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Uber Stoffwechselwirkungen von Prostaglandinen
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On the metabolic effects of prostaglandins. I. The in-
Jluence of prostaglandwn B, on carbohydrate and lipid me-
tabolism of rat epididymal fatty tissue.

Summary. Prostaglanding are hormone-like sub-
stances, which are synthetized in mammals from Cg,-
fatty acids with 3 —5 double bonds. Recently it was shown
that these substances inhibit the activation of lipolysis
in fatty tissue. We have investigated the effect of 0.1 ug/ml
PGE, (prostaglandin E,) on the carbohydrate and fat
metabolism of isolated epididymal tissue in rats, utilizing
glucose-containing buffers with and without addition of
500 xU/ml insulin, 0.1 pg/ml adrenaline and 25 ug/ml
human growth hormone. At the above mentioned con-
centration, PGE; influenced the basal lipolysis (release
of glycerol) to a greater extent than insulin. — The
growth hormone- and adrenaline-induced activation of
glycerol liberation from fatty acids was decreased by
PGE;. The basal oxidation of 1-*C-glucose to *CQO, was
stimulated by about 709, through the action of PGE,;.
This stimulation amounted to nearly one-tenth of the
effect of 500 yU/ml of insulin. The influence of PGE,; on
glucose oxidation could be significantly increased by the
addition of adrenaline and growth hormone. Glucose
oxidation stimulated by PGE, amounted to one-third of
the stimulation produced by insulim; and corresponded
to the effect of 0.1 pg/ml of adrenaline and 25 ug/ml of
growth hormone. PGE, only intensified the increase in
glucose uptake caused by adrenaline. The effect of growth
hormone was not influenced. Addition of PGE,; to the
incubation media raised by almost 80%, the incorporation
of 1-14C-glucose into the lipids of the epididymal fatty
tissue; this corresponded to approximately 109, of the
effect of insulin, 409, of the effect of adrenaline and 809,
that of growth hormone. The effect of the last two hor-
mones was slightly stimulated by the simultaneous ad-
dition of PGE, to the incubation media. These experi-
ments indicate that PGE,; influences both glucose and
lipid metabolism in epididymal fatty tissue. It is proposed
that the stimulating effect of PGE, on glucose utilization
is a consequence of regulatory changes in cellular metab-
olism and is closely related to antilipolytic activity.

L’action métabolique des prostaglandines. 1. L'influence
de la prostaglandine E, sur le métabolisme des lipides et
hydrates de carbone du tissu adipeux épididymaire du rat.

Résumé. Les prostaglandines sont des substances dont
les actions sont semblables & celles des hormones stqui sont
synthétisées dans ’organisme des mammiféres & partir
d’acides gras & 20 atomes de carbone avec 3—5 doubles
liaisons. On a déerit récemment que ces substances in-
hibent Pactivation de la lipolyse au niveau du tissu
adipeux. — Nous avons étudié I'action de la prosta-
glandine B, (PGE,), 0.1 ug/ml, sur le métabolisme des
lipides et des hydrates de carbone dans le tissu adi-
peux épididymaire du rat. Les tissus ont été incubés

* Herrn Prof. Dr. F. Horr zum 70. Geburtstag ge-
widmet.

** Mit Unterstitzung der Deutschen Forschungsge-
meinschaft.

dans une solution tampon contenant du glucose, avee ou
sans insuline, 500 xU/ml, adrénaline, 0.1 pg/ml, ou hor-
mone somatotrope, 256 ug/ml. Nous avons observé que la
lipolyse basale est affectée davantage par la PGE, que par
T'insuline, aux concentrations indiquées, et que la PGE,
diminue fortement l'activation de la libération de gly-
cérol induite par la présence de somatotropine ou d’adré-
naline. En présence de PGE; l'oxydation basale de glu-
cose-1-C* est augmentde de 709, ce qui représente un
effet de dix fois inférieur & celui de l’insuline. L’action de
la PGE,; sur l'oxydation du glucose est augmentée en
présence d’adrénaline ou d’hormone somatotrope. La
PGE, augmente également l'utilisation du glucose bien
que son effet ne représente environ qu’un tiers de celui
de 'insuline; cet effet est approximativement équivalent
de celui résultant de la présence de 0.1 pg/ml d’adréna-
line ou de 25 ug/ml d’hormone somatotrope. L’augmen-
tation de l'utilisation du glucose résultant de la présence
de l'adrénaline est renforcée par la PGE;; laction de
I’hormone somatotrope n’est pas influencée par sa pré-
sence. La PGE, augmente de 809, l'incorporation de
glucose-1-C* dans les lipides épididymaires du tissu adi-
peux, un effet qui, de nouveau, représente environ un
dixiéme de celui de l'insuline et environ 40 & 809, de
T'action de’adrénaline ou de 'hormone somatotrope. L’ac-
tion de ces deux hormones est augmentée par 'addition
simultanée de la PGE; aumilieu d’incubation. —Il semble-
rait done que la PGE; n’influence pas seulement lemétabo-
lisme du glucose mais également celui des lipides du tissu
adipeux épididymaire de rat. Il est probable que la sti-
mulation du métabolisme du glucose par la PGE, est le
résultat des réajustements du métabolisme cellulaire par
suite de son action antilipolytique.

Zusammenfassung. Prostaglandine sind hormonartige
Wirkstoffe, die im Séugetierorganismus aus Cyy-Fettsiu-
ren mit 3—5 Doppelbindungen synthetisiert werden. Vor
kurzem wurde nachgewiesen, daf3 diese Verbindungen die
Freisetzung von unveresterten Fettséuren und Glycerin
aus dem Fettgewebe hemmen. — In eigenen Versuchen
wurde die Wirkung von 0.1 pgfml Prostaglandin E,
(PGE,) auf den Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel des
isolierten epididymalen Fettgewebes der Ratte in glu-
cosehaltiger Pufferlésung mit und ohne Zusatz von
500 yE/ml Insulin, 0.1 gg/ml Adrenalin und 25 ug/ml
menschlichem Wachstumshormon gepriift. — In den an-
gegebenen Konzentrationen ist der EinfluBl von PGE,; auf
die basale Lipolyse (Glycerinfreisetzung) etwas grofer als
die Insulinwirkung. Die durch Wachstumshormon und
Adrenalin induzierte Aktivierung der Glycerinfreisetzung
aus dem Fettgewebe wird durch PGE, stark herabgesetzt.
— Die basale Oxydation von 1-14C-Glucose zu 1*CO, wird
durch PGE; um anndhernd 709, gesteigert. Im Vergleich
zur Wirkung von 500 yE/ml Insulin ist der PGE,;-Effekt
um fast eine Zehnerpotenz geringer. Der Einflul von
PGE,; auf die Glucoseoxydation 148t sich durch Zusatz
von Adrenalin und Wachstumshormon signifikant er-
hohen. — Die Glucoseaufnahme erfihrt durch PGE, eine
Steigerung, die annihernd Y, der Insulinwirkung aus-
macht und die in etwa der Wirkung von 0.1 ug/ml Adre-
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nalin und 25 ug/ml Wachstumshormon entspricht. PGE,
verstérkt lediglich die durch Adrenalin verursachte Zu-
nahme der Glucoseaufnahme. Der Effekt des Wachstums-
hormons wird nicht beeinflut. — Durch Zusatz von
PGE; zum Inkubationsmedium wird der Einbau von
1-14C-Glucose in die Lipide des epididymalen Rattenfett-
gewebes um fast 809, verstirkt. Das entspricht etwa 109,
der Insulinwirkung und 409, bzw. 809, der Wirkung von
Adrenalin bzw. Wachstumshormon. Die Effekte der bei-

Die Erforschung der metabolischen Wirkungen der
Prostaglandine (Ubersicht siche BERGSTROM u. Sa-
MUELSSON, [8] erstreckte sich bisher im wesentlichen
auf Untersuchungen ihres antilipolytischen Effektes.
STEINBERG et al. [33] konnten 1963 zeigen, daB Prosta-
glandin B, (PGE,) in vitro sowohl die basale als auch
die gesteigerte Glycerinfreisetzung durch Adrenalin,
Noradrenalin, ACTH, Glucagon und TSH aus dem
epididymalen Fettgewebe gefiitterter Ratten hemmt.
Weitere Untersuchungen haben diese Befunde be-
statigt [4, 9, 34, 35]. Eine Beeintrichtigung der in-
vitro-Lipolyse durch PGE, wurde neuerdings auch am
mengchlichen Fettgewebe beobachtet [3]. Dariiber
hinaus ergaben sich auf Grund tierexperimenteller
Untersuchungen Anhaltspunkte fiir eine Wirkung von
PGE, auf die gesteigerte Lipolyse nach Brenzkatechina-
minen [5, 9, 13] beim Diabetes mellitus (Houssay-
Hund) [10] und im Hungerzustand [10]. Nach eigenen
Beobachtungen hemmt PGE, bei Kaninchen auch die
heparininduzierte intravasale Triglyceridhydrolyse[11]

Soweit bei diesen Studien der Kohlenhydratstoff-
wechsel beriicksichtigt wurde, beschrinkten sich die
Untersuchungen zumeist auf das Verhalten des Blut-
zuckers. BERGSTROM et al. [5] und STEINBERG et al. [34]
stellten fest, daB beim Hund die Adrenalinhyper-
glykimie durch PGE; nicht beeinflut wird. Alleinige
PGE;-Iujektion verursacht lediglich einen leichten
Blutzuckeranstieg [5, 10, 34]. Nach BERGSTROM und
CagrsoN [3] wird die in-vitro-Glucoseaufnahme von
menschlichem Fettgewebe durch Noradrenalin, PGE,
oder Zusatz beider Wirkstoffe zum Inkubationsmedium
nicht verdndert.

Systematische Untersuchungen zur Frage der Be-
einflussung des Kohlenhydratstoffwechsels durch Pro-
staglandine stehen allerdings noch aus. Wir priiften
daher unter standardisierten Versuchsbedingungen am
isolierten epididymalen Fettgewebe der Ratte die
Wirkung von Prostaglandin E,; auf die Oxydation von
1-12C-Glucose zu 4CO,, auf die Glucoseaufnahme, die
Lipidsynthese und die Glycerinfreisetzung mit und ohne
Zusatz von Insulin, Wachstumshormon und Adrenalin.

Materiol und Methodik

Minnliche Wisterratten (160—180 g), die mit der
Standard-Diat Altromin (Fa. Altrogge, Lage) ad
libitum gefiittert waren, wurden dekapitiert und ent-
blutet. Das epididymale Fettgewebe der Tiere wurde
sofort in die Inkubationsfliissigkeit (s.u.) verbracht,
die die verschiedenen Wirkstoffe enthielt. Den einzel-
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den letztgenannten Hormone werden durch gleichzeitige
Zugabe von PGE, zur Inkubationsfliissigkeit gering ge-
steigert. — Aus den Untersuchungen geht hervor, daf3
PGE; sowohl in den Glucose- als auch in den Fettstoff-
wechsel des epididymalen Rattenfettgewebes eingreift. Es
wird vermutet, daf der stimulierende Effekt von PGE,
auf die Glucoseutilisation Folge einer regulatorischen
Umstellung im Zellstoffwechsel ist und mit seiner anti-
lipolytischen Wirkung zusammenhéngt.

nen Mefwerten lagen jeweils Doppelbestimmungen zu
Grunde. Der eine Inkubationsansatz enthielt 3 distale
Fettzipfel der rechten Hoden von 3 verschiedenen
Ratten, der andere Ansatz 3 distale Fettzipfel der
linken Hoden der entsprechenden Tiere. Das Gesamt-
Gewicht von 3 Fettzipfeln eines Ansatzes betrug etwa
100 mg. Die Gesamt-Inkubationszeit belief sich bei
simtlichen Versuchen auf 3 Stunden,

Die Messung der Glucoseoxydation erfolgte ent-
sprechend dem von DITscHUNEIT et al. [16] beschriebe-
nen Verfahren zur Bestimmung von Insulin im Blut.
Als Inkubationsmedium diente Phosphatpuffer folgen-
der Zusammensetzung: M/150 K,HPO,, 0.99, NaCl,
200 mg%, Glucose, 109, Himaccel; pH = 8.0. Die
freigesetzte 14CO,-Aktivitdt wurde durch Imp/min/mg
Fettgewebe angegeben.

Gleichzeitig wurde die Glucoseaufnahme des Rat-
tenfettgewebes nach Ammon et al. [2] durch Bestim-
mung der Glucosekonzentration vor und nach der
dreistiindigen Inkubation mit Hilfe eines Autoanalyzers
unter Verwendung der Anilineisessig-Methode im
Inkubationsmedium gemessen. Die Differenz wurde auf
mg Fettgewebe bezogen und die Glucoseaufnahme
somit als ug Glucose/mg Fettgewebe angegeben.

Die Messung der in-vitro-Lipolyse erfolgte nach 3
Stunden durch Bestimmung der Glycerinfreisetzung in
das Inkubationsmedium. Aus 2 ccm Medium wurde der
Glyceringehalt nach EcestEin und KrEUTZ [18] er-
mittelt. Die erhaltenen Werte beziehen sich auf umol
freigesetztes Glycerin pro g Fettgewebe pro 3 Stunden
Inkubation.

Zur Bestimmung der Lipidsynthese wurden die
Fettzipfel nach Forcm und vAx SrYkRE [21] mit
Chloroform-Methanol extrahiert und der Lipidextrakt
nach Zugabe von 0.029%, wisseriger CaCl,-Losung
durch Phasenverteilung zweimal gewaschen. Ein ali-
quoter Teil der gereinigten Chloroformphase wurde
unter Stickstoff eingeengt und bis zur Gewichtskon-
stanz getrocknet. Nach Losung der Lipide in Toluol
erfolgte die Messung der Radioaktivitdt des Lipid-
extraktes im Fliissigkeits-Szintillationszéhler.

Prostaglandin E;! Nor-Prostaglandin E,;* (ein
biosynthetisiertes C,o-Prostaglandin}, Arachidonséurel,

1 Fir die Uberlassung von PGE,, Nor-PGE, und
Arachidongéiure sind wir Herrn Dr. vaxy Dorp (Unilever
Res. Labor. Vlaardingen) zu groBlem Dank verpflichtet.
Das menschliche Wachstumshormon mit einer biologi-
schen Aktivitéds von 2 Ejmg stellte uns freundlicherweise
Frau Dr. STEWART, Abteilung fiir Klinische FEindokrino-
logie der Universitidt Frankfurt a/M., zur Verfiigung.
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kristallines Schweine-Insulin (Hoechst), menschliches
Wachstumshormon?, und Adrenalin als Hydrochlorid
wurden aus Standardlésungen mit Phosphatpuffer ver-
diinnt und in den angegebenen Konzentrationen dem
Inkubationsmedium, dessen Gesamtvolumen jeweils 3
ml betrug, zugesetzt.
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Abb. 1. Anderung der basalen Glyeerinfreisetzung des epididymalen Fett-
gewebes der Ratte nach Zusatz verschiedener Konzentrationen von Pro-
staglandin B, (PGE,), Nor-Prostaglandin E,; (Nor-PGE,) und Arachidon-
giure (Cgg:4). Jedem MeBwert liegen 6 Doppelbestimmungen zu Grunde

Hrgebnisse

In vergleichenden Untersuchungen wurde zunichst
der Einflufl von PGE,, Nor-PGE, und Arachidonsédure
(als der biologischen Vorstufe von PGE,) auf die Gly-
cerinfreisetzung und die Oxydation von 1-14C-Glucose
zu C0, durch das epididymale Fettgewebe der Ratte
ohne Zusatz sonstiger Wirkstoffe gepriift.

Wie aus Abb. 1 hervorgeht, vermindern Zusitze
von 0.1 bzw. 1.0 ug/ml PGE, zum Inkubationsmedium
die basale Glycerinfreisetzung um durchschnittlich
1.12 bzw. 1.27 ymol/g/3 Std. Die weitere Erhshung der
PGE,-Konzentration bis auf 10 ug/ml verursacht keine
stdrkere Senkung der Glycerinabgabe. Nor-PGE; hat
in den angegebenen Konzentrationen eine deutlich
schwiichere Wirkung auf die Glycerinfreisetzung. Sie
entspricht etwa der Hélite des PGE,-Effektes.
Arachidonsédure beeinfluit dagegen die Glycerinabgabe
nicht.

Auch bei der Glucoseoxydation ergibt sich eine
deutliche Abhéngigkeit von der Art und Menge der
zum Inkubationsmedium zugesetzten Verbindungen.
Abb. 2 148t erkennen, dafl Konzentrationen von 0.1
bzw. 1.0 ug/ml PGE, im Inkubationsmedium die basale
14C0,-Produktion aus 1-14C-Glucose um durchschnitt-
lich 1.5 bzw. 3.0 Imp/min/mg Fettgewebe steigern.
Hoéhere PGE,-Konzentrationen in der Inkubations-
fliissigkeit bis 10 pg/ml erhShen die basale Glucose-
oxydation nur noch geringfiigig. 20 ug/ml PGE,
steigern die CO,-Produktion nicht mehr weiter. Die
Wirkung von Nor-PGE,; und Arachidonséiure auf die

Glucoseoxydation durch das epididymale Fettgewebe

entspricht etwa /; bzw. 1/, der biologischen Aktivitat
von PGE,, wobei sich die MeBwerte nach Arachidon-
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sédurezusatz gegeniiber den Kontrollen (Puffer und
Glucose) nicht mebr voneinander wunterscheiden.
Freilich zeigt sich auch beim Nor-PGE;, daf in

+‘5;ﬁ~

W

§+4z,o— 2 — PGE

QJ

gb -

U

RS A

§ L

ool

é\

§1 i

0 o NOR-PEE,
i<l I ! 1020:4
g12 5 w 20ug/ml

Abb. 2. Anderung der basalen Oxydation von 1-4C-Glucose zu *CO, durch

das epididymale Fettgewebe der Ratte nach Zusatz verschiedener Konzen-

trationen von Prostaglandin E; (PGE,), Nor-Prostaglandin B, (Nor-PGE,)

und Atachidonséiure (Cgo:a). Jedem MeBwert liegen 4 Doppelbestimmungen
zu Grunde

niedrigen Konzentrationsbereichen (0.1—2.0 pg/ml)
eine Relation zwischen dem Gehalt dieser Sdure in der
Inkubationsfliissigkeit und der 4CO,-Produktion be-
steht.

Die weiteren Untersuchungen galten der Frage
nach den Wirkungen von PGE; auf die basale und die
durch verschiedene Stoffwechselhormone verdnderte
Glycerinfreisetzung, Glucoseoxydation, Glucoseauf-
nabme und Lipidsynthese des epididymalen Ratten-
fettgewebes. Hierbei konnte folgendes festgestellt
werden:

Wie aus Tab. 1—4 hervorgeht, beeinflussen PGE,-
Konzentrationen von 0.1 ug/ml in der glucosehaltigen
Inkubationsflilssigkeit sdmtliche gepriiften Stoffwech-
selleistungen des epididymalen Fettgewebes. So wird
durch diese Substanz nicht nur die Glycerinfreisetzung
gehemmt, sondern auch die basale Glucoseoxydation,
Glucoseaufnahme und Lipidsynthese des epididymalen
Fettgewebes gesteigert.

Der PGE,-Effekt auf die Glucoseoxydation und
die Lipidsynthese ist dabei im Vergleich zur Wirkung
von 500 gE/ml Insulin um etwa eine Zehnerpotenz
geringer. Hinsichtlich der Glucoseaufnahme durch das
epididymale Fettgewebe ergeben sich zwischen Insulin
und PGE; Wirkungsunterschiede von 2.7:1, Die
Glycerinfreisetzung wird durch 0.1 gg/ml PGE; in
etwas stirkerem MaBe gehemmt als durch Zusatz von
500 pE/ml Insulin zur Inkubationsfliissigkeit.

Weiterhin kann festgestellt werden, daff PGE, die
Insulinwirkung auf die verschiedenen Stoffwechsel-
vorginge praktisch nicht beeinflufit. Demgegeniiber
steigert PGE,-Zusatz zum Inkubationsmedium die
durch menschliches Wachstumshormon und Adrenalin
verursachte, an sich geringfiigige Erhéhung der Glu-
coseoxydation etwa um das 7- bzw. 4-fache. Auch die
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Tabelle 1. Glycerinfreisetzung durch das epididymale Fettge-

webe der Ratle nach Zusatz verschiedener Stoffwechselhor-

mone mit und ohne Prostaglandin E, (pumollg!3 Std.).
Mittelwerte und Standardabweichungen

E. BSHLE et al.: Uber Stoffwechselwirkungen von Prostaglandinen 165

Tabelle 3. Aufnahmevon Glucose durch das epididymale Fett-
gewebe der Ratle nach Zusatz verschiedener Stoffwechsel-
hormone mit und ohne Prostaglondin B, (ugjmg Fetige-
webe). Mittelwerte und Standardabweichungen. n.s. = nicht

+ PGE,; 0.1 pug/ml

Phosphatpuffer

1a

-+ 200 mg% Glucose 2.12 + 0.20
)

(n =

1b
1.16 + 0.19

Pra—p < 0.001

2a 2b
Insulin
500 puE/ml 1.47 4 0.29 1.14 + 0.23
=17
Pra-za < 0.001 Poa-gp < 0.05
3a 3b
STH
25 pg/ml 4.09 - 0.60 1.52 4 0.28
@ ="
Pra—ga < 0.001 Paa-gp < 0.001
4a 4b
Adrenalin
0.1 pg/ml 7.67 + 0.74 3.89 - 0.42
n="17

Draga < 0.001

Paa-gp < 0.001

signifikant
+ PGE; 0.1 pg/ml
1a 1b
Phosphatpuffer
-+ 200 mg %, Glucose 7.8 4- 1.88 10.8 - 2.41
(n = 10}
' Dra—p < 0.01
2a 2b
Insulin
500 E/ml 15.9 | 1.28 15.5 £+ 0.99
(n = 10)
Pira—sa < 0.001 Paa—9b N.S.
3a 3b
STH
25 ug/ml 11.6 -} 1.17 11.6 + 1.68
(n = 10)
Pia—3a < 0.001 Psa-3b N.8.
4a 4b
Adrenalin
0.1 ug/ml 9.9 4 0.85 12.7 L 1.49
(n = 10)
Pra-ga < 0.01 Pra—ap < 0.001

Tabelle 2. Oxydation von 1-1*C Qlucose zu “*CO, durch das

epididymale Fettgewebe der Ratte nach Zusatz verschiedener

Stoffwechselhormone mit und ohne Prostaglandin B, (Imp/

min/myg Feltgewebe). Mittelwerte und Standardabweichun-
gen. n.s. = wicht signifikant

Tabelle 4. Lipidsynthese aus 1-14C-Glucose durchdas epididy-

male Fettgewebe der Raite nach Zusatz verschiedener Stoff-

wechselhormone mit und olme Prostaglandin B, (Imp.[min/

myg Fettgewebe). Miitelwerte und Standardabweichungen.
n.s. = nicht signifikant

+ PGE; 0.1 pg/ml

+ PGE,; 0.1 pg/ml

1a 1b ia ib
Phosphatpuffer Phosphatpuffer
-+ 200 mg %, Glucose -+ 200 mg9, Glucose 1.68 + 0.23 3.00 4 0.35
(n = 10) 2.5 + 0.23 4.2 + 1.36 n="17

Praap < 0.01 Pra—p < 0.001

2a 2b 2a 2b
Insulin Insulin
500 yE/ml 14.0 + 1.00 13.4 - 1.84 500 yE/ml 14.70 £ 1.70 14.54 4 1.87
=7 (n =17

Pra—a < 0.001 Pog-sb NS, Pra—a < 0.001 Pog—gb NS,

3a 3b 3a 3b
STH STH
25 ug/ml 3.1 4 1.14 6.9 + 1.83 25 pg/ml 3.26 |- 0.39 4.32 £+ 0.90
(n = 10) n =717

PDra—za N.8. Psa-—gp < 0.001 Pra-za < 0.001 Paa—gp < 0.02

4a 4b 4a 4b
Adrenalin Adrenalin
0.1 pg/ml 3.3 - 1.06 54 4 1.74 0.1 ug/ml 5.01 1. 0.92 6.08 I 0.65
(n = 10) n="71

Pra—a < 0.05 Paa-gp < 0.01 Pra-ga < 0.001 Pra-gp < 0.05

Wirkung von STH und Adrenalin auf die Lipidsynthese
erfahrt durch Zusatz von 0.1 ug/ml PGE, eine signifi-
kante Wirkungssteigerung.

Bei der Priifung der Glucoseaufnahme ergibt sich,
daB der Einstrom von Glucose in das Fettgewebe durch
STH eine deutliche Steigerung (+499%,) erfihrt, durch
Adrenalin dagegen nur geringfiigig vermehrt wird

(+27%). Durch PGE; 148t sich dieser STH-Effekt
nicht weiter verstdrken. Demgegeniiber wird die
Adrenalinwirkung durch PGE; um mehr als das Dop-
pelte erhoht. SchlieBlich ist festzustellen, dafl die STH-
und adrenalininduzierte Aktivierung der Glycerin-
freisetzung aus dem Fettgewebe durch PGE, nach-
haltig herabgesetzt wird (—639%, bzw. —499,).
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Diskussion

Die bisherigen in-vitro-Studien iiber den Wir-
kungsmechanismus der Prostaglandine galten in
erster Linie der Charakterisierung des antilipolytischen
Effektes dieser Verbindungen. Sie wurden daher vor-
wiegend in glucosefreien [9, 33, 34, 35], vereinzelt auch
in glucosehaltigen [4] Inkubationsmedien am epididy-
malen Fettgewebe der Ratte vorgenommen.

In unseren Untersuchungen hat sich heraus-
gestellt, daB in glucosehaltigen Testansétzen der Ein-
fluB von PGE, auf den Stoffwechsel des isolierten
Fettgewebes offenbar umfassender ist, als bisher ange-
nommen wurde: PGE, greift sowohl in den Mechanis-
mus der Lipolyse als auch in die metabolischen Um-
setzungen der Glucose ein.

Im einzelnen konnte in Ubereinstimmung mit
BrresTrROM und Carrsox [4] nachgewiesen werden,
dafl Zusatz von 0.1 ug/ml PGE, zum glucosehaltigen
Inkubationsmedium die basale Glycerinfreisetzung um
459%, vermindert. STEINBERG et al. [34] fanden bei
gleichen Wirkstoffkonzentrationen in glucosefreiem
Milieu eine etwas geringere Senkung der basalen
Glycerinabgabe von 339%,. Die von diesen Autoren
mitgeteilten Ergebnisse hinsichtlich der Wirkung von
PGE, auf die adrenalininduzierte Aktivierung der
Lipolyse entsprechen unseren Befunden. In beiden
Serien betrigt die Verminderung der Glycerin-
freisetzung nahezu 509.

STEINBERG et al. [34] haben weiterhin festgestellt,
dal PGE,; in vitro auch die lipolysestimulierende
Wirkung von Noradrenalin, Glucagon, ACTH und
TSH bremst. Nach unseren Versuchen wird dariiber-
hinaus auch der STH-Effekt auf die Lipolyse durch
PGE;, beeinflufit.

Daraus ergibt sich, da PGE, eine antagonistische
Wirkung gegeniiber den meisten, bisher bekannten
lipolytisch aktiven Stoffwechselhormonen aufweist. Es
kann in dieser Hingicht dem Insulin an die Seite ge-
stellt werden.

Von anderen Prostaglandinen ist bekannt, daf
PGE, eine ebenso starke antilipolytische Potenz be-
sitzt wie PGE;. Als weniger aktiv erwiesen sich PGE;
und PGE,, [34]. Das unphysiologische C,4-Prostaglan-
din E; hemmt nach unseren Beobachtungen die
Triglycerid-Hydrolyse im Fettgewebe in deutlich ge-
ringerem Umfange als PGE,. Arachidonséure als Vor-
stufe von PGE, beeinflufit die Glycerinfreisetzung
iiberhaupt nicht.

Die Wirkungsweise der Prostaglandine auf die
Triglyceridspaltung im Fettgewebe ist bisher unbe-
kannt. Wichtig erscheint vor allem die bereits von
STEINBERG et al. [34] hervorgehobene Tatsache, daB3
der signifikante antilipolytische PGE,-Effekt bereits
durch Mengen hervorgerufen wird, die stochiometrisch
unter den Konzentrationen der zugesetzten, chemisch
differenten lipolytischen Stoffwechselhormonen liegt.
Man muB daraus schlieBen, daB die verschiedenen
Hormone ihre Wirksamkeit offenbar.nicht durch eine
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einfache Bindung an Prostaglandine einbiien. Auch
die Maoglichkeit einer indirekten Beeinflussung der
Lipolyse iiber eine Aktivierung von u.U. am isolierten
Fettgewebe haftendem Insulin durch PGE, 1dBt sich
nach unseren Untersuchungen ausschlieBen, weil der
antilipolytische Effekt des Insuling durch PGE; nicht
nennenswert gesteigert wird. Somit erscheint vor-
liufig die Annahme gerechtfertigt, dall der Angriffs-
punkt der Prostaglandinwirkung im Fettgewebe selbst,
d.h. an der Reaktionskette der Lipase-Aktivierung
(R1zAcK [31]) zu suchen ist.

In welchem Umfange die Prostaglandine bei der
physiologischen Regulation der Lipolyse eine Rolle
spielen, ist noch nicht sicher zu entscheiden. Immerhin
dirften die bei unseren Inkubationsversuchen ver-
wendeten PGE;-Mengen den physiologischen Bereich
nicht wesentlich iiberschreiten. Prostaglandinbestim-
mungen in verschiedenen tierischen und menschlichen
Geweben (Lunge, Thymus, Gehirn) ergaben Wirkstoff-
konzentration zwischen 0.3 und 0.8 ug/g Gewebe
(Frischgewicht) [1, 6, 7, 32]. Der antilipolytische Eifekt
von PGE,; kénnte daher durchaus einem physiologi-
schen Wirkungsmechanismus entsprechen.

Vergleicht man in diesem Zusammenhang die li-
polysehemmende Wirkung der den Testansétzen zu-
gefiigten PGE;- und ITnsulinmengen miteinander, so
1laBt sich errechnen, daB die molaren Wirkstoff-
konzentrationen von PGE,; ungefihr 100-fach héher
liegen als die des Insulins (3.0 x 10- gegeniiber
3.3 x 10-13),

Es konnte weiterhin gezeigt werden, daf PGE, in
gewissem Umfange die basale Glucoseoxydation,
Glucoseaufnahme und die Lipidsynthese aus 1-14C-
Glucose durch das isolierte Fettgewebe steigert. Dar-
iiber hinaus wird auch die an sich geringe Adrenalin-
und STH-Wirkung auf diese einzelnen Stoffwechsel-
vorginge in unterschiedlichem Ausmaf durch PGE,
verstarkt.

Im Verhiltnis zu den gemessenen Insulineffekten
sind die durch PGE; hervorgerufenen Anderungen der
biochemischen Reaktionen des isolierten Fettgewebes
gering. Die Zunahme der Glucoseoxydation durch
PGE; ist zwar mit 689, gegeniiber dem Leerwert
signifikant und gegeniiber der STH- bzw. Adrenalin-
wirkung maBig erhoht, sie macht aber nur etwa 1/, der
Insulinwirkung aus. Andererseits wird die Glucose-
oxydation durch die Kombinationen STH 4+ PGE,
bzw. Adrenalin + PGE; sehr viel stidrker angehoben
als durch die genannten Hormone allein. In dieser Hin-
sicht ergeben sich gewisse Parallelen zur Potenzierung
der CO,-Produktion durch die Hormonkombinationen
Adrenalin bzw. Noradrenalin -~ Insulin oder STH +
Ingulin [12, 17, 24, 30].

Die Beeinflussung der CO,-Produktion durch PGE;
a8t sich vorldufig mit den bisher bekannten Stoff-
wechseleffekten dieser Wirkstoffgruppe auf das isolierte
Fettgewebe nicht erkldren. Auch ein Vergleich mit der
mehrfach beobachteten leichten Verstarkung der Glu-
coseoxydation durch verschiedene lipolytisch aktive



Vol. 2, No. 3, 1966

Hormone, wie Adrenalin, Noradrenalin, ACTH, STH,
Glucagon (Lit. siehe [26]) ist nicht méglich. Die Wir-
kung der letztgenannten Hormone auf die Glucose-
oxydation wird als Sekundireffekt gedeutet. Er soll
dadurch zustandekommen, dafB3 ein Teil der bei der
Triglyceridhydrolyse freigesetzten unveresterten Fett-
siuren zur Reveresterung herangezogen und dabei mit
Coenzym A aktiviert wird [22, 36, 38]. Bei diesem Vor-
gang wird ATP verbraucht, wobei die Verluste an
energiereichem Phosphat durch eine verstdrkte oxy-
dative Phosphorylierung mit vermehrtem Glucose-
verbrauch ausgeglichen werden. Da beim PGE; jedoch
die antilipolytische Wirkung im Vordergrund steht,
erscheint die Annahme eines solchen, durch PGE, in-
duzierten Sekundéreffektes auf den Kohlenhydrat-
stoffwechsel allenfalls in Verbindung mit der STH-
oder Adrenalinwirkung mdéglich. Die Steigerung der
CO,-Produktion durch PGE, allein kann jedoch auf
diese Weise nicht zustandekommen.

Hinsichtlich der PGE,;-Wirkung auf die Glucose-
aufnahme durch das epididymale Rattenfettgewebe er-
geben sich etwas andere Verhéltnisse als bei der CO,-
Produktion. Die basale Glucoseaufnahme wird durch
Zusatz von 0.1 pg/ml zum Inkubationsmedium um
durchschnittlich 389, gesteigert. Diese Zunahme macht
etwa '/, der Wirkung von 500 yE/ml Insulin aus. Sie
entspricht anndhernd dem Effekt von 25 ug/ml STH
und 0.1 ug/ml Adrenalin. Die Adrenalinwirkung wird
durch PGE,-Zusatz zur Inkubationsfliissigkeit um
rund 1009, verstirkt, die STH-Wirkung erfihrt da-
gegen durch PGE, keine Anderung.

"~ Nach den Untersuchungen von BERGSTROM und
Carrson [3] wird die in-vitro-Glucoseaufnahme von
menschlichem Fettgewebe durch Zusatz von 1.0 pg/ml
PGE; zum Inkubationsmedium nicht beeinflufit. In
den Versuchen dieser Autoren war freilich auch kein
signifikanter Noradrenalineffekt festzustellen, wie er in
Testansdtzen mit Rattenfettgewebe beobachtet wur-
de [37]. Es kann vermutet werden, daf} die negativen
Resultate von BERGSTROM und CarLsox [3] auf die im
Vergleich zum Hodenfettgewebe der Ratte wesentlich
geringere in-vitro-Ansprechbarkeit des menschlichen
Fettgewebes zuriickzufiihren sind [19, 28, 29].

Die von uns beobachteten PGE,-Effekte auf die
Adrenalin- und STH-abhéngige Glucoseaufnahme un-
terscheiden sich von einigen bekannten Insulin-
wirkungen. Wihrend Insulin den Einflufl von Adrena-
lin auf die Glucoseaufnahme rel. wenig, den STH-Effekt
dagegen betrichtlich steigert [17, 20; 24, 27], verstérkt
PGE, lediglich die Adrenalinwirkung. Auch fiir diese
PGE,-abhingigen Anderungen der Glucoseaufnahme
ergibt sich vorldufig noch keine Erklirung. Wir wissen
bisher nicht, ob der durch PGE, hervorgerufene ver-
mehrte Glucoseeinstrom in die Fettzelle mit einer
Steigerung des Substratdurchflusses iiber den glykoly-
tischen Abbauweg oder den Pentose-Phosphateyclus
einhergeht. Eg ist zundchst nur zu vermuten, da8 PGE,
in erster Linie die Bereitstellung und Veresterung von
a-Glycerophosphat begiinstigt und auf diese Weise
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Einfluf auf die Glucoseutilisation nimmt. Hierfiir
spricht auch die méBige Verstirkung der Lipidsynthese
aus 1-14C-Glucose im epididymalen Fettgewebe durch
PGE,. Ob sie allein durch einen gesteigerten Einbau
von «-Glycerophosphat in Triglyceride zustande-
kommt oder ob hierbei in gewissem Umfang auch eine
PGE,;-abhingige Fettsdurensynthese erfolgt, wird z.
Zt. von uns gepriift.

Insgesamt diirfte der stimulierende Effekt von
PGE; auf die Glucoseutilisation in erster Linie mit
seiner lipolysehemmenden Wirkung zusammenhingen
und insofern Folge einer regulatorischen Umstellung
im Zellstoffwechsel sein. Freilich lassen sich die
Anderungen der CO,-Produktion, der Glucoseaufnahme
und der Lipidsynthese aber auch als Zeichen einer
direkten PGE,-Wirkung auf die Glucoseutilisation ver-
stehen. Von einer insulindhnlichen Beeinflussung des
Kohlenhydratstoffwechsels durch PGE; kann jedoch
vorerst noch nicht die Rede sein. Da Insulin nicht nur
den Glucoseeintritt in die Zelle begiinstigt [14, 15, 23,
25, 30] sondern auch mehr oder weniger Einflufl auf
simtliche Bereiche des intrazellularen Glucoseum-
satzes nimmt [20], erscheint die Annahme begriindet,
dal sich die PGE,-Wirkung auf bestimmte Partial-
funktionen der Insulinwirkung beschrinkt. Die Auf-
findung der Angriffspunkte von PGE, in den eng mit-
einander verkniipften metabolischen Prozessen des
Glucose- und Fettstoffwechsels mufl das Ziel weiterer
Untersuchungen sein.
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