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Geleitwort

Die Wiederentdeckung der Beziehungen zwischen dem der duferen Verdauung dienenden
System: Intestinale Hormone — exokrines Pankreas und dem fiir grofie Teile des Inter-
medidr-Stoffwechsels verantwortlichen ‘sogenannten endokrinen Teil der Bauchspeichel-
driise, lie an einem geradezu klassischen Beispiel die Kiinstlichkeit aller in der Wissen-
schaft gezogenen Grenzen erkennen. Offensichtlich kiimmert sich die Natur wenig um
unsere Klassifikationsversuche. Sie richtet sich allejn nach den Bediirfnissen des Organismus:
Sich unter jedweden Bedingungen die Brennstoffe zu beschaffen, die fiir Erhaltungs- und
Betriebsstoffwechsel benotigt werden. Ein einheitliches System sorgt dafiir, da§ der in den dufie-
ren Verdauungstrakt eingefithrte Nahrungsstoff auch in die intrazelluldre Utilisation gelangt.

Inwieweit dieses System bei den fortgeschrittenen Sdugern und insbesondere den Menschen
der modernen Industriegesellschaft noch benotigt wird, sei dahingestellt. Es ist auch ohne
Belang, ob es die isolierten intestinalen Hormone sind, die die Langerhansschen Inseln zur
Abgabe von Insulin und/oder Glukagon veranlassen. Es kann sich auch um Substanzen
handeln, die bisher nicht bekannt sind oder mit anderen Funktionen in Verbindung ge-
bracht werden. Von Bedeutung scheint allein die Tatsache zu sein, dafl ein derartiger
Mechanismus existiert. Er wird durch den unterschiedlichen Effekt der parenteral oder

oral verabreichten Nahrungsstoffe demonstriert.

Herr Priv.-Doz. Dr. SOTOS RAPTIS hat in dieser Monographie die bisher bekannt
gewordenen Daten zusammengetragen und in iibersichtlicher Weise dargestellt. Wesentliche
Beitrdge wurden von ihm und seinen Kollegen geliefert. Nach Ausbildung und Arbeitsrich-
tung von der Endokrinologie und Stoffwechsellehre herkommend, hat er sich auch mit der
gastroenterologischen Problematik dieser Zusammenhinge vertraut gemacht. Hierfiir soll-
ten ihm vor allem die Gastroenterologen dankbar sein. Sie werden ohnehin von der Entwick-
lungsarbeit der Endokrinologen auf diesem Gebiet den grofiten, ja bleibenden, Nutzen haben.

Uber die Bedeutung des Tages hinaus haben derartige kompilatorische Werke ihren Sinn
erfiillt, wenn sie der zukiinftigen Forschung neue Impulse liefern. Dies wire im vorliegen-
den Falle erfiillt, wenn uns in nicht zu ferner Zukunft die entwicklungsgeschichtliche Be-
deutung und die Variationen des hier besprochenen Funktionskreises verstindlich wer-
den wiirden. Es kann zwar keinem Zweifel unterliegen, da} die intestinalen Hormone ih-
ren Einflu auf das endokrine Pankreas unter der Wirkung verschiedener Nahrungsstoffe
auch noch beim Menschen ausiiben. [hre besondere und maoglicherweise vitale Bedeutung
ist jedoch in ferner Vergangenheit zu suchen. Moglicherweise haben diese Hormone dazu
beigetragen, da in der phylogenetischen Entwicklung ganz verschiedenartige Zusammen-
setzungen der Nahrung zu immer gleichen Stoffwechselabldufen fihrten.

Diese Zusammenhinge aufzuspiiren ist nicht nur Aufgabe der Biologie. Auch die Klinik
sollte danach streben, die Experimentalkraft des ,,Laboratoriums der Natur* zu untersuchen.
Es erscheint nicht ausgeschlossen, da® wesentliche therapeutische Ergebnisse auf dem Wege
iiber eine selektive Beeinflussung des hormonalen Systems durch Variationen der Nahrungs-
bestandteile erreicht werden koénnen. Dies gilt nicht nur fir die Adipositas und den be-
ginnenden Diabetes mellitus.

In diesem Sinne wiinsche ich der vorliegenden Monographie allen Erfolg.

Ulm, im September 1973 Prof. Dr. E. F. PFEIFFER
Zentrum fiir Innere Medizin und Kinderheilkunde
der Universitit Ulm, Department fiir Innere Medizin
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Vorwort

Bereits von den Entdeckern BAYLISS u. STARLING (1902) wurde der Einflu des
Sekretins auf die Funktion der Langerhansschen Inseln erkannt. Auch MOORE u.
Mitarb. (1906) diskutierten diese Beziehung zum endokrinen Pankreas:

The internal secretion of the pancreas might be stimulated and initiated (similarly

to the external secretion) by a substance yielded by the duodenal mucosa.
Nach der Wiederentdeckung der gastrointestinalen Hormone (JORPES u. MUTT 1960)
forderte vor allem die Feststellung, dafl Sekretin auch die Insulinsekretion stimuliert
(McINTYRE u. Mitarb. 1965; PFEIFFER u. Mitarb. 1965), das Interesse zahlreicher
Arbeitsgruppen.

Tierexperimentelle Untersuchungen in vitro und in vivo, aber ebenso Untersuchungen am
Menschen haben inzwischen gezeigt, daB neben Sekretin wahrscheinlich auch die iibrigen
Enterohormone die Inselfunktion des Pankreas beeinflussen.

Die enge Beziehung zwischen dem endokrinen und exokrinen Teil des Pankreas und ihre
Steuerung durch die Enterohormone aufzuzeigen, war das Ziel dieser Monographie. Wegen
der herausragenden Bedeutung und zugunsten einer iibersichtlichen Darstellung wurde vor
allem der Einfluf der intestinalen Hormone auf die menschliche Bauchspeicheldriise beriick-
sichtigt. Wo notwendig, werden tierexperimentelle Befunde und Ergebnisse in vitro diskutiert.

Nach einem historischen Riickblick wird auf die chemischen Eigenschaften und Bildungs-
stitten der Enterohormone sowie ihre wichtigen physiologischen Wirkungen auf das Ver-
dauungssystem eingegangen.

Es schliefit sich ein Uberblick iiber den heutigen Stand der biochemischen und radio-
immunologischen Nachweismethoden der gastrointestinalen Hormone an.

Dem Einfluf der Enterohormone auf die Insulin- und Glukagonsekretion des Menschen
sowie der Beziehung zwischen endokrinem und exokrinem Pankreas wurde ein besonde-
res Kapitel gewidmet.

Die endgiiltige Kldrung der physiologischen und pathophysiologischen Bedeutung der
»Enteroinsuliren Achse* bedarf jedoch kiinftiger exakter Bestimmungsmethoden simt-
licher Enterohormone im Organismus.

Meinem verehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. E. F. PFEIFFER, méchte ich an dieser Stelle
fiir die stindige Bereitschaft und seinen Rat in zahlreichen Fragen und Problemen dieser
Monographie herzlichst danken. Mein besonderer Dank gilt auch meinem Kollegen und
Mitarbeiter, Herrn Dr. H. C. DOLLINGER von der Sektion Gastroenterologie unseres
Zentrums, fiir die ausgezeichnete und befruchtende Zusammenarbeit.

Ebenso danke ich den Herren Dres. K. E. SCHRODER und G. ROTHENBUCHNER fiir die -
vielen Diskussionen und Anregungen. Nicht zuletzt gilt mein aufrichtiger Dank Frau M. LENZ
und vor allem Fréulein C. MASEOW fiir die unermiidliche und seit Jahren ausgezeichnete
technische Mitarbeit.

Ein Grofiteil der experimentellen Untersuchungen wurde durch die grofziigige Unter-
stiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft ermoglicht (SFB 87/Projekt G).

. Ulm, im September 1973 S. RAPTIS
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Historische Einleitung

Die Wechselbeziehungen zwischen gastrointestinalen Stérungen und Stoffwechselkrank-
heiten, darunter auch dem Diabetes mellitus, haben das Interesse zahlreicher Forscher

friihzeitig erweckt. Viele Arbeitsgruppen und drztliche Standesorganisationen, wie z.B.

die ,,Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten®, befassen sich mit die-
sem wichtigen Komplex.

Bis vor kurzem wurde die durch Zuckeraufnahme oder Hormone hervorgerufene Hyper-
glykdmie als einziger Stimulus fiir das Freisetzen von Insulin durch die Beta-Zellen des
Pankreas angesehen. In den letzten 6 Jahren wurde jedoch gezeigt, dafl Sekretin,
Pankreozymin, Glukagon und Gastrin, unabhingig vom Plasmaspiegel der Glukose, die
Insulinsekretion anregen konnen (PFEIFFER 1967; PFEIFFER u. RAPTIS 1968;
PFEIFFER 1969).

Schon lange ist bekannt, da® die Bauchspeicheldriise unterschiedlich reagiert, je nach-
dem, ob Glukose intravenés oder oral appliziert wird. Noch bevor man den Blutzucker
exakt messen konnte, zeigten daher BIEDL u. KRAUS (1896), daf schon kleine Men-
gen von intravenos gegebener Glukose eine Glukosurie erzeugen; im Gegensatz dazu
stellten TAYLOR u. HULTON (1916) fest, daf viel groere Gaben noch keine Gluko-
surie hervorrufen, wenn sie oral verabreicht werden. LENNOX (1927) sowie KOEHLER
u. HILL (1938) demonstrierten schlieBlich, daf die gleiche Menge Glukose, intravenos
gegeben, den Blutzucker hoher anstelgen 1488t als nach oraler Gabe.

Fiir die Interpretation dieser Befunde wurden um die Jahrhundertwende hauptsichlich
2 Theorien diskutiert. WOODYATT u. Mitarb. (1916) fanden, daf eine Dauerinfusion
von Glukose erst bei einer Zufuhr voa 1,8 g pro kg Korpergewicht und Minute zu ei-
ner Glukosurie fithrt; mit groferen Dosen von oral gegebenem Zucker erreichten sie

nie eine Glukosurie. Daraus folgerten die Forscher, da® der Darm gesunder Menschen
nicht so schnell Glukose resorbieren konne, wie ihm per infusionem zugefiihrt wird. Als
zweite damals vertretene Theorie nahmen CLAUDE BERNARD (1877) und PAVY
(1894) an, dafl die vom Darm resorbierte Glukose nach der ersten portalen Zirkulation
zum grofiten Teil von der Leber aufgenommen werde.

Erste Mitte der fiinfziger Jahre, als ausgefeilte Techniken zur Analyse der Glukoseassi-
milation entwickelt waren, wurde belegt, daB bei gleichem Blutzuckermaximum nach
oraler Zufuhr der Blutzuckerspiegel schneller abfillt als nach intravendser Gabe (CONARD
u. Mitarb. 1953; SCOW u. CORNFIELD 1954; CONARD 1955). SOMERSALO (1250)
kam als erster einer Klirung dieser Differenzen etwas niher. Er stellte fest, daB bei vor-
heriger oraler Glukosegabe nach einer intravendsen Glukosebelastung der Blutzucker be-
schleunigt absinkt. Demnach miifite die Glukose im Diinndarm irgendeine Substanz der
Darmwand aktivieren, die dann die Verwertung des intravends gegebenen Zuckers be-
schleunigt.

DaB ein Faktor der Darmschleimhaut existiert, war schon durch die Arbeiten von
BAYLISS u. STARLING seit 1902 bekannt; er wurde aber nie in diesen Zusammen-
hang gebracht. Die Entdecker nannten ihn Sekretin und schrieben ihn anfinglich nur
der exokrinen Funktion des Pankreas zu. 1904 wurde Sekretin als Hormon bezeich-

net. Nach den Experimenten von VON MERING u. MINKOWSKI (1889) war schon
klar, dafl irgendein Sekret der Bauchspeicheldriise den Kohlenhydratstoffwechsel steuert.
STARLING selbst (MOORE u. Mitarb. 1906) schrieb von Anfang an dem Sekretin nicht
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nur bei der exokrinen, sondern auch bei der endokrinen Funktion des Pankreas eine
wichtige Rolle zu. Auf Anregung STARLINGs gab ein Arzt namens SPRIGGS einem
Patienten mit Diabetes mellitus ,,Sekretin® als Diinndarmextrakt, doch verstarb dieser
_einige Tage spiter im Coma diabeticum.

Die Funktion der Langerhansschen Inseln wurde zu dieser Zeit noch nicht richtig ver-
standen. Damals glaubte man, da die Bauchspeicheldriise nur einen Typ von Zellen
fir die exokrine wie auch die hypothetische endokrine Funktion besitze und daf diese
Zellen durch Sekretin angeregt wiirden. Man diskutierte deshalb das Fehlen von Sekre-
tin als einen der pathogenetischen Faktoren des Diabetes mellitus. Als Konsequenz
verabreichten MOORE u. Mitarb. (1906) 3 Diabetikern per os einen Extrakt aus Duo-
denalschleimhaut. Tatsichlich wurde dadurch die Glukosurie beseitigt. Viele Untersucher
haben spiter Extrakte der Diinndarmmukosa Diabetikern gegeben, allerdings mit unter-
schiedlichen Resultaten (BAINBRIDGE u. BEDDARD 1906; DAKIN u. RANSOM

1906; FOSTER 1906; CORFTON 1909).

1923 gaben OEHME u. WIMMERS Kaninchen und Hunden intravends ‘Sekretin, was
nicht nur den Blutzucker senkte, sondern auch den Blutzuckeranstieg nach intravend-
ser Glukosebelastung abflachte. Als erster dachte NOVOA SANTOS (1925) daran, dafl
moglicherweise dieser intestinale Extrakt eine Insulinsekretion provoziert.

Allerdings priiparierten IVY u. FISCHER (1924) einen Extrakt, der auch bei pankrea-
tektomierten Tieren den Blutzucker senkte. Sie schlossen daraus, daf dieser Extrakt
die Aufnahme von Glukose in die Gewebe erhohe. PENAU u. SIMMONET (1925)

u. TAKACS (1927a und 1927b) kamen zu den gleichen Resultaten. Auch sie nahmen
an, daB Sekretin auf den Kohlenhydratstoffwechsel unabhiingig vom Pankreas wirke.
Da die Extrakte damals nicht weiter gereinigt werden konnten, ist es nicht ausge-
schlossen, daf8 sie Beimengungen von Insulin enthielten. Aus diesem Grunde extrahier-
ten LA BARRE u. STILL (1930) das rohe Priparat mit 90%igem Athanol und injizier-
ten Hundén den Riickstand; daraufhin sank der Blutzuckerspiegel. Der Effekt blieb be-
stehen, wenn man diesen Rest vor der Injektion mit Salzsiure und Pepsin inkubierte
und damit alle Insulinmolekiile zerstérte. Jedoch wirkte dieser Extrakt nach Pankrea-
tektomie nicht mehr.

ZUNZ u. LA BARRE (1928) bewiesen schlieBlich, da® Sekreiin direkt die Insulinaus-
schiittung stimuliert. Sie bedienten sich des klassischen Anastomoseexperiments. Bereits
nach 20-30 Minuten dauernder Verbindung der Kreisliufe zweier Hunde zeigte die Hypo-
glykimie den Ubertritt einer blutzuckersenkenden Substanz vom Spender, dem unge-
reinigten Sekretin injiziert worden war, in den Empfinger (Abb.'1). Daraus leiteten die
Autoren ab, daB der Spender nach Injektion von Sekretin eine blutzuckersenkende Sub-
stanz freisetzt, die mit Insulin identisch ist. Aufer dieser blutzuckersenkenden Wirkung
beobachteten schon ZUNZ u. LA BARRE (1928), dafl die Gabe von ungereinigtem
Sekretin die Pankreassaftproduktion erhéht.

Intraduodenal gegebene Salzsiure stimuliert die exokrine Pankreasfunktion, jedoch
nicht direkt, sondern via Sekretin: Durch die HCl-Reizung setzt die Darmwand Sekretin
frei, das seinerseits die Ausschiittung von Pankreassaft anregt. Wenn aber Sekretin die
Insulinsekretion erhoht, kenntlich am Blutzuckerabfall, sollte auch nach intraduodena-
ler Gabe von Salzsiure der Zuckerspiegel sinken.

Tatsichlich beobachteten FREUD u. SAADI-NAZIM (1926) einen solchen Effekt an
narkotisierten Hunden. 2 Jahre spiter instillierten auch GLEY u. HAZARD (1928)
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Abb. 1 Verhalten des Blutzuckers des
Spenderhundes (D) und des Empfinger-
R hundes (R) nach intravendser Injektion von
12 mg Sekretin, das zum Zeitpunkt A dem
TJ

-
(=]

Spenderhund gegeben worden war, Wihrend
des Zeitintervalls (T) flof das Blut aus der
V. pancreaticoduodenalis in die V. jugularis

»~
(=]

BLUTZUCKER mgrioomi
!

1 2 3 4 des Empfingers (aus LA BARRE: La sécrétine.
STUNDEN Masson, Paris 1936)

Hunden Salzsiure ins Duodenum und stellten danach einen zuckersenkenden Faktor

im pankratikoduodenalen Blut fest, den sie mit Insulin gleichsetzten. ZUNZ u. LA BARRE
(1930) bestitigten diese Befunde. Auferdem beobachteten sie, dafl der Blutzucker nicht
signifikant abfillt, wenn die intraduodenale Instillation von HCl zu keiner nennenswer-

ten Zunahme des Duodenalsaftes fiihrt. Das spricht wiederum dafiir, dafl Beziechungen
zwischen endokrinem und exokrinem Teil des Pankreas bestehen und daf beide von dem
gleichen intestinalen Faktor beeinfluft werden.

Bereits 1904 hatte DALE in Starlings Laboratorium beobachtet, daff nach wiederholten
Sekretininjektionen die Langerhansschen Inseln hypertrophisch und hyperplastisch wer-
den. Er sah dies als einen weiteren Hinweis fiir die Fahigkeit des exokrinen Pankreas-
gewebes an, sich in Inselgewebe umzuwandeln.

In spiteren Jahren sind viele widerspriichliche Arbeiten iiber den blutzuckersenkenden
Effekt der Extrakte der intestinalen Mukosa und des Sekretins erschienen (MELLANBY
1928; STILL 1929; STILL u. SHPINER 1930).

Von Anfang an schricben ZUNZ u. LA BARRE (1928) die sekretagoge, also die die
exokrine Funktion fordernde Wirkung und den blutzuckersenkenden Effekt des unge-
reinigten Sekretins ein- und derselben Substanz zu. Sie versuchten die Isolierung aus
2 Fraktionen. Die Fraktion, die nur den exokrinen Teil des Pankreas stimulieren soll-
te, bezeichneten sie als ,,Exkretin®. Der Fraktion, die nur den Blutzucker senkte, ga-
ben sie den Namen ,Inkretin®“. In den folgenden Jahren versuchten LA BARRE und
seine Kollegen den Wirkungsmechanismus von Inkretin auf den Kohlenhydratstoff-
wechsel zu kliren. LEDRUT (1936) stellte dazu 1934 fest, da® Inkretin auch den
Blutzucker pankreatektomierter Tiere senkt. 1935 zeigte er, dafl Inkretin die arterio-
venose Glukosedifferenz sowohl bei normalen wie auch bei diabetischen Hunden er-
hoht. Inkretin reduzierte unerwarteterweise auch nach oraler Gabe den Blutzucker-
spiegel (LA BARRE u. LEDRUT 1934). Diese Beobachtung veranlafite wieder viele
Forscher, Diabetiker mit ,,Inkretin® zu behandeln, auch diesmal mit wechselndem
Erfolg. '

Viel Interesse wurde auf den metabolisch wirksamen Stoff im Sekretinextrakt kon-
zentriert. HELLER sprach 1931 iiber das blutzuckersenkende ‘Hormon der Darmschleim-
haut und nannte es ,,Duodenin“. DUNCAN u. Mitarb. (1935) stellten nach der Metho-
de von LAUGHTON u. MACALLUM (1932) einen Duodenalextrakt her, der per os



4

ebenfalls den Blutzucker senkte. Als aber die pharmazeutische Industrie diesen Extrakt
in groBeren Mengen produzierte, war er per os inaktiv (DUNCAN 1939).

Ein Jahr spiter bedachten LOEW u. Mitarb. (1939 und 1940) die bis dahin giiltigen -
Vorstellungen mit einer Reihe von iiberaus kritischen Arbeiten. Trotz eines brillanten
Startes geriet Sekretin praktisch in Vergessenheit.

Das gleiche Schicksal teilten spiter die anderen gastrointestinalen Hormone Pankreo-
zymin-Cholezystokinin und Gastrin. Sie wurden von der allgemeinen Medizin so voll-
stindig vergessen, daf JORPES u. MUTT (1960) dariiber klagten, daf® mit den gastro-
intestinalen Hormonen so wenig gearbeitet wiirde, dafl sie in den “Current Lists of
Medical Literature” nicht einmal mehr registriert wiirden. Inzwischen ist das Interesse
aber neu erwacht. Der Ansto3 kam von der Wiederentdeckung der Tatsache, daff der
Weg, auf dem die Glukose zugefithrt wird, oral oder intravends, die Zuckerverwertung
des Organismus auf verschiedene Weise beeinfluf3t.

Bevor wir aber die in den letzten Jahren gewonnenen Erkenntnisse iiber die Wirkung
der gastrointestinalen Hormone auf die endokrine Pankreasfunktion besprechen, sol-
len die Chemie dieser Substanzen, ihre Wirkung auf das Verdauungssystem und die
Maoglichkeiten, sie zu bestimmen, skizziert werden.

Chemische Eigenschaften und Bildungsstitten der gastrointestinalen
Hormone

Die klassischen Untersuchungen von PAWLOW (1898) haben die Grundlagen fiir das
Verstindnis der vielschichtigen Regulation der Verdauung gelegt. Der Nahrungsreiz ver-
anlaBt die Zellen des Verdauungstraktes, Hormone in den Blutkreislauf aﬂzugeben.
Diese stimulieren oder hemmen dann an anderen Stellen Funktionen des Magen-Darm-
Karials. Solche Hormone des Gastrointestinaltrakts sind Sekretin, Gastrin, Cholezysto-
kinin-Pankreozymin, pankreatisches Glukagon, Enteroglukagon und im weiteren Sinn
auch das Serotonin.

TRACK (1969) versuchte evolutionire Zusammenhiinge zwischen den Darmhormonen
Sekretin, Glukagon, Gastrin und Insulin herzustellen. Er hilt fir moglich, dal die

4 Hormone sich aus einem sekretindhnlichen Protein, der gemeinsamen Vorstufe, ent-
wickelt haben.

Sekretin

Als erstes aus der Reihe der gastrointestinalen Hormone wurde das Sekretin identifi-
ziert. Man isolierte es aus der Schleimhaut des oberen Diinndarms. Der Gehalt an extra-
hierbarem Hormon wird zunehmend geringer, je weiter aboral die Schleimhautpriparation
entnommen wird. Der genaue zellulire Ursprung des Hormons ist bisher nicht bekannt.
Vermutlich ist es ausschliefflich in den Mikrovilli lokalisiert. Sekretin wurde aus dem
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Darm vieler Siugetiere, Vogel, Reptilien, Amphibien und.Fische gewonnen. Eine Hypo-
physektomie verringert den Sekretingehalt vom Rattendiinndarm (gemessen im biologi-
schen Versuch), die Behandlung mit ACTH und STH fiihrt wieder zu einer Normali-

sierung (TURNER 1966).

Sekretin wurde von BAYLISS u. STARLING 1902 entdeckt und 1961 von JORPES
u. MUTT rein dargestellt. Die Struktur des Sekretins wurde von JORPES u. Mitarb.
1962 und von MUTT u. JORPES 1966 aufgeklirt. 1904 schlugen die Eutdecker des
Sekretins die Bezeichnung ,,Hormone* fiir dhnliche kérpereigene, mit dem Blut trans-

portierte, fernwirkende Substanzen vor.

GLUCAGON Mol. WGHT. 3485
His—Se'r-Gln—Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-S_e_r_—Lys-Tyr-Leu-Asg—Ser—Arg—A_rg—Ala-
G1n-Asp-Phe-Val-G1n-Try-Leu-ilet-Asn-Thr.

SECRETIN Mol. wght. 3055

His-Ser-Asp-61y-Thr-Phe-Thr-Ser-61u-Leu-Ser-Arg-Leu-Arg-Asp-Ser-Ala-Arg-Leu-
61n-Arg-Leu-Leu-G1n-G1y-Leu-Val-NHj.

CHOLECYSTOK ININ-PANCREOZYMIN Mol.wght. 3727 (CCK-PZ)
Lys-(Ala,Gly,Pro,Ser)-Arg-Val-(11eu,Met,Ser)-Lys,Asn-(Asn,Gln, His,Leu,Leu,Pro,
Ser,Ser )-Arg-11eu-(Asp, Ser)-Arg-Asp-Tyr-Met-G1y-Try-Met-Asp-Phe-NHs,.
1

" 303
Synthet.OCTAPEPTIDE from CCK-PZ Mol. Wght. 1143 (Ondetti,1968)
Asp-Tyr-Met-Gly-Try-Met-Asp-Phe-NH,.

1

™

GASTRIN .| (Human) Mol. Wght. 2200
Pyr61y-Pro-Try-Leu-61u-61u~61u-61u-Glu-Ala-Tyr-Gly-Try-Met-Asp-Phe-NH,.
GASTRIN |1 (Human) Mol. Wght. 2280
Pyr-Sly,-Pro—Try-Leu—Glu—Glu—Glu-Glu—Glu—Ala—TYr-Gly-Try—Met—Asp-Phe—NHo.

S04

GASTRIN PENTAPEPTIDE (IC1) Mol. Wght. 653
Gly-Try-Met-Asp-Phe-NH,.
CAERULEIN Mol. Wght. 1258
Pyr—Gln—Ast7¥r-Thr-GIy—Try—Met—Asp—Phe-NHz.

303
Abb. 2 Aminosduresequenz der verschiedenen gastrointestinalen Hor-
mone (aus E. F. PFEIFFER u. Mitarb. In. XVI. Nobel Symposium.

Frontiers in Gastrointestinal Research, 1970. Almquist & Wiksell,
Stockholm 1973)

Glukagon: Sekretin:
His His_
Ser_ Ser_
Gln Asp
6y By
Thr_ Thr_
Phe_ Phe_
Thr_ Thr_
Ser_ Ser_
Asp Glu
Tyr Leu
Ser_ Ser_
Lys Arg
Tyr Leu
Leu Arg
Asp_ Asp_
Ser_ Ser_
Arg Ala
hrg Arg_
Ala Leu
Bln_ 6ln_
Asp Arg
Phe Leu
Val Leu
Bln_ ln_
Try Gly
Leu Leu
Met Val
Asn |
The NH,

Abb. 3  Aminosiurese-
quenz von Glukagon und
Sekretin. Die identischen
Aminosduren sind unter-
strichen (aus E. F. PFEIF-
FER u. Mitarb. In: XVI.
Nobel Symposium. Fron-
tiers in Gastrointestinal
Research, 1970. Almquist
& Wiksell, Stockholm 1973)

Sekretin ist ein lineares Polypeptid mit einem Molekulargewicht von 3055 und enthilt
keine schwefelhaltigen Aminosiduren. Es besteht aus 27 Aminosiuren (Abb. 2). 14 Amino-
siuren des Sekretins stimmen mit denen des Glukagonmolekiils iiberein (Abb. 3) (MUTT
u. Mitarb. 1965; WEINSTEIN 1968). Am Aminoende stehen Histidin, Serin und schlief-
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lich Asparaginsiure, am Carboxyende Valinamid. Das Polypeptid wurde 1966 vollstin-
dig analysxert und synthetisiert (BODANSKY u. Mitarb.).

D1e synthetische Verbmdung und ein halbgereinigtes Sekretin vom Schwein wirken in
vivo gleichartig. Die bisher isolierten Priparate zeigten recht unterschiedliche Aktivitit.
Die biologische Aktivitit des natiirlichen Sekretins der Fa. Vitrum, Stockholm, betrigt
4000 bis 20~000 klinische Einheiten pro mg Substanz (JORPES u. MUTT 1968/1970)
Sie hat einen Reinheitsgrad von 99%. Ein mg des synthetischen Hormons der Fa.
Squibb, New Brunswick/USA, entspricht 4000 bis 5000 klinischen Einheiten (ONDETTI
u. Mitarb. 1967/1968).

Gastrin §

Als zweites dieser Hormone wurde das Gastrin entdeckt 1905 trug EDKINS die klassi-
sche Mitteilung in der Royal Society in London vor. Nach seinen Experimenten war

zu vermuten, dafl bei Nahrungsaufnahme im Antrum des Magens ein sdurestimulieren-
des Hormon freigesetzt wird, das auf dem Blutweg die'Fundusdriisen erreicht. Er nann-
te es ,,Gastrin”“. GREGORY u. TRACY isolierten es 1964 aus der Mukosa des Antrums
vom Schwein und stellten es rein dar. ANDERSON u. Mitarb. synthetisierten das
Gastrin wenige Monate spiter.

Das lineare Polypeptid besteht aus 17 Aminosduren. Gastrin II unterscheidet sich vom
Gastrin I durch eine Sulfatgruppe am Tyrosin (s. Abb. 2, S. 5). Beide tragen einen
Pyroglutamidrest am Aminoende und eine Amidgruppe am Carboxyende. Das Molekular-
gewicht von Humangastrin I betrigt 2200, das von Humangastrin II 2280. Das Methionin
in Position 5 des Humangastrins ist beim Schweinegastrin durch Leuzin ersetzt (Abb. 4).

SCHWEIN |~ —  GLU"GLYPRO-TRY-[MET J (6LU)5"ALA*TYR-GLYTRY “METASPPHE “NH,

T
I (S04) Abb.4 Die Struktur vom
Schweine- und Menschen-
gastrin I und II (aus P. C,
GANGULIu.W. M. HUNTER:

MENSCH | — GLU-GLY-PRO-TRY{LEU]- (6LU)5ALA“ TYR-GLY -TRY-MET-ASP-PHE-N,, lodination of gastrin radio-
4 2 immunoassay methods.
I (S04) Churchill, London 1971

Gastrin enthilt, je nach Tierspezies, 4 oder 5 Glutaminsiuremolekiile und dadurch ent-
sprechend viele saure Valenzen.

Nach Aufklirung der Strukturformel fand man, dal schon das Carboxy-terminale Tetra-
peptid wie Gastrin wirkt; es ist also das aktive Zentrum des Molekiils. Aber auch einige
andere synthetische Oligopeptide (Pentagastrin) zeigen Gastrinwirkung. -

Als Produktionsstatte des Gastrins wurden schon immer die basalen Schichten der
Antrumschleimhaut angenommen, und zwar die argyrophilen Zellen, die gehduft in der
Pylorusregion anzutreffen sind (SOLCIA u. SAMPIETRO 1965). Diese Zellen der Pylo-
russchleimhaut wurden elektronenoptisch lokalisiert und ,,G-Zellen* genannt (SOLCIA
u. Mitarb. 1967). Kiirzlich wurden durch Immunfluoreszenz-Technik mit Hilfe von
Gastrinantikorpern die Bildungsstitten des Hormons eindeutig bestimmt (McGUIGAN
1968a; GREIDER u. Mitarb. 1972).
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Die Zellen, an die sich der fluoreszierende Antikorper gegen Gastrin bindet, sind mit den
von SOLCIA u. Mitarb. (1967) beschriebenen ,,G-Zellen* identisch. Moglicherweise wird
Gastrin auch von den D-Zellen der Pankreasinseln sezerniert (BLOOM 1931; THOMAS
1937). LOMSKY u. Mitarb. (1969) konnten ebenfalls bei Siaugetieren und Menschen mit
Hilfe von Gastrinantikorpern eine Fluoreszenz der D-Zelle nachweisen.

HELLMANN u. Mitarb. (1962) unterscheiden im Pankreas Alpha-1- und Alpha-2-Zellen.
Die Alpha-2-Zellen sind nach ihrer Meinung die glukagonproduzierenden Zellen.
CAVALLERO u. Mitarb. (1967) halten die Alpha-1-Zellen fiir identisch mit den D-
Zellen, die besonders beim Zollinger-Ellison-Syndrom stark proliferieren. Unter physio-
logischen Bedingungen kann nur aus dem Antrum des Magens Gastrin gewonnen werden.
Aus normalem Pankreasgewebe wurde bis vor kurzem noch niemals in iiberzeugender
Weise Gastrin extrahiert. Es war daher unklar, wieso in der Mehrzahl der Zollinger-Elli-
son-Fille die gastrinproduzierenden Tumoren ihren Ursprung vom Pankreas nehmen
(CREUTZFELDT 1969).

CREUTZFELDT u. Mitarb. (1971) konnten schlieflich von einem Zollinger-Ellison-Tumor
Gastrin extrahieren und die hormonproduzierenden Zellen immunhistologisch darstellen.

DAIDRUP u. FORSSMANN (1970) fanden elektronenoptisch Gastrinzellen im Pylorus
von 18 Tage alten Rattenembryonen. 12 Stunden nach der Geburt, wenn die jungen Rat-
- ten bereits gesdugt haben, beobachtet man Gastrinzellen, deren Sekretgranula teilweise
entleert sind. Diese Verinderungen in den Gastrinzellen diirften mit der Nahrungsaufnah-
me zusammenhingen, die die Gastrinsekretion stimuliert (FORSSMANN u, ORCI 1969).

Cholezystokinin-Pankreozymin (CZK-PZ)

BAYLISS u. STARLING berichteten 1902, daR Sekretin nicht nur die Pankreas-, sondern
auch die Gallensekretion stimuliert. Einige Forscher beobachteten auch einen kontrahie-
renden Effekt der Priparate auf die Gallenblase. Diesen schrieben 1928 IVY u. OLDBERG
einer spezifischen Substanz zu, die vom Sekretin getrennt werden konnte. Dem neuen
Hormon gaben sie den Namen Cholezystokinin (CZK). Beim Fraktionierer. des Duodenal-
extraktes fiir die Reindarstellung der obengenannten Hormone haben 1943 HARPER u.
RAPER einen dritten Stoff entdeckt, der weniger die Mengen des Pankreassaftes steigert
als vielmehr dessen Fermentgehalt, das Pankreozymin (PZ).

Ein homogenes Polypeptid aus der Diinndarmmukosa des Schweines hatte einen starken
Cholezystokinin- und Pankreozymineffekt; die beiden Aktivititen behielten wihrend aller
Reinigungsschritte eine konstante Relation (MUTT u. JORPES 1968/1970). Heute fiihren
wir beide Wirkungen nicht mehr auf 2 Hormone zuriick; sie werden durch ein einziges
Hormon bewirkt. Cholezystokinin und Pankreozymin sind hochstwahrscheinlich iden-
tisch, so da® wir weiterhin hur noch von Cholezystokinin-Pankreozymin (CZK-PZ) spre-
chen. Der genaue Bildungsort von CZK-PZ ist bis jetzt nicht bekannt. Aus 20 km Schwei-
nedirmen werden 20 mg des reinen CZK-PZ erhalten (JORPES 1969).

Vor kurzem gelang es, Einblick in die Struktur dieses Polypeptids zu nehmen (JORPES
u. MUTT 1966; MUTT u. JORPES 1968; JORPES u. MUTT 1970). Es besteht aus 33
Aminosiuren und hat ein Molekulargewicht von 3919. Das carboxyterminale Ende
stimmt mit dem des Gastrins und des Caeruleins iiberein (Abb. 5), doch hat das gesam-
te Molekiil nur eine ganz geringe Gastrinwirkung. Das aktive Zentrum des CZK-PZ liegt
wie beim Gastrin im Carboxyende.
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Abb. § Die carboxyterminalen Ende von Gastrin, Caerulein und CZK-PZ (aus E. J. JORPES
u. V. MUTT: Klin. Wschr. 48 [1970] 65)

Synthétisiert man ein Oktapeptid mit der Sequenz des Carboxyendes von CZK-PZ
(ONDETTI u: Mitarb. 1967/1968), so erhilt man eine Substanz, die pro Gewichtsein-
heit 10mal stirker wirkt als CZK-PZ, und zwar sowohl beziiglich der CZK- als auch der
PZ-Aktivitit (ONDETTI u. Mitarb. 1970). Das kiinstliche Peptid hat ein Molekularge-
wicht von 1143.

Das natiirliche CZK-PZ entspricht 3000 Ivy-Hunde-Einheiten fiir die CZK-Aktivitit und
12 000 Crick-Harper-Raper-Einheiten fiir die PZ-Aktivitiit pro mg Reinsubstanz. Diese
enthilt nur 10% aktive Substanz; die iibrigen 90% sind bis jetzt noch nicht analysierte
Proteine (MUTT u. JORPES 1968/1970). Das synthetische Oktapeptid hat eine biologi-
sche Aktivitit von 30 Ivy-HE pro ug (ONDETTI u. Mitarb. 1967/1968; ONDETTI u. *
Mitarb. 1970).

Verwirrungen mit den zweierlei Einheiten der CZK-PZ vermeidet die urspriingliche Termi-
nologie von IVY u. OLDBERG (1928), die sich auf die ,,Ivy-Hunde-Einheiten* (Ivy-HE)
beschrinkt (JORPES u. MUTT 1970).



Caerulein

ERSPAMER u. Mitarb. (1966) fanden in der Haut des australischen Frosches (Hyla caerula)
ein Dekapeptid mit Gastrinwirkung und isolierten es. Dieses ,,Caerulein* besteht aus 10
Aminosiduren und wirkt 50mal stirker als Gastrin. Ein dhnliches Peptid mit 9 Aminosiu-
ren (Glu statt Glu-Asp), das Phyllocaerulein, kommt in der Haut siidamerikanischer Fro-
sche vor, und zwar in einer Menge von 150-600 ug/g; das sind rund 500 000 Schwellen-
dosen/g (ANASTASI u. ERSPAMER 1968/1970); BERNARDI u. Mitarb. (1967/1968)

ist es gelungen, das Caerulein zu synthetisieren. Dieses kiinstliche Hormon hat die gleichen
biologischen Eigenschaften wie das natiirliche. Nicht weniger als 8 Aminosidurereste des
Caeruleins kommen in derselben Sequenz im carboxyterminalen Ende des Cholezysto-
kinin-Pankreozymins vor, nur mit einer Ausnahme: Ein Threonin des Caeruleins ist im
CZK-PZ gegen Methionin ausgetauscht (s. Abb. 5, S. 8). Caerulein ist ein ungewohnliches
Peptid, denn es hat auch einen Pankreozymmeffekt und bringt glatte Muskulatur zur
Kontraktion (Schwellendosis 1-5 ng/kg Muskel).

Pankreatisches Glukagon

Kurz nach der Entdeckung des Insulins beobachtete McCLEOD (1922), dal es nach einer
intravenosen Gabe dieses Hormons ver dem Blutzuckerabfall zu einer kurzfristigen Hyper-
glykiamie kommt. Seitdem ist immer wieder versucht worden, diesen hyperglykdmisieren-
den, glykogenolytischen Faktor zu isolieren und vom Insulin abzugrenzen (GIBBS u.
Mitarb. 1923). Erst 1953 gelang es STAUB u. Mitarb. aus Rohinsulin ein Oligopeptid
auszukristallisieren, das die Eigenschaften von Glukagon besal. BROMER u. Mitarb.
(1956) machten den ersten Strukturvorschlag. Das Glukagon des Schweins ist eine ein-
fache Kette aus 29 Aminosiuren mit einem Molekulargewicht von 3485 und einem Ab-
sorptionsmaximum bei 278 mm. Glukagon wird in den Alpha-Zellen der Langerhansschen
Inseln gebildet. Da es kein Zystein enthilt, fehlen die fiir das Insulin charakteristischen
Sulfidbriicken. Seine Verwandtschaft mit Sekretin ist schon frither erwahnt worden

(s. Abb. 3, S. 5).

1967 synthetisierte WUNSCH das ganze Glukagonmolekiil. Dieses vollsynthetische Hor- °
mon zeigte in vitro und in vivo die gleiche biologische und immunologische Reaktions-
fahigkeit wie das aus Pankreasextrakten 2fach rekristallisierte Glukagon (WEINGES 1968;
WUNSCH 1968).

Enteroglukagon

Neuerdings wurde ]edoch eine Substanz aus dem Darm isoliert, die immunologisch wie
Glukagon reagiert, aber nicht dessen biochemische Funktionen besitzt (UNGER u.
Mitarb. 1968). Vermutlich wird dieses Hormon wihrend der Glukoseresorption im
Darm freigesetzt, weshalb es auch den Namen Enteroglukagon erhielt (SAMOLS u.
Mitarb. 1965; SAMOLS, TYLER u. Mitarb. 1966).
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Diese Substanz wurde zuerst in einem Siure-A thanol-Extrakt von Magen und Duodenum
des Hundes gefunden (SUTHERLAND u. DE DUVE 1948; KENNY u. SAY 1962). Spi-
tere Priiparationen von menschlichem Magen, Duodenum und Kolon wirkten ebenfalls
glukagonihnlich; als Test diente die Aktivierung der Adenylzyklase der Leber (MAKMAN
u. SUTHERLAND 1964).

Wie sich die extrahierbare, glukagonihnliche Aktivitit im Gastrointestinaltrakt 4 ver-
schiedener Spezies verteilt, zeigt Abb. 6 (UNGER u. EISENTRAUT 1967b).

( o.os ;
Pankreas Pankreas
Jeiunum (13 I |
1 Q-2 ))
&

O-5ug Jejunum
( "2:2Mg
[+ 13 B | D
01
lleum
Ratte

44'5ug
Glukagon
67-Opng
Glukagon

024 1| O.MD)

Rind Hund

Abb. 6 Die Verteilung der extrahierbaren, glukagoniihnlichen Aktivitit in Pankreas und gastro-
intestinalem Trakt von Ratten, Mensch, Rind und Hund 12 Stunden post mortem (aus R. H. UNGER
u. A. M. EISENTRAUT: Glucagon. In: Hormones in blood I, hrsg. von C. H. GRAY and A. L.
BACHARACH. Academic Press London and New York 1967)

ORCI u. Mitarb. (1968) entdeckten mit Hilfe des Elektronenmikroskopes in der Darm-
mukosa der Ratte Zellen, die den pankreatischen Alpha-Zellen dhnlich sind; wahrschein-
lich sezernieren sie das Darmglukagon. Diese intestinalen -Zellen wie auch die entero-
chromaffinen und die Gastrinzellen sind bei Ratten schon in der Embryonalzeit diffe- _
renziert und zeigen ihre typischen Sekretgranula, die auf Funktionsbereitschaft hinweisen
(DAIDRUP u. FORSSMANN 1970).



