken, d. h. die Kohle- 
hydraCtoleranz zu steigern, zwingt naeh den vorstehenden Auseinandersetzungen 
dazu, mindestens Ms sehr wahrseheinlieh eine vermehrte endokrine Ti~tigkeit des 
P~.nkreas ha& Behandlung mit Spinatpraparaten anzunehmen. 

Freilieh daft hier nieht iibersehen werden, dag die inneren Sekrete so iiberaus 
rein aufeinander abgestimmt sind und sieh so weitgehend vertreten kSnnen, dal~ 
besonders im kurzdanernden Versu&, mit Sieherheit niemals ein Zustand, der 
das Ausbleiben bzw. einen Uberschul~ eines inneren Sekre~s zur Ursaehe haben 
kSnnte, dem Fehlen oder der gesteigerten Arbeit der entspreehenden endokrinen 
Drtise unbedingt und uneingesehri~nkt znge~ehrieben werden darf. Aber ebenso 
wie es gereehtfertigt fst, eine naeh Injektion yon Adrenalin auftretende I-Iyper- 
glykiimie zum mindesten vorwiegend dem ehromaffinen Gewebe zur Last zu legen, 
so mug es ~rlaubt sein, das Ausbteiben einer derartigen Wirkung dem Antagonisten 
dieses Systems in demselben Umfange zuzuerkennen. Der Antagonist fiir das 
Adrenalin ist beztiglieh des Kohlehydratstoffwechsels das innere Sekret des 
Pankreas. Wenn also naeh dem Angeftihrten andere Erkli~rungen ftir .das Aus- 
bleiben der Hyperglyki~mie naeh Adrenalinvergiftung bei mit Spinatextrakt be- 
handelten Kaninehen nieht erkennbar sind, so wird man diese Erseheinung - -  
mindestens zuni~ehst - -  auf vermehrte endokrine Ti~tigkeit des Pankreas zuriiek- 
fiihren dtirfen. Eine solehe endokrine Hyperfunktion des Pankreas hat keine 
Einwirkung auf den Zuekergehalt des Blutes, es tritt jedoeh eineErhiShung der 
Toleranz auf, die dann erkennbar wird, wenn wahrend der Dauer tier Hypersekretion 
yon innerem Pankreassekret Nahrungs- oder hormonale Reize in den Kohlehydrat- 
stoffweehsel eingreifen. 
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IX. 
A O  

Uber die Darstenung und einige Eigenschaften des patho- 
logischen Melanins. 

[(Aus der chemischen Abteilang des Pathotogischen Instituts der Universitiit,) 

Von 

Prof. E. Sa lkowski ,  Abteilungsvorsteher. 

In den beiden ]etzten Jahren habe ich vielfach Gelegenheit geh~/bt, mich' 
mit der Isolierung sehwarzer bzw. braunschwarzer Pigmente der Darmschleimhaut 
und melanotiseher Geschwiilste zu besch~ftigen. Die dabei gemaehten Erfahrun- 
gen und Beobaehtungen fiber einige Eigenszhaften der erhaltenen Pigxaente raSchte 
ich im folgenden mitteilen. 

Bei der Reindarstellung haben ~dr ~hn]iehe Schwierigkeiten zu iiberwinden, 
wie der 0rganismus bei der h~utzbarmaehung fettreichen ]~'leisehes oder anderer 
fettreieher Gewebe der ~al~'ung. Der Darmkanal wird mit dieser Aufgabe nach 
einer Richtunghin in bewundernswertem Grade fertig, nlimlieh mit der Verdauung 
und :Resorption des Eiwei6es, n i t  der andern, der 5~utzbarmaehung des Fettes 
dagegen nieht.] Wiihrend die normalen Faeces kaum nachweisbare Spuren yon 
Pepton enthalten-- eine inerkliche Steigerung der Menge desselben weist immer auf 
StSrungen des Verdauungsvorganges bin - -  und aueh nut winzige Mengen yon der 
Verdauung entgangenen ~uske]fasern, sind sie niemals frei yon Fett, was, nebenbei 
bemerkt, auf eine grSl~ere physiologische Digniti~t des Eiwei6es gegeniiber dem 
Fett hinweist. In Beziehung auf das Fett sind nun die ehemischen ~ethoden den 
¥erdauungssifften iiber]ege~: wit kSnnen das Fett direkt in L 5 s u n g bringen, 
immerhin ist die Reindarstel]ung des Pigments seh~derig. Es gelingt nicht, das 
Eiwei6 aus dem mSglichst zerkleinerten Material dutch kfinstliche Yerdauung, 
auch wenn sie noch so lange fortgesetzt und mehrfach wiederholt wird, vollstandig 
in LSsung zu bringen, und ebensowenig kSnnen wir dutch wiederhoIte ]~ehandlung 
mit ~ther alas Fett votlst~ndig heraus]Ssen, das ist nut dutch alternierende Be- 
handlung mit den angegebenen LSsungsmitteln mSglieh, weil Eiweil~ und Fett  
sich gegenseitig durchdringen ilnd dadurch dem betreffenden LSsungsmittel ein 
Tefi seiner Wirksamkeit geraubt wird. Als sehr wichtiges ~1ittel zur ]solierung 
kommt dann noch die LSsliehkeit des Pigments in schwacher ~atronlauge und 
Fi~llbarkeit aus dieser LSsung dureh Siiuren hinzu. Der a]]gemeine Gang der 
Isolierung war daffach folgender. 

Virchows Archly f. pathol. Anat. Bd. 227. Hef t  2. 9 


