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Die Gegenwirkung der physio101gischen Tatigkeit des• lnsu­
lara,pparates der Bauchspeicheldriise und der Schilddriise ist 
schon seit langem bekannt. Viele Forsche·r haben sich bemiiht 
vereinzelte Fraigen dieses Verhaltnisses oder das ,ganze Problem 
zu losen. Der Weg der zum erwahnten Ziel fiihren soUte, ging 
selbstverstandlich auch durch die Untersuchungen von Eigen­
schaften und Wirkungen der' vereiinzelten Inkrete, die die gen­
nanten Driisen absondern. 

Schon lange wurde von Duchene a u1
) und Bod an­

s ky2) beobachtet, class Thyreoidektomie hei Tieren die Em­
pfindlichkeit gegen Insulin erhoht. Hyperthyreoidismus auch 
kiinstlich erzeugt ist dagegen oft mi.t einer leichten Hype:rgly­
kamie begleitet. 

Bod ans k y3
) priifte bei der simultanen oder vorheTgehen­

den lnjektion von Thyroxin die Geschwindigkeit des <lurch In­
sulin verursachiten BlutzuckerabfaUs und konnte nur eine ver­
zogerte Wiederherstellun:g der normalen Blutzuckerwerte 
feststellen. Denselben Effekt beobachteten spater auch H o u s­
s a y und B u s .s 0 1). Wenn dagegen die Thyroxininjektion gegen 
das Ende der durc~ Insulin verursachten Hypoglykamie verab­
folgt wurde, konnten s-ie eine unmittelbar foJgende Euglykamie 
nachweisen. Diese Eff ekite kann man einer durch Thyroxin 
erzeugten Verarmung der Leber an Glykogen zuschreiben, die 
aber im zweiten Falle nicht stattfindet. Bei normalen Tieren 
beobachteten sie ebenso beim Schaf class nach deT Insulin­
hypoglykamie Thyroxin die Riickkehr des Blutzuckers auf die 
normalen . Werte bes•chleunigt. 

Die Fiitterung mit Schildriise ·erzeugt w~e manche Authoren 
bestatigen konnten5• ~ . 7• 8) eine eLrhohte Resistenz gegen die ln­
sulinwirkung. Nach ihren Angaben sind solche durch Insulin 
erzeug,te Blutzuckerkurven im ganzen abgeflacht. 

Asher un<l 0 k am u r a9) haben Here mit Schilddriise­
ta:bietten gefiittert und den Effekt der T.albletten durch die An­
wendung von Insulin und Glukose gedampft. Edn verrmindenter 
Sauerstoffverbrauch nach Insulinzufuhr bei Basedowkranken 
bemerkte auc}J! Maye r10). 

Die Auffassung von Si e g e 111 ) besteht darin, class Thyroxin 
sowie Insulin ihre Wirkung .auf die Leberzelle selbst au:siiben 
--~ . . 

*) Vortra:g ,geha1'.telTl :iin .der Ges ell1schaift Jfrr Ex,per. Med1zi111 u111 za,gre:b, 
a;m 5. Dezember 1~49. 
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Er beobachtete · auch bei Thyreotoxik;ose eine Verzogerung der 
<lurch Insulin ausgelOsten Hypoglykamie. Gesunde Menschen, 
die Thyroxin bekommen hatten, zei~ten eine Stunde spater mit 
Insulin behandelt auch eine ve:rzogerte Emiedrigun.g des Blut­
zuckerwe.rtes. 

Was den Me,chanismus dieser Wirkung betrifft sind die Be­
funde von A 1 t ha use n und Stock ho I m12) merkwiirdig. 
Diese Authoren haben bestatigt, class das Schilddriisehormon im 
Darmapparat die Res<>rption von Dexitrose, Galaktose, Starke 
und OJeinsaure ve,rstarkt. 

Es ist bekannt, class Thyroxininjektionen einen Glykogen­
abfall in der Leber und fan geringeren Ausmass auch im Muske! 
verursachen. Solche und ahnliche Ergebnisse fiihrten zum 
Schluss, class nicht nur der: Angriff.spunkt von Hormonen, son­
dem auch der Hormonantagonismus auf Stoffwechsel statt­
findet. 

Der thyroide und metathyreoide Diabetes mellitus sind nach 
H o u ,5 s a y13) Ausdriicke einer reversiblen · und irreversiblen 
Schadigung der ~-Insdzellen von Pankreas <lurch die Schild­
driise. Der erste besteht aus €xtrapankreatiS<chen Stornngen wie: 
erhohte Glukoseabsorption, Abfall des Leberglykogens, erhohte 
Resistenz auf Insulin, erhohkr Grundumsatz und ,erhohte Labi­
litat auf Ket,onamie und Keitonurie. Das zweite weist neben 
diesen Erscheinungen auch eine Hyperglykamie bedingt <lurch 
eine irreversible Schadi,gung cl.er ~-Inselzellen auf. 

Um das Problem auch von chemischer Seite zu beleuchten 
sol:l man einige Eigenschaften der genannten Suhstanzen Thyro­
xin und Insulin in Betrachtun~ ziehen. Wie wir beobachtet ha­
ben14), reagiert Thyroxin wahrscheinlich mit Thrombin indem 
es die <lurch Thrombin ausgeloste Fibrinoge:ngerinnung verzo­
gert. Es ist nicht bewiesen, class Thrombin Disulfidgruppen in 
seinem Molekiil besifat aber voraussetzend, class Thyroxin eben 
mit diesen Gruppen reagiert, s-ollte sich derselbe E fekt mit 
Insulin wiederholen. , 

Wie schon bekannt, besitzt reduziertes Insulin kejli•e Fahig­
kei:t Blutzuc:ker zu erniedrigen15• 16) und viele Reduktfonsmittel 
zerstoren seine Wiriksamkeit. Ni em an n und R e d e man n17) 

haben festgestellt, class nur dieijenigen Thyroxinanaloge thyro­
xinartige EigenschaHen besHzen, die imstande sind sich chionid 
timzusetzen und class ihre Wirksamkeit abhangig von der Ein­
stellung des GJeichgewichtes ist d. h. » VOm Redoxpotential des 
Systems als ganzes«. . 

namit haben die erwiihnten Authoren die Befunde von man­
chen anderen Forschern bestiitig,t und e.rweHert. Die vorherge­
gangenen Arbeiten vion G a d ,d u m18) verdienen eine besondere 



Aufmerk:samkeit. Er hat gezeigt dass Thyronin, ~~-Di/3,S~dijod-
4-hydroxyphenyl)-alanin und 3,5-Dijo:dtyrosin ohne iirgendeinen 
Einfluss aufl die Kaulquappemnetamorphose und auf den Sauer­
stoffverbrauch der Raten sind. Er verlangte, class• eine Verbin­
dung, um thyroxinartige Wirksamkeit zu entfalten, in :ihrem 
Molekiil das Sauerstoffatom zwischen zwei Phenolringen als 
Ether, vier Jodatome (in jedem Phenolring auf 3,5-Stelle) und 
auf einem Ring Alanin in para-SteUung besitzt. 

Endlich haben F r i e d en und W i n z I e r19) ebenfalls mit 
dem K!l!ulquappenmetamorphosetest gezeig.t, class die.jenigen 
Verbindungen thyroxinartige Wirksamkeit besitzen, die ortho­
dihalogenphenoldiphenylethersche Konfiguration, eine Hydroxyl­
gruppe in ortho- ·oder para-Stellung beziiglich des Ethersauer­
stoffs und eine Seitenkette (ohne eine genaue Beschreibung) 
besitzen. 

Voraussetzend class das Thyrox.in imstande ist als Reduzens 
die noch unbewiesenen Disulfidgruppen in Thrombin zu redu­
zieren, wollten wir dies auch mit Insulin priifen. ~ o c h e und 
M i c h e 120) haben ge·zeigt, class in tierischen hypertrophierten 
Schilddriisen der Cystingehalt mit dem sinkenden Thyroxinge­
halt parallel verlauft. 

Es ist ganz klar, class solch eine Vereinfachung der Problem­
losung nicht imstande ist, das ganze Problem zu umfa:ssen, aber 
auf diesem Wege arbe.itend hofften wir, class vie.le Ereigni.sse 
in .dliesem Hormongegenspiel ants Li'Cht gebracht werden 
konnten. 

Versuchsanordnung und Ergebniss·e 

Die Versuche fiihrten wir mit dem amorphen lnisuloin (»Pli­
va«)°) der 20 internationale Einheiten in 1 mg enthielt <lurch. 
Vom Hormon wurde ·eine 0,5°/()i•ge Losung im gepufferten Wasser 
pH 8 angefertigt. 

Thyroxin, das wir benutzt haben, war dl-Thyroxin (Roche) 
in einer o,sx 10-3 molaren Losung die auch im gepufferten Was­
ser bei ~H 8 gelOst wurde. 

Die MoLaritat von lnsu!lin (unter der Voraussetzung class 
seine Molekulargewicht 35000 betragt) war ungefahr zwolf mal 
kJeiner a.ls· jene von Thyroxin. Die Rechtfertigung d.afiir fanden 
wir in der Behauptung ¥On Sa. n g e r21), niach der ein lnsulin­
molekii.l sechs Disulfidbriicken besHzt. Zwei Molekiile von Thy­
roxin, aber, haben die Fahigkeit, nach unseren Vorstellungen 
mit einer Disulfidbriicke des Insulinmolekiils zu rea.gir~n. 

*) W1iir sp.r.eohen Herr.n Dr. ilngJ M. P i&11tami1d.a V'Ollll der A.rznrefanilttel­
liail>rik »PliYllK<, .•der tlll1S <l~s Lnsullm ·for urn.seire Unter.suclmngen zu . Verfo­
gUing ·g.eiS't!eUt ha.t, auich .an dfoser SteHe UilllSer.e.n DaITTk e1us. 
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Fiir biologische Versuche haben wir dasselbe lnsulinpra­
parat beniitzt, class wir -gelost haben in . der We,ise, dlass 1 ccm 
0,4 Einheiten enthielt. Thyroxin »Roche« in Ampullen war in 
1 %oiger Konzentration. 

Die biologischen Versuche fiihrten wir mit Meerschwein­
chen von cca 200 g Korpergewicht durch. Blut fiir die Blut-­
zuckerbestimmung ha-ben wir aus dem Herz entnommen indem 
wir »Liquaid« (Roche) in Pulver als antikoagulans beniitzt ha­
ben. Nach der Methode von H a a g e d or n und J en s en 
bestimmten wir die Blutzuckerwerte. 
. Zuerst wiederholten wir mit Insulin die Versuche, die wir 

schon mit Thrombin1 durchgefiih:rt hatten. Wir stellten neun Pro­
ben ein, die aus 2 ccm lnsulinlosung und 2, ccm Thyroxinlosung 
vion pH 8 bestanden. Je fiinfzehn Minuten titrierten wir eine 
Probe. Die erste Probe tiiirierten wiir soba·ld wir die Mischting 
eingesteUt hatten. Vor der Titration wurde die Mischung mit 
0,5 ccm Eisessig angesauert. Dabei fie1 Thyroxin aus der Lo­
sung. P1arallel stellten wir auch Kontrollproben ~in, di·e aus Insulin 
oder Thyroxin aillein be.i demselben pH bestanden. In der Mi­
schung bestimmten wir mit einer centinormalen Thiosulfatlosrung 
riicktitrierend unter der Zugabe einer centinormalen Jodlosung 
in Ober.schuss die entstandenen reduzierten Gruppen im Sy­
st~m. Die Kontrollproben fiihrfon wir dmch um eventuelle 
Fehler aus-zuschliessen, unter der Annahme -da.s·s Insulin in einer 
alkalischen Losung reduziert wird. Die Ergebnisse sii1d in der 
Ta:belle I. dargestelt. Die Zahlen bezeichnen Kubikcentimeter 
der verbrauchten centinormalen Jodlosung nach dem Zusammeri­
stehern von 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 und 120 Minuten. 

Ta.belle I 
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Wie aus der Ta.belle I und Abb. 1. ers±chtlich ist, entsteht 
iln System eine Reduktion, die s.ich im venmehrten Verbrauch 
der J .od10sung _aussert. Das.s es sich dabei um eine Reduktion 



von . DisulHdb:riicken handelt, konnten wir · mit dem Nachweis 
der entstandenen SuHhydri1gruppen mit'te1ls .. der Ni:froipnis­
sid:reaktion. bestatigen. 

D1e Kont:rollp:roben zeigen, class dies keine Witikun1! de:r 
alkaHschen Reaktion auf Insulin ist. 

I-tin. 
nhb. L 

Di1e .Oridiniate be1zeichne-t den Veribna1uch der centimi01rnrolen Jod'li:isung 
un Kuib:lkceITTti.meter, d "e Abszi1sse di1e Beriihrun,g·&dauer VIOn Lnsu,lin md 
Thyro~ :iiII Mi1nutem (silehe T ·ex't). 

Na~h diesen Ve:rsuchen konnen Wtr uns de:r hiiheren 
Behauptilngen zuwende~, da;ss Thy1mxin im Falle einer unmittel-
ba:rer Beriih:rung aruf das Insulin als Reduzens wirkt. , 

N ach fa-iiheren Angaben wird Insulin na,ch Be:riihrung mit 
einem Reduzens reduziert llll!d dabei auch inakti'viert. Den 
obigen Ergebndssen zufolge muss man sich fragen, ob nach 
eine:r solchern Thyroxinwill"kung in vitro, Insulin ebenso in seine:r 
Tatigkeit inaktiv wird. _ .. _ . 

Um das zu priifen, haben wi:r Versuche mit Meerschwein­
chen durchgefiih:rt indem wi:r bei ihnerr die Ernied:rigung der 
Blutzuckerwerte zwei Stunden nach der Verabfolgung von Insu­
Hn, Thy:wxin ode:r einer Mis.chung bei:der he1stimmten . 

.. . . Der ersten .Gruppe von Mee:rschweinchen hatben wir sub­
k.utan Insulin injfaiert, das vorhe:r zwei Stunde~ laing bei Zi.m. 
mertemperatu:r und pH 8 stand. Die Hormonilosung enthielt 0,4 
Eirnheiten pre 1 ccm. Vor der Anwendung wurde di.e Losung 
mit .Eise_ssig bi~ zum pH 3,5 ange:sauert. · 

" Die zweit·e Gruppe bekam eine gleiche Menge VOn Insulin, 
das vorher unter denselben Bedi.ngungen als obendiesfrial abe:r 

. .. - .. ~. · .. ' . . 



mit Thymxin illlkubiert wlirde. Beim Ansiiueren fiel das Thyfo­
xin aus, die Losung wurde zentrifugiert und die oberstehende 
Fliissi~eit injiziert. ·· 

Dl<e. dritte Gruppe 1beikam Thyroxin im gleichen Ausmaisse 
w~e die zweite, nur wurde diesmail. das Thyr,oxin mit Wasser in­
ku·biert, dann wie oben an:gesauert, zentrifugiert und injiziert. 

I 
I 

Die vierte Gruppe diente uns als Kontrolilgruppe. 
Versuchsergebnisse si1nd in Tcubelle II. dargestellt. 

Taberlle II 

Gruipp,e 

I. I II. 
.. - " I III. I . IV. 

i.njliziert: wwrde 

Ins1Uldn 
l!ll.Su!litn + 

Tihyrmcbn 
Tihyroxii111 Kontrolle 

Blutmckerwerte · in mg 01~ je Versuchstier zwei Stunden 
nach Lnjektion 

52 63 68 ltlO 
97 L44 8() 108 
¥1 1'7'5 <}3 H3 
411 84 66 ll08 

li04 143 92 88 
54 1!09 1124 1Q7 
70 88 94 94 
73 139 134 92 
10 li08 89 94 
ff'/ li45 97 
7/l 63 IIOO 
88 100 91 
811 134 

86 

7·115t±5,3") I HS,2±8,6°) I 94,1±5,7*) I 103,8±4,2°) 

I 

.. 

Das stark ausgepragte P berechnet fiir .die Werte der Grtip­
pe I. und IV. bestatigt uns die bekannte Tatsache, dass namlich 
Insulin auf Blutzucker erniedrigend wirkt. Bei der Errechnung 
von P fiir die I. und II. S.palte der Tahelle II. bekommt man 
wieder P stark 1ausgepragt (P < 0,001) was unsere Voraussetzung 
von der I:naktivierung vion Insulin durch Thyroxin unzweifolhaft 

· · *) S:teindairrd1foMe:r 



hestatigt. Ahbildung 2. stellt diese Er·gebnisse graphls·ch dar. 
Zwischen den Werten der SpaHen II., III. unid IV. besteht da­
geg·en kein augenscheinlicher Unterschied, obwohl man na.ch 
dem ersten Blick denkein konnte, class dais Thyroixin allein die 
Blutzuckerwerte emie·drige, mit Insulin aiber diese~ben erhohe. 

13/ulzuc/t.er 
mp 1. 

f5o 

fCO 

!. ll. 

Aibb . . 2. 

UL IV. 

Gruppe 

lnzwischen ist Thyirox1in nie einverleibt geworrden weH die Lo· 
sung vor der lnjektio111 angesiiuert und zentrifogiert wurde und 
der Nie.derschlag bestehend aus unloslichem Thyroxin verworfen 
wurde. 

Besprechung der Ergebnisse 

Nach den beschriehenen Versuchen kallln man behaU!pten, 
class !Insulin in Beriihrung mit Thyroxi.n reduzi.ert und damit 

· auch in' seiner Wi:rkung inaMiviert wird. Diieise Reduktion spielt 
sich. an den DisuHidgmppen ah, was aus dem Auftritt der posi­
tiveh Nitroprussidreaiktion im ·System bestehend aus InsuHn 
unid Thyrorin geschlossen wer·den kann. Zurn Schluss konnten 
wir nach eineir · gl'ooon Analogie mit unseren Resultaten mit 
Thimmbin13

), 1sagen, das·s Thyroxin die Fahigkeit besitzt irn 
.:Eiw.eissm·olekiil .die Pisu,!fi.dbriicken zu spailten und zu redu-
zierien. 
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Es kann an dies er Stelle auch die F rage nach dem Schic·ksal 
des Thyroxin ge~tellt werden. Die Antwort ist dieselbe wie sie 
in unserer Arbeit iiber Thromhin· formuliert wurde. 

Die erwahnten E1·gebnisse von Ro c h e und Mi c h e 1 kon­
nen llla!ch unseren Angaibern. •sehr plausibe1l 1eirik'lart werden. 

Es bestehen .inzwische:n einige Tatsachen, die .auf das Pro­
blem ein gan:z neues Licht werf.en . . Wir wissen ja, dass dlie ii:ber­
fU1I1ktionierende Schilddriise sehr weni.g Thyroxin enthalt und 
parallel auch sehr weni1g Cystin, weitier ·das1s Thyiroxin wenn 
einV1erleibt eine ausgiebige Latenz fordert um seine Wirksam­
keit auf den Umsatz zu entfailten. Wenn man cliese Tatsachen 
mit unseren Ergebnissen m: Einklang bringen wollte, dann 
miisste man frageni nach den Eigenschaften eines alktiven Prin­
ziip das fiir die hormooale Wirksamke.it der Schilddriise verant­
wortlich ist. Vielleicht wird uns unserer Untersuchungsweg eben 
auf clie Oxydationsprodukte von Thyr.oxi.n bringen. 

Schussfolgerung 

1) Quantitaitiv jodometrrsch wurde bestimmt, .daiss Insulin mit 
Thyl'oxin in einer Losung vermiischt durch dais letztere redu­
ziert wird. 

2) In solcher Losung kann man .nach emem 1kurzem Zu­
sammenstehen die reduzierten Sulfhydrilgruppen mit der Nitro­
prusidreaktion nachweisen. 

3) Im biologischen Ver.such mit Meerschweinchen wurde 
unzweifelhaft bestatigt, dass Insulin nach Beruhrung mit Thr 
roxin seine Wiirksamkeit einge·biisst hat. 
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PHYSIOLOGliSCHES ~N5TITUT 
MEDIZilNISOHE FAKULTAT 

ZA GRErB, KiROA TIEN 

IZVOD 

Medusobno djelovanje inzulina i tirokslna 

Nikia Allegretti i Stevan Milkovic! 

Pretpostaviivfil <la tiroksin reagira sa. dis·uJlfidnim skupirutllllJll trom­
biina., pOllllovi'llii s:mo ipokuse Siil! iin2'l11Liinom, zat koj!i: je dolkalzarruo, dai u svojoj 
mo[ek.111h srudrrii dd.lsrwlftiiclllle mostovc i d:a. 1j'e njegoviai .a!kiti:v:nost o nji111111 
ovisnai. . 

POilul:zalo se, da se inwulin stajanjem sa tirok&ilniom ·reducira, i kod 
ti.tmruciije trosi to VillSC joidaJ, sto je duljel s1Jaij!llO U dodit'U S!!11 tirokSlimJom. 

Sto se tiee aiktiVTuOsti taikovog inl1!Uiina, 1P1roveH SIIllO na zamorciima 
pe>kuse, ikoji su l(>Oilrnzali, da inzulin stajanjem sa tiroksinom in vitro g.ubi 
potipuioo svoj;u aiktiivioost (ip < 0,CX)l.). 
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