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On the metabolic effects of prostaglandins. I.  The in. 
fluence of prostaglandin E 1 on carbohydrate and lipid me- 
tabolism of rat epididymal fatty tissue. 

Summary. Prostaglandins are hormone-like sub- 
stances, which are synthetized in mammals from C20- 
fat ty  acids with 3 -- 5 double bonds, l~ecently it was shown 
that  these substances inhibit the activation of lipolysis 
in fa t ty  tissue. We have investigated the effect of 0.1 #g/ml 
PGE 1 (prostaglandin E~) on the carbohydrate and fat 
metabolism of isolated epididymal tissue in rats, utilizing 
glucose-containing buffers with and without addition of 
500 #U/ml insulin, 0.1 #g/ml adrenaline and 25 ~g/ml 
human growth hormone. At the above mentioned con- 
centration, PGE 1 influenced the basal lipolysis (release 
of glycerol) to a greater extent  than insulin. -- The 
growth hormone- and adrenaline-induced activation of 
glycerol liberation from fat ty  acids was decreased by 
PGE~. The basal oxidation of 1AaC-glucose to ~aCO~ was 
stimulated by about 70% through the action of PGE~. 
This stimulation amounted to nearly one-tenth of the 
effect of 500 ]~U/ml of insulin. The influence of PGE1 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 insuti~, and corresponded 
to the effect, of 0.1 #g/ml of adrenaline and 25 /~g/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 1A~C-glucose into the lipids of the epididymal fa t ty  
tissue; this corresponded to approximately 10% of the 
effect of insnlin, 400/0 of the effect of adrenaline and 80% 
tha t  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 fat ty tissue. I t  is proposed 
that  the stimulating effect of PGE1 on glucose utilization 
is a consequence of regulatory changes in cellular metab- 
olism and is closely related to antifipolytic activity. 

L'action mgtabolique des prostaglandines, f .  L'influence 
de la prostaglandine E~ sur le mgtabolisme des lipides et 
hydrates de carbone du tissu adipeux dpididymaire du rat. 

Rgs~mg. Les prostaglandines sent des substances dent  
les actions sent semblables ~ celles des hormones etqui sent 
synthgtis@es dans l 'organisme des mammifgres ~ partir  
d'acides gras k 20 atomes de carbone avec 3--5  doubles 
liaisons. On a d6crit r@cemment que ces substances in- 
hibent l 'act ivation de la lipolyse au niveau du tissu 
adipeux. -- Nous avons 6tudi6 Faction de la prosta- 
glandine E~ (PGEx), 0.1 ~g/ml, sur le m6tabolisme des 
lipides et des hydrates de carbone dans le tissu adi- 
peux @pididymaire du rat. Les tissus ont 6t@ incub6s 

* I-Ierrn Prof. Dr. F. I-IowF zum 70. Geburtstag ge- 
widmet. 

** Mit Unterst i i tzung der Deutschen Forschungsge- 
meinschaft. 

dans une solution tampon eontenant du glucose, avec ou 
sans insuline, 500 #U/m1, adrenaline, 0.1 #g/ml, ou hor- 
mone somatotrope, 25 #g/ml. l~ous avons observ6 que ]a 
lipolyse basale est affect@e davantage par la PGE 1 que par 
l'insuline, aux concentrations indiqu6es, et que la PGE 1 
diminue fortement 1'activation de la libgration de gly- 
c6rol induite par la presence de somatotropine ou d'adrg- 
naline. En  presence de PGE1 l 'oxydation basalt  de glu- 
cose-l-C 1~ est augment~e de 70%, ce qui repr6sente un 
effet de dix fois inf@rieur k eelui de l'insuline. L'action de 
la PGE 1 sur l 'oxydation du glucose est augment6e en 
presence d'adr@naline ou d 'hormone somatotrope. La 
PGE 1 augmente 6galement l 'utilisation du glucose bien 
que son effet ne repr6sente environ qu 'un tiers de celui 
de l ' insuline; cet effet est approximativement @quivalent 
de celui r6su]tant de la pr@sence de 0.1 #g/ml d'adr6na- 
line ou de 25 ~g/ml d'hormone somatotrope. L'augmen- 
ration de l'utilisation du glucose r@sultant de la pr6sence 
de l'adrdnaline est renforc@e par la PGEI; Faction de 
l'hormone somatotrope n'est pas influenc@e par sa pr6- 
sence. La PGE I augmente de 80% l'incorporation de 
glucose-l-C I~ dans les lipidcs 6pididyraaires du tissu adi- 
peux, un effct qui, de nouveau, repr6sente environ un 
dixi~me de eelui de l'insuline et environ 40 k 80% de 
Faction de l'adr@naline ou de l'hormone somatotrope. L'ac- 
tion de ces deux hormones est augment@e par l'addition 
simultan@e de la PGE I au milieu d'ineubation.- Il semble- 
raft done que la PGE I n'influence pas seulement le m6tabo- 
]isme du glucose mais @galement celui des lipides du tissu 
adipeux @pididymaire de rat. I1 est probable que la sti- 
mulation du m6tabolisme du glucose par la PGE1 est le 
r6sultat des r6ajustements du m@tabolisme cellulaire par 
suite de son action antilipolytiquc. 

Zusammenfassun.q. Prostaglandine sind hormonartige 
Wirkstoffe, die im Ss aus C20-Fetts~u- 
ren mit  3--5 Doppelbindungen synthetisiert werden. Vor 
kurzem wurde naehgewiesen, da2 diese Verbindungen die 
Freisetzung yon unveresterten Fetts~uren und Glycerin 
aus dem Fettgewcbe hemmen. -- In eigenen Versuchen 
wurde die Wirkung yon 0.I #g/ml Prostaglandin E I 
(PGEI) auf den Kohlenhydrat~ und Pettstoffweehsel des 
isolierten epididymalcn Fettgcwebes der Ratte in glu- 
cosehaltiger Pufferl6sung mit und ohne Zusatz yon 
500 #E/ml Insulin, 0.1 /~g/ml Adrenalin und 25 #g/ml 
menschlichem Wachstumshormon gepriift. -- In den an- 
gegebenen Konzentrationen ist der EinfluB yon PGE I auf 
die basale Lipolyse (Glycerinfreisetzung) etwas gr6Ber als 
die Insulinwirkung. I)ie durch Wachstumshormon und 

Adrenalin induzierte Aktiviertmg der Glycerinfreisetzung 
aus dem Pettgewebe wird durch PGE I stark herabgesetzt. 
-- Die basale Oxydation yon iA4C-Glucose zu 14CO2 wird 
durch PGE I um annahernd 70% gesteigert. Im Vergleich 
zur Wirkung yon 500 #E/ml Insulin ist der PGEi-Effekt 
urn fast eine Zehnerpotenz geringer. Der EinfluB yon 
PGE~ auf die Glucoseoxydation lal3t sich darch Zusatz 
von Adrenalin und Wachstumshormon signifikant er- 
h6hen. -- Die Glucoseaufnahme erf~s dutch PGE I eine 
Steigerung, die annahernd i/3 der Insulinwirkung aus- 
macht und die in etwa der Wirkung yon 0.1 /~g/ml Adre- 
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nalin und 25 #g/ml Wachstumshormon entspricht. I~ 
verst/irkt lediglich die durch Adrenalin verursachte Zu- 
nahme der Glucoseaufnahme. Der Effekt des Wachstums- 
hormons wird nieht beeinflul]t. -- I)urch Zusatz yon 
PGE~ zum Inkubationsmedium wird der Einbau yon 
1-~aC-Glucose in die Lipide des epididymalen Rattenfett- 
gewebes um fasg 80% verst/irkt. ])as entspricht etwa 10% 
der Insulinwirkung und 40% bzw. 80% der Wirkung yon 
Adrenalin bzw. Wachstumshormon. Die Effekte der bei- 

den letzggenannten Hormone werden durch gleichzeitige 
Zugabe yon PGE~ zur Inkubationsfliissigkeit gering ge- 
steigert. -- Aus den Un~ersuchungen geht hervor, da~3 
PGE~ sowohl in den Glucose- als auch in den Fettstoff- 
weehsel des epididymalen Rattenfettgewebes eingreift. Es 
wird vermutet, dal~ der stimulierende Effek~ yon PGE~ 
auf die Glucoseutilisation Folge einer regulatorisehen 
Ums~ellung im Zellstoffweehsel is~ und mit seiner anti- 
lipolytischen Wirkung zusammenhgngt. 

Die Erforschung der metabolischen Wirkungen der 
Prostaglandine (1Jbersieht siehe BER~ST~5~ U. SA- 
NUw~SSON, [8] erstreckte sieh bisher im wesentliehen 
auf Untersuehungen ihres antilipolytisehen Effektes. 
STEInbErG et al. [33] konnten 1963 zeigen, dab Prosta- 
glandin E1 (PGE1) in vitro sowohl die basale als auch 
die gesteigerte Glycerinfreisetzung durch Adrenalin, 
Noradrenalin, ACTIt, Glueagon und TSt t  aus dem 
epididymalen Fettgewebe gefiitterter l~atten hemmt. 
Weitere Untersuchungen haben diese Befunde be- 
sts [4, 9, 34, 35]. Eine Beeintr/~chtigung der in- 
vitro-Lipolyse durch PGEt  wurde neuerdings aueh am 
menschliehen Fettgewebe beobachtet [3]. Dariiber 
hinaus ergaben sich auf Grund tierexperimenteller 
Untersuchungen Anhaltspunkte fiir eine Wirkung yon 
PGE~ auf die gesteigerte Lipolyse nach Brenzkatechina- 
minen [5, 9, 13] beim Diabetes mellitus (Houssay- 
Hund) [10] und im Hungerzustand [10]. Naeh eigenen 
Beobachtungen hemmt PGE~ bei Kaninehen auch die 
heparininduzierte intravasale Triglyceridhydrolyse [11 ] 

Soweit bei diesen Studien der Kohlenhydratstoff- 
weehsel beriieksiehtigt wurde, beschrgnkten sich die 
Untersuehungen zumeist auf das Verhalten des Blut- 
zuckers. B~CST~6~ et al. [5] und ST~NS~l~ et al. [34] 
stellten lest, daft beim t Iund die Adrenalinhyper- 
glyk/~mie durch PGE~ nicht beeinfluftt wird. Alleinige 
PGEt-Injektion verursacht lediglich einen leiehten 
Blutzuekeranstieg [5, 10, 34]. Naeh BE~GST~6~ und 
CA~so~ [3] wird die in-vitro-Glueoseaufnahme yon 
mensehliehem Fettgewebe durch Noradrenalin, PGE~ 
oder Zusatz beider Wirkstoffe zum Inkubationsmedium 
nicht ver~ndert. 

Systematisehe Untersuchungen zur Frage der Be- 
einflussung des Kohlenhydratstoffweehsels durch Pro- 
staglandine stehen allerdings noch aus. Wir priiften 
daher unter standardisierten Versuchsbedingungen am 
isolierten epididymalen Fettgewebe der l~atte die 
Wirkung yon Prostaglandin E~ auf die Oxydation yon 
1-1~C-Glucose zu ~aCO~, auf die Glucoseaufnahme, die 
Lipidsynthese und die Glycerinfreisetzung mit und ohne 
Zusatz yon Insulin, Wachstumshormon und Adrenalin. 

Material und Methodi/c 

Mi~nnliche Wisterratten (160--180 g), die mit der 
Standard-Di~t Altromin (Fa. Altrogge, Lage) ad 
libitum gefiittert waren, wurden dekapitiei~ und ent- 
blutet. Das epididymale Fettgewebe der Tiere wurde 
sofort in die Inkubationsfliissigkeit (s.n.) verbracht, 
die die verschiedenen Wirkstoffe enthielt. Den einzel- 

nen Meftwerten lagen jeweils Doppelbestimmungen zu 
Grunde. Der eine Inkubationsansatz enthielt 3 distale 
Fettzipfel der rechten Hoden yon 3 versehiedenen 
lgatten, der andere Ansatz 3 distale Fettzipfel der 
linken Hoden der entsprechenden Tiere. Das Gesamt- 
Gewicht yon 3 Fettzipfeln eines Ansatzes betrug etwa 
100 nag. Die Gesamt-Inkubationszeit belief sich bei 
sgmtlichen Versuchen auf 3 Stunden. 

Die Messung der Glucoseoxydation erfolgte ent- 
sprechend dem yon DITSCltVZ~EIT et al. [i 6] beschriebe- 
nen Verfahren zur Bestimmung yon Insulin im Blur. 
Als Inkubationsmedium diente Phosphatpuffer folgen- 
der Zusammensetzung: M/150 K2HPO 4, 0.9% NaC1, 
200 rag% Glucose, 10% H~maccel; pI-I = 8.0. Die 
freigesetzte 14CO~-Aktivit~t wurde dureh Impjmin/mg 
Fettgewebe angegeben. 

Gleichzeitig wurde die Glucoseaufnahme des Rat- 
tenfettgewebes nach A ~ o z ~  et el. [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 #g Glucose/rag Fettgewebe angegeben. 

Die Messung der in-vitro-Lipolyse erfolgte nach 3 
Stunden dnrch Bestimmung der Glycerinfreisetzung in 
des Inkubationsmedium. Aus 2 ccm Medium wurde der 
Glyceringehalt nach EG~STEI~ und K~UTZ [18] er- 
mittelt. Die erhaltenen Werte beziehen sich auf #reel 
freigesetztes Glycerin pro g Fettgewebe pro 3 Stunden 
Inkubation. 

Znr Bestimmung der Lipidsynthese wurden die 
Fettzipfel nach FOLCI~ und VAZ~ SnYK~ [21] mit 
Chloroform-Methanol extrahiert und der Lipidextrakt 
nach Zugabe yon 0.02% wgsseriger CaC12-L6snng 
durch Phasenvertei]ung zweimal gewaschen. Ein all- 
quoter Tell der gereinigten Chloroformphase wurde 
unter Stickstoff eingeengt und bis zur Gewichtskon- 
stanz getrocknet. Nach LSsung der Lipide in Toluol 
eIffolgte die Messung der t~adioaktivit~t des Lipid- 
extraktes ira Fliissigkeits-Szintillationsz~hler. 

Prost~glandin E11 Nor-Prostaglandin E11 (ein 
biosynthetisiertes Cag-Prostaglandin), Araehidonsgure ~, 

1 Fiir die ~3berlassung yon PGE 1, Nor-PGE 1 und 
Arachidonsaure sind wir I-Ierrn Dr. vAz~ I)o1%1- (Unilever 
Res. Labor. Vlaardingen) zu gro6em Dank verpftiehte~. 
Des menschliehe Wachsmmshormon mi~ einer biologi- 
sehen Aktivit/~t yon 2 E/rag stellte uns freundlieherweise 
l~rau Dr. S~WA~T, Abteilung fiir Klinische Endokrino- 
logie der Universi~t Frankfurt a/M., zur Verfiigung. 
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kristallines Schweine-Insulin (Hoechst), menschliches 
Wachstumshormon l, und Adrenalin als Itydrochlorid 
wurden aus StandardlSsungen mit Phosphatpuffer ver- 
diinnt und in den angegebenen Konzentrationen dem 
Inkubationsmedium, dessen Gesamtvolumen jeweils 3 
ml betrug, zugesetzt. 

o 

-Ss 

~ ~ : ~  

NOR-PgEz 

Abb. 1. Xnderung der basalen Glycerinfreisetzung des epididymalen Fett- 
gewebes der Ratte nach Zusatz verschiedener Konzentrationen yon Pro- 
staglandin E~ (PGE0, i~or-Prostaglandin Ex (Nor-PGE0 und Arachidon= 
s~iure (C~0:4). Jedem )/Iel3wert liegen 6 Doppelbestimmungen zu Grunde 

Ergebnisse 

In  vergleichenden Untersuchungen wurde zun~chst 
der EinfluI3 yon PGE1, Nor-PGE 1 und Arachidons/iure 
(Ms der biologisehen Vorstufe yon PGE2) auf die Gly- 
cerinfreisetzung und die Oxydation yon 1-1aC-Glucose 
zu 14C02 durch das epididymale Fettgewebe der t~atte 
ohne Zusatz sonstiger Wirkstoffe gepriift. 

Wie aus Abb. 1 hervorgeht, vermindern Zus/~tze 
yon 0.1 bzw. 1.0/~g/ml PGE 1 zum Inkubationsmedium 
die basale Glycerinfreisetzung urn durchschnittlich 
1.12 bzw. 1.27 #tool/g/3 Std. Die weitere ErhShung der 
PGE~-Konzentration bis auf 10 #g/ml verursacht keine 
st/~rkere Senkung der Glyeerinabgabe. Nor-PGE 1 hat 
in den angegebenen Konzentr~tionen eine deutlich 
schw/ichere Wirkung auf die Glycerinfreisetzung. Sie 
entspricht etwa der H~lfte des PGE~-Effektes. 
Arachidons/iure beeinfluI~t dagegen die Glycerinabgabe 
nicht. 

Auch bei der Glucoseoxydation ergibt sich eine 
deutliche Abh/~ngigkeit von der Art und Menge der 
zum Inkubationsmedium zugesetzten Verbindungen. 
Abb. 2 l/~i~t erkennen, dM3 Konzentrationen yon 0.1 
bzw. 1.0 #g/ml PGE~ im Inkubationsmedium die basale 
~aCO~-Produktion aus 1-~aC-Glueose um durchschnitt- 
lich 1.5 bzw. 3.0 Imp/rain~rag Fettgewebe steigern. 
HShere PGE1-Konzentrationen in der Inkubations- 
fliissigkeit bis 10 #g/ml erhShen die basale Glucose- 
oxydation nur noch geringfiigig. 20 #g/ml PGEx 
steigern die COz-Produktion nicht mehr welter. Die 
Wirkung yon Nor-PGE1 und Arachidons~ure auf die 
Glucoseoxydation durch das epididymMe Fettgewebe 
entspricht etwa ~/~ bzw. ~/~2 der biologischen Aktivit/~t 
yon PGEx, wobei sich die MeSwerte nach Arachidon- 

ss gegeniiber den Kontrollen (Puffer und 
Glucose) nicht mehr voneinander unterseheiden. 
Freilich zeigt sich auch beim ~or -PGE 1, daf~ in 
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Abb. 2.2[nderung der basalen Oxydation yon 1-14C-Glucose zu 1~C0~ dm'ch 
das epididymale Fet~gewebe der Ratte nach Zusatz verschiedener Xonzen- 
trationen yon Prostaglandin E~ (POE0, ~or-Prostaglandin ]~ (1got-POE0 
und Atachidons~ure (C2o:4). Jedem lV[eBwert liegen 4 Doppelbestimmungen 

zu Grunde 

niedrigen Konzentrationsbereichen (0.1--2.0 /~g/ml) 
eine Relation zwischen dem Gehalt dieser S/~ure in der 
Inkubationsfiiissigkeit und der 14C02-Produktion be- 
steht. 

Die weiteren Untersuchungen galten der Frage 
nach den Wirkungen yon PGE 1 auf die basale und die 
durch verschiedene Stoffwechselhormone ver/~nderte 
Glycerinfreisetzung, Glucoseoxydation, Glucoseauf- 
nahme und Lipidsynthese des epididymalen Ratten- 
fettgewebes. Hierbei konnte folgendes festgestellt 
werden: 

Wie aus Tab. 1--4 hervorgeht, beeinflussen PGE 1- 
Konzentrationen yon 0.1 #g/ml in der glueosehaltigen 
Inkubationsfliissigkeit s/~mtliche gepriiften Stoffwech- 
selleistungen des epididymMen Fettgewebes. So wird 
durch diese Substanz nieht nur die Glycerinfreisetzung 
gehemmt, sondern auch die basale Glucoseoxydation, 
G]ucoseaufnahme und Lipidsynthese des epididymMen 
Fettgewebes gesteigert. 

Der PGE1-Effekt auf die Glucoseoxydation und 
die Lipidsynthese ist dabei im Vergleieh zur Wirkung 
yon 500 #E/ml Insulin um etwa eine Zehnerpotenz 
geringer. Hinsiehtlieh der Glueoseaufnahme durch das 
epididymale Fettgewebe ergeben sich zwischen Insulin 
und PGE 1 Wirkungsunterschiede yon 2.7:1. Die 
Glycerinfreisetzung wird durch 0.1 #g/ml PGE1 in 
etwas st/~rkerem Maf~e gehemmt als durch Zusatz yon 
500 #E/ml Insulin zur Inkubationsfliissigkeit. 

Weiterhin kann festgestellt werden, dM~ PGE 1 die 
Insulinwirkung auf die versehiedenen Stoffwechsel- 
vorg/~nge praktiseh nicht beeinfluf3t. Demgegeniiber 
steigert PGE1-Zusatz zum Inkubationsmedium die 
durch menschliches Waehstumshormon und Adrenalin 
verursachte, an sich geringfiigige Erh6hung der Glu- 
eoseoxydation etwa um das 7- bzw. 4-faehe. Auch die 
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Tabelle 1. Glycerinfreisetzung dutch das cpididymale 2"ettge- 
webe der Ratte nach Zusatz verschiedener Stoffweehselhor- 
mone mit und ohne Prostaglandin E 1 (#tool/g~3 Std.). 

Mittclwerte und Standardabweichungen 

+ PGEt 0.1 gg/ml 

Tabelle 3. Aufnahme yon Glucose durch das epididymale Fett- 
gewebe der Ratte nach Zusatz verschiedener Stoffwechsel. 
hormone mit und ohne Prostaglandin E 1 (ttg/mg Fettge. 
webe). Mittelwerte und Stanclardabweichungen. n.s. = nicht 

signifikant 

l a  l b  + PGE~ 0.1 ~g/ml 

Phosphatpuffer 1 a 1 b 
+ 200rag%Glucose 2.12 4- 0.20 1.16 4- 0.19 Phosphagpuffcr 
(n = 7) + 200mg% Glucose 7.8 ~: 1.88 10.8 4- 2.41 

p,~_,~ < 0.001 (n = 10) 
2a 2b Pla-:lb < 0.01 

Insul in 2 a 2 b 
500 #E/ml 1.47 • 0.29 1.14 4- 0.23 Insulin 
(n = 7) 500 #E/ml 15.9 4- 1.28 15.5 4- 0.99 

Pla-2a < 0 . 0 0 l  P2a-2b < 0.05 (n = 10) 
Pla-2a < 0.001 P2a-2b n .s .  

3a 3b 
STH 
25 ~g/ml 4.09 4- 0.60 1.52 4- 0.28 STt~ 
(~ = 7) 25 ~g/ml 

P~a-sa < 0.001 Psa-3~ < 0.001 (n = 10) 

4a 4b 
Adrenalin 
0.1/~g/ml 7.57 4- 0.74 3.89 4- 0.42 Adrenalin 
(n = 7) 0.1 #g/ml 

Pla-~a < 0.001 P~a-~b < 0.001 (n = 10) 

3a 3b 

11.6 4- 1.17 11.6 4- 1.68 

Pla-aa < 0.001 P3a-ab n.s. 

4a 4b 

9.9 :~ 0.85 12.7 4- 1.49 

Pla-4a < 0.01 P4a-4b < 0.001 

Tabelle 2. Oxydation yon 1A4C Glucose zu 14C02 durch das 
epididymale 1%ttyewebe der Ratte nach Zusatz verschiedener 
Stoffwechselhormone mit und ohne Prostaglandin E 1 (Imp/  
min/mg Fettgewebe). Mittetwerte und Standardabweiehun- 

gen. n.s. = nicht signifikant 

+ PGE~ 0.1 #g/ml 

Tabelle 4. L@idsynthese aus 1.1aC-Glucose dutch das epidicly- 
male Fettgewebe der Ratte nach Zusatz versehiedener Stoff- 
wechselhormone mit und ohne Prostaglandin E~ (Imp./mini 
mg tZettgewebe). Mittelwerte und Standardabweichungen. 

n.s. = nicht signifikant 

+ POE1 0.3[ #g/ml 

l a  l b  l a  l b  
Phospha$puffer Phosphabpuffer 
-[- 200 rag% Glucose -+- 200 rag% Glucose 1.68 4- 0.23 3.00 -4- 0.35 
(n = 10) 2.5 4- 0.23 4.2 4- 1.36 (n = 7) 

~31a_lb <: 0.01 Pla-lb < 0.001 

2a 2b 2a 2b 
Insul in Insulin 
500 #E/ml 14.0 4- 1.00 13.4 4- 1.84 500 #E/rnl 14.70 4- 1.70 14.54 4- 1.87 
(n = 7) ( n  = 7) 

Pla-2a < O.OO1 P2a-2b n .s .  Pla-2a < 0.001 P2a-2b n.s .  

3a 3b 
STH 
25/~g/ml 3.1 4- 1.14 6.9 4- 1.83 
( ~  = lO) 

Pla-sa n.s. P3a-3~ < 0.001 

3a 3b 
STIt  
25 pg/ml 3.26 4- 0.39 4.32 4- 0.90 
(n = 7) 

Pla-Sa < 0.001 Pga-3b < 0.02 

4a 4b 4a 4b 
Adrenalin Adrenalin 
0.1 #g/ml 3.3 4- 1.06 5.4 4- 1.74 0.1/~g/ml 5.01 4- 0.92 6.08 4- 0.65 
( n =  10) ( n = 7 )  

Pla-4a < 0.05 P4a-4b < 0 . 0 l  Pla-4a < 0.001 P4a-4b < 0.05 

Wirkung  yon  STH u n d  Adrenal in  auf die Lipidsynthese 
erfghrt durch Zusatz yon  0.1 #g/ml  PGE 1 eine signifi- 
kan te  Wirkungsste igerung.  

Bei der Pr i i fung der Glucoseaufnahme ergibt  sich, 
dab der E ins t rom yon  Glucose in  das Fet tgewebe dutch  
STH eine deutliche Steigerung (@49%) effghrt, dureh 
Adrenal in  dagegen nu r  geringfiigig vermehr t  wh'd 

(@27%). Durch P G E  1 l~Bt sich dieser STII-Effek~ 
nieh~ weiter verstgrken.  Demgegeniiber  wird die 
Adrenal inwirkung dureh P G E  1 u m  mehr  als das Dop- 
pelte erh6ht.  ScMieBlich is~ fes~zus~ellen, dab die STtI -  
u n d  adrenalininduzier~e Akf iv ierung der G l y c e r i n -  
freisetzung aus dem Fet tgewebe durch P G E  1 naeh- 
halt ig herabgesetzt  wird ( - - 6 3 %  bzw. - -49%) .  
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Dislcussion 
Die bisherigen in-vitro-Studien fiber 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 Rat te  vorgenommen. 

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

Im einzelnen konnte in Ubereinstimmung mit 
BE~GST~6~ und CARLSON [4] nachgewiesen werden, 
dab Zusatz yon 0.1 /~g/ml PGE 1 zum glucosehaltigen 
Inkubationsmedinm die basale Glycerinfreisetzung um 
45% vermindert. STEInbErG et al. [34] fanden bei 
gleichen Wirkstoffkonzentrationen in glueosefreiem 
Milieu eine etwas geringere Senkung der basalen 
Glycerinabgabe yon 33%. Die yon diesen Autoren 
mitgeteilten Ergebnisse hinsichtlich der Wirkung yon 
PGE 1 auf die adrena]ininduzierte Aktivierung der 
Lipolyse entsprechen unseren Befunden. In beiden 
Serien betr//gt die Verminderung der Glycerin- 
freisetzung nahezu 50 ~O- 

ST]~r~BE~ et al. [34] haben weiterhin festgestellt, 
dab PGE i in vitro auch die lipo]ysestimulierende 
Wirkung yon Noradrenalin, Glucagon, ACTtt  und 
TSH bremst. Nach unseren Versuehen wird dariiber- 
hinaus auch der STIt-Effekt auf die Lipolyse durch 
PGE i beeinflugt. 

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

Von anderen Prostaglandinen ist bekannt, dab 
PGEs eine ebenso starke antilipolytische Potenz be- 
sitzt wie PGE r Als weniger aktiv erwiesen sich PGE a 
nnd PGEs~ [34]. Das unphysiologische Cls-Prostaglan- 
din E i hemmt nach nnseren Beobachtungen die 
Triglycerid-Hydrolyse im Fegtgewebe in deutlich ge- 
ringerem Umfange als PGE i. Arachidons/~ure Ms Vor- 
stufe yon PGE~ beeinfluBt die Glycerinfreisetzung 
iiberhaupt nicht. 

Die Wirkungsweise der Pros~aglandine auf die 
Triglyceridspalgung im Fettgewebe ist bisher unbe- 
kannt. Wichtig erscheint vor allem die bereits yon 
STE~BE~e et al. [34] hervorgehobene Tatsache, dab 
der signifikante antilipolytische PGE1-Effekt bereits 
durch Mengen hervorgerufen wird, die stSchiometrisch 
unter den Konzentrationen der zugesetzten, chemisch 
differenten lipolytischen Stoffwechselhormonen liegt. 
Man muB daraus schliegen, dab die versehiedenen 
Itormone ihre Wirksamkeit offenbar, nicht durch eine 

einfache Bindung an Prostaglandine einbfiBen. Auch 
die MSglichkeit einer indirekten Beeinflussung der 
Lipolyse fiber eine Aktivierung yon u.U. am isolierten 
Fettgewebe haftendem Insulin durch PGE 1 lgBt sich 
nach unseren Untersuchnngen ausschlieBen, weft der 
antiIipolytisehe Effekt des Insulins durch PGE 1 nicht 
nennenswert gesteigert wird. Somit erscheint vor- 
ls die Annahme gerechtfertigt, dab der Angriffs- 
punkt  der Prostaglandinwirkung im Fettgewebe selbst, 
d.h. an der Reaktionskette der Lipase-Aktivierung 
(t~IZACK [31]) zu suchen ist. 

In welchem Umfange die Prostaglandine bei der 
physiologischen Regulation der IApolyse eine Rolle 
spielen, ist noch nicht sicher zu entscheiden. Immerhin 
diirften die bei unseren Inkubationsversuehen ver- 
wendeten PGE1-Mengen den physiologischen Bereieh 
nicht wesentlich iiberschreiten. Prostaglandinbestim- 
mungen in verschiedenen tierischen und menschlichen 
Geweben (Lunge, Thymus, Gehirn) ergaben Wirkstoff- 
konzentration zwischen 0.3 und 0.8 #g/g Gewebe 
(Frischgewicht) [1,6, 7, 32]. Der antilipolytische Effekt 
yon PGE i kSnnte daher durchaus einem physiologi- 
schen Wirkungsmechanismus entsprechen. 

Vergleicht man in diesem Zusammenhang die li- 
polysehemmende Wirkung der den Testanss zu- 
gefiigten PGE 1- und Insulinmengen miteinander, so 
1/iBt sich errechnen, dab die molaren Wirkstoff- 
konzentrationen yon PGE 1 ungef~hr 100-fach hSher 
liegen als die des Insulins (3.0 X 10 -i~ gegeniiber 
3.3 x 10-i2). 

Es konnte weiterhin gezeigt werden, dab PGE i in 
gewissem Umfange die basale Glucoseoxydation, 
Glucoseaufnahme und die Lipidsynthese aus l-i4C- 
Glucose durch das isolierte Fettgewebe steiger~. Dar- 
fiber hinaus wird auch die an sich geringe Adrenalin- 
und STH-Wirkung auf diese einzelnen Stoffweehsel- 
vorg~/nge in nnterschiedlichem AusmaB durch PGE~ 
verst/~rkt. 

Im Verh/~ltnis zu den gemessenen Insulineffekten 
sind die durch PGE i hervorgerufenen Anderungen der 
biochemischen Reaktionen des isolierten Fettgewebes 
gering. Die Zunahme der Glucoseoxydation durch 
PGE 1 ist zwar mit 68% gegeniiber dem Leerwert 
sigDi~kant und gegeniiber der STH- bzw. Adrenalin- 
wirkung m/~Big erhSht, sie macht aber nur etwa 1/v der 
Insulinwirkung aus. Andererseits wird die Glucose- 
oxydation dnrch die Kombinationen STH d- PGEi  
bzw. Adrenalin d- PGEi  sehr viel stgrker angehoben 
als durch die genannten Hormone allein. In  dieser ttin- 
sicht ergeben sich gewisse Parallelen zur Potenzierung 
der COs-Produktion durch die Hormonkombinationen 
Adrenalin bzw. Noradrenalin -~ Insulin oder STH -4- 
Insulin [12, 17, 24, 30]. 

Die Beeinflussung der C02-Produktion durch PGE 1 
]/iBt sich vorl/~ufig mit den bisher bekannten S~off- 
wechseleffekten dieser Wirkstoffgruppe auf das isolierte 
Fettgewebe nicht erkl/iren. Auch ein Vergleich mit der 
mehrfach beobachteten leichten Verst/~rkung der Glu- 
eoseoxydation durch verschiedene lipolytisch aktive 
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Hormone, wie Adrenalin, Noradrenalin, ACTH, STH, 
Glucagon (Lit. siehe [26]) ist nieht mSglieh. Die Wir- 
kung der letztgenannten Hormone auf die Glucose- 
oxydation wird als Sekund/~reffekt gedeutet. Er  soil 
dadurch zustandekommen, dab ein Teil der bei der 
Triglyceridhydrolyse freigesetzten unveresterten Fett-  
ss zur Reveresterung herangezogen und dabei mi~ 
Coenzym A aktiviert  wird [22, 36, 38]. Bei diesem Vor- 
gang wird ATP verbraucht,  wobei die Verluste an 
energiereichem Phosphat  durch eine verst/irkte oxy- 
dative Phosphorylierung mit  vermehrtem Glucose- 
verbraueh ausgegliehen werden. Da beim PGE 1 jedoeh 
die antilipolytische Wirkung im Vordergrund steht, 
erseheint die AImahme eines solchen, dureh PGE 1 in- 
duzierten Sekund/ireffektes auf den Kohlenhydrat-  
stoffwechsel allenfalls in Verbindung mit  der STtt-  
oder Adrenalinwirkung mSglieh. Die Steigernng der 
CO~-Produktion durch PGE 1 allein kaim jedoch auf 
diese Weise nicht zustandekommen. 

Hinsichtlieh der PGE1-Wirkung auf die Glucose- 
aufnahme durch das epididymale Rattenfettgewebe er- 
geben sich etwas andere Verhs als bei der CO S- 
Produktion. Die basale Glueoseaufnahme wird dureh 
Zusatz yon 0.1 /~g/ml zum Inkubat ionsmedium um 
durchsehnittlieh 38 ~o gesteigert. Diese Zunahme macht  
etwa 1/3 der Wirkung yon 500 #E/ml  Insulin aus. Sic 
entsprieht anns dem Effekt yon 25 #g/ml STH 
und 0.1 #g/ml Adrenalin. Die Adrenalinwirkung wird 
(lurch PGE1-Zusatz zur Inkubationsfltissigkeit nm 
rund 100% verst/irkt, die STH-Wirkung erf~hrt da- 
gegen durch PGE 1 keine ]4nderung. 

Igach den Untersuehungen yon BE~GSTR6M und 
CARLSON [3] wird die in-vitro-Glucoseaufnahme yon 
menschlichem Fettgewebe durch Zusatz yon 1.0 #g/ml 
PGE 1 zum Inkubat ionsmedium nieht beeinfluBt. In  
den Versuchen dieser Autoren war freilieh auch kein 
signifikanter Noradrenalineffekt festzustellen, wie er in 
Testans/itzen mit  Ruttenfettgewebe beobachtet  wur- 
de [37]. Es kann vermute t  werden, dab die negativen 
Resultate yon BE~GST~6~ und CAm~SOX [3] auf die im 
Vergleieh zum Hodenfettgewebe der Rat te  wesentlich 
geringere in-vitro-Anspreehbarkeit des mensehlichen 
Fettgewebes zurfickzufiihren sind [19, 28, 29]. 

Die yon uns beobachteten PGE1-Effekte auf die 
Adrenalin- und STH-abh/~ngige Glueoseaufnahme un- 
terseheiden sieh yon einigen bekannten Insulin- 
wirkungen. Ws Insulin den EinfluB yon Adrena- 
lin auf die Glucoseaufnahme rel. wenig, den STH-Effekt  
dagegen betrgehtlich steigert [17, 20 ; 24, 27], verst/irkt 
PGE~ lediglieh die AdrenMinwirkung. Auch ffir diese 
PGE~-abhgngigen ]4~nderungen der Glucoseaufnahme 
ergibt sieh vorlgufig noch keine Erkl/irung. Wir wissen 
bisher nieht, ob der dureh PGE 1 hervorgerufene ver- 
mehrte Glucoseeinstrom in die Fettzelle mit  einer 
Steigerung des Substratdurchflusses fiber den glykoly- 
tischen Abbauweg oder den Pentose-Phosphatcyelus 
einhergeht. Es ist zuns nur zu vermuten, dab PGEt  
in erster Linie die Berei~stellung und Veresterung yon 
~-Glyeerophosphat begfinstigt und auf diese Weise 

EinfluB auf die Glucoseutilisation nimmt.  Hierffir 
sprieht aueh die ms Verst/irkung der Lipidsynthese 
aus 1-14C-Glucose im epididymalen Fettgewebe durch 
PGE 1. Ob sic allein dureh einen gesteigerten Einbau 
yon ~-Glyeerophosphat in Triglyeeride zustande- 
kommt  oder ob hierbei in gewissem Umfang aueh eine 
PGEl-abhs Fettsgurensynthese erfolgt, wird z. 
Zt. yon uns gepriift. 

Insgesamt diirfte der stimulierende Effekt yon 
PGE 1 auf die Glueoseutilisation in erster Linie mit  
seiner lipolysehemmenden Wirkung zusammenh/ingen 
und insofern Folge einer regulatorisehen Umstellnng 
im Zellstoffweehsel sein. Freilich lassen sieh die 
Anderungen der CO~-Produktion, der Glucoseaufnahme 
und der Lipidsynthese aber aueh als Zeiehen einer 
direkten PGE1-Wirknng auf die Glueoseutflisation ver- 
stehen. Von einer insulinghnlichen Beeinflussung des 
Kohlenhydratstoffwechsels durch PGE 1 kann jedoch 
vorerst noeh nieht die gede  sein. Da Insulin nieht nur 
den Gineoseeintritt in die Zelle begiinstigt [14, 15, 23, 
25, 30] sondern aueh mehr oder weniger Einflul~ auf 
s/imtliche Bereiche des intrazellularen Glueoseum- 
satzes nimmt [20], erscheint die Armahme begrfindet, 
dab sich die PGE1-Wirkung auf best immte Partial- 
funktionen der Insulinwirkung besehrs Die Auf- 
findung der Angriffspunkte yon PGE 1 in den eng mit- 
einander verknfipften metabolischen Prozessen des 
Glucose- und Fettstoffweehsels muB das Ziel weiterer 
Untersuehungen sein. 
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