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the  p r o t e i n  r e p a i r  a c c o m p a n y i n g  cell m u l t i p l i c a t i o n  b y  
m e a n s  of s u b s t a n c e s  h a v i n g  a n  a f f i n i t y  for  p ro t e in s .  
T h i s  was  d o n e  to  ef fec t  a c o n d e n s a t i o n  of p r o t e i n  
e l e m e n t s  be fo re  t h e y  r e a c h  t h e  t u m o r ,  t h u s  p r o d u c i n g  
a r e t u r n  to  t h e  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n  of t h e  free p r o t e i n  
f r ac t ion ,  and ,  a t  t he  s ame  t ime ,  a decrease  in  t h e  t u r n -  
ove r  of t h e s e  e l e m e n t s  t h r o u g h  t h e  t u m o r .  E l e c t r o p h o r e t i c  
m e a s u r e m e n t s  m a d e  w i t h  t h e  TISF.LIUS a p p a r a t u s  h a v e  
m a d e  i t  poss ib le  to  fol low p r o t e i n  a f f i n i t y  a n d  to  s ugges t  
t h e  s y n t h e s i s  of c o m p o u n d s  c o n t a i n i n g  q u i n o n e  a n d  
i m i n e  g roups  w h i c h  m a y  p r o v e  v a l u a b l e  in  f u t u r e  
i n v e s t i g a t i o n s  a long  these  l ines.  

S T U D I O R U M  P R O G R E S S U S  

~ b e r  die B e z i e h u n g e n  z w i s c h e n  Insul in und Zink 
in den L a n g e r h a n s s c h e n  Inse ln  des Pan k reas  

M i t  besonderer  B e r i i c h s i c h t i g u n g  der  b l u t z u c k e r g e s t e u e r l en  

I n s u l i n s e k r e t i o n  

Von H. MASKE 1 Mfinchen 

De r  B l u t z u c k e r  wi rd  i m  ~vVirbel t ierorganismus k o n -  
s t a n t  g e h a l t e n .  St~irkere A b w e i c h u n g e n  in der  e inen  
oder  a n d e r e n  R i c h t u n g  b e d i n g e n  S t S r u n g e n  de r  nor -  
m a l e n  F u n k t i o n .  E i n e r  der  w i c h t i g s t e n  F a k t o r e n  zur  
A u f r e c h t e r h a l t u n g  de r  B l u t z u c k e r k o n s t a n z  ist: das  
In su l in .  Das  W e c h s e l s p i e l  zw i schen  B l u t z u c k e r n i v e a u  
u n d  S e k r e t i o n  des den  B l u t z u c k e r  s e n k e n d e n  H o r m o n s  
i s t  se i t  l a n g e m  G e g e n s t a n d  de r  D i skuss ion .  h n  L a u f e  de r  
J a h r e  w e c h s e l t e  die A n s i c h t  f iber  den  Aus l6se r  de r  I n -  
s u l i n s e k r e t i o n  m e h r m a l s .  E i n  h u m o r a l e r  M e e h a n i s m u s  
w u r d e  v o n  S r a u ~  2 u n d  POLLAK 3 be re i t s  1921 bzw.  1923 
v e r m u t e t .  D e n  u n m i t t e l b a r e n  E in f luss  de r  B l u t g l u k o s e  
a u f d i e  I n s u l i n s e k r e t i o n  k o n n t e n  GRAFE u n d  ~'~EYTHALER 4 
ats  e r s t e  e x p e r i m e n t e l l  bewei sen .  GAYs; ~ 5, FOGLIA u n d  
FERNANDEZ ~ ze ig ten  a m  e n t n e r v t e n ,  h o m S o t r a n s p l a n -  
t i e r t e n  P a n k r e a s ,  dass  d ieser  E in f lu s s  o h n e  den  U m w e g  
fiber das  N e r v e n s y s t e m  ausge f ib t  wird .  Zu d e r s e l b e n  Zei t  
wiesen  LA BARRF ~ u n d  M i t a r b e i t e r  a n  H a n d  y o n  k o m -  
p t i z i e r t en  T i e r v e r s u c h e n  e ine  u n m i t t e l b a r e  Vaguswi r -  
k u n g  auf  die I n s u l i n s e k r e t i o n  n a c h .  Die  inse lspez i f i sche  
W i r k u n g  v o n  H y p o p h y s e n - V o r d e r l a p p e n - I n j e k t i o n e n  
(YOUNG s) land i h r e  A u f k l / i r u n g  d u r c h  U n t e r s u c h u n g e n  
i n s b e s o n d e r e  v o n  LUKENS u n d  M i t a r b e i t e r n "  d a h i n -  
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gehend ,  dass  H V L  den  B l u t z u c k e r  e r h 6 b t  u n d  auf  
d ie sem W e g  e ine  I n s u l i n s e k r e t i o n  b is  zu r  E r s c h 6 p f u n g  
u n d  Z e r s t 6 r u n g  de r  f l-Zellen e rzwing t .  D e r  u n m i t t e l b a r e  
E in f lu s s  de r  B l u t g l u k o s e  a u f  die  I n s e l n  w u r d e  y o n  e iner  
R e i h e  we i t e r e r  A u t o r e n  m i t  d e n  v e r s c h i e d e n s t e n  Metho-  
den  best~i t igt .  B e m e r k e n s w e r t  e r s c h e i n t  in  d ie sem Zu- 
s a m m e n h a n g  de r  d i r e k t e  N a c h w e i s  des v e r m e h r t  abge-  
g e b e n e n  I n s u l i n s  im B t u t  d u t c h  ANDERSON, 1953. O h n e  
Zweife t  b e s i t z t  de r  O r g a n i s m u s  die M6gl i chke i t ,  die I n -  
s u l i n s e k r e t i o n  ouch  f iber  das  N e r v e n s y s t e m  zu bee in -  
f lus sen ;  de r  u n m i t t e l b a r e n  VVechselbez iehung zwischen  
B l u t z u c k e r  u n d  I n s e l n  s c h e i n t  j e d o c h  e ine  gr6ssere  Be-  
d e u t u n g  z u z u k o m m e n .  Die  d a b e i  in  d e n  In se l ze l l en  ab -  
l a u f e n d e n  V o r g ~ n g e  s ind  b i s h e r  n i c h t  d i s k u t i e r t  worden .  
Es  b e s t e h t  a u c h  ke ine  M6gl ichke i t ,  Verg le i che  m i t  a n d e -  
r en  e n d o k r i n e n  Dr i i sen  anzus t e l l en ,  d a  f iber  i n t r aze l l u l~ re  
S tof fwechse l i ) rozesse  bei  de r  I n k r e t a b g a b e  so g u t  wie 
n i c h t s  b e k a n n t  ist .  Neuere ,  z u m  Tel l  e igene  A r b e i t e n  
i iber  das  V e r h a l t e n  des in den  I n s e l n  h i s t o c h e m i s c h  
n a c h w e i s b a r c n  Zinks  u n d  f iber  die N a t u r  de r  Inse lze l l -  
g r a n u l a  e r l a u b e n  es, die in t raze l lu lS . ren  Vorg~inge bei  de r  
b l u t z u c k e r g e s t e n e r t e n  I n s u l i n a b g a b e  au f  de r  Bas i s  de r  
b e k a n n t e n  c h e m i s c h e n  B e z i e h u n g e n  zwischen  I n s u l i n  
u n d  Z ink  zu d i sku t i e r en .  

Als Beweise  ffir die i n k r e t o r i s c h e  N a t u r  der  In se ln  
l assen  s ich  die f o l g e n d e n  T a t s a c h e n  a n i i i h r e n :  die In -  
s u l i n g e w i n n u n g  aus  d e m  P a n k r e a s ,  i n s b e s o n d e r e  aus  den  
i so l i e r t en  I n s e l n  v e r s c h i e d e n e r  K n o c h e n f i s c h e ,  die 
D i a b e t e s e n t s t e h u n g  n a c h  de r  s e l e k t i v e n  Z e r s t 6 r u n g  
de r  f l-Zellen d u r c h  A l l o x a n  u n d  die B c s e i t i g u n g  des  
H y p e r i n s u l i n i s m u s  d u r c h  E n t f e r n u n g  y o n  I n s e l a d e n o -  
men .  Z a h l r e i c h e  a n a t o m i s c h e  bzw.  h i s to log i sche  U n t e r -  
s u c h u n g e n  h a b e n  s ich  m i t  d e n  m i k r o s k o p i s c h  da r s t e l l -  
b a r e n  V e r ~ n d e r u n g e n  de r  I n s e l n  u n t e r  den  v e r s c h i e d e n -  
s t e n  S t o f f w e c h s e l b e d i n g u n g e n  b e f a s s t L  E s  zc ig tc  sich,  
dass  die s o g e n a n n t e n  f l -Zel len u n d  das  I n s u l i n  in ih rcn l  
V e r h a l t e n  enge  B e z i e h u n g e n  zeigen.  Die  Z e l l g r a n u l a  be-  
s i t zen  ~hn l i che  c h e m i s c h e  E i g e n s c h a f t e n  wie I n s u l i n ;  
sie s ind  i m  G e g e n s a t z  zu d e n  ~ - Z e l l g r a n u l a  in  7 0 % i g e m  
Alkoho l  16slich u n d  w e r d e n  d u r c h  w~sser iges  C h r o m -  
s u b l i m a t  geffillt  "2, Mehr t~g iges  H u n g e r n ,  k o h l e n h y d r a t -  
a r m e  K o s t  u n d  I n s u l i n i n j e k t i o n e n  r e d u z i e r e n  sowohl  die 
Z a h l  de r  f l -Ze l lg ranu la  als  a u c h  die Menge  des  aus  de r  
Dri ise  e x t r a h i e r b a r e n  I n s u l i n s  a. A n  t e ihve i se  p a n k r e a -  
t e k t o m i e r t e n  T i e r e n  w u r d e  gezeigt ,  dass  die  I n s e l n  des 
R e s t p a n k r e a s  zu e i n e r L e i s t u n g s s t e i g e r u n g  b~f~hig t  s ind ,  
die ein M e h r f a e h e s  bet r f ig t .  Dasse lbe  zeigt  s ich  i m  Ver-  
l auf  yon  l ~ n g e r d a u e r n d e n  K o h l e n h y d r a t b e l a s t u n g e n  de r  
V e r s u c h s t i e r e  d u r c h  G l u k o s e i n f u s i o n e n  u n d  n a c h  A n w e n -  
d u n g  yon  I n s u l i n a n t a g o n i s t e n ,  z u m  Beispi~l  A C T H  oder  
W a c h s t u m s h o r m o n .  Al le rd ings  b e s i t z t  die L e i s t u n g s -  
f~h igke i t  der  I n s e l n  e ine Grenze ,  n a c h  d e r e n  ( Jbe r sch re i -  
t u n g  es d u r c h  U b e r a n s t r e n g u n g  zur  E r s c h S p ~ u n g  u n d  
a n s c h l i e s s e n d  zu r e v e r s i b l e n  ode r  i r r e v e r s i b t e n  Schi tden  
der  Inse lze l l en  m i t  F u n k t i o n s s t 6 r u n g e n  i m  S inne  e ines  
D i a b e t e s  k o m m t .  Bei  v e r s c h i e d e n e n  e x p e r i m e n t e l l e n  
D i a b e t e s f o r l n e n  u n d  b e i m  m e n s c h l i c h e n  D i a b e t e s  von  
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J u g e n d l i c h e n  Ieh len  d e m e n t s p r e c h e n d  ebenfa l l s  die 
f l -Ze l lg ranu laL  Das  R e s u l t a t  de r  h i s t o l o g i s c h e n  U n t e r -  
s u c h u n g e n  l i isst  s ich d a h i n g e h e n d  z u s a m m e n f a s s e n ,  dass  
P r o d u k t i o n ,  S p e i c h e r u n g  u n d  S e k r e t i o n  des I n s u l i n s  in 
die f l-Zellen de r  I n s e l n  v e r l e g t  w e r d e n  mi i s sen  u n d  dass  
die G r a n u l a  d iese r  Zel len  das  m o r p h o l o g i s c h e  ~_quiva len t  
fiir den  I n s u l i n g e h a l t  d e r  I n s e l n  s ind .  

t~ber  die  13edeu tung  d e r  e -Ze l l en  b e s t e h t  h is  h e u t e  
wesen t l i ch  wen ige r  I Q a r h e i t .  E r s t  U n t e r s u c h u n g e n  aus  
den  l e t z t e n  J a h r e n  lassen  a n n e h m e n ,  dass  d o r t  e in  d e m  
I n s u l i n  e n t g e g e n g e s e t z t  w i r k e n d e s  H o r m o n ,  das  G t u k a -  
gon,  g e b i t d e t  wird .  

I n s u l i n  is t  das  e r s t e  in s e ine r  S t r u k t u r  w e i t g e h e n d  be-  
k a n n t e  P r o t e i n ,  Das  G r u n d m o l e k t i l  m i t  e i n e m  M o l e k u l a r -  
gewieh t  v o n  11 464 b e s t e h t  n a c h  SAr~EI~ aus  v ie r  u n t e r -  
e i n a n d e r  d u t c h  D i s u l f i d b r i i e k e n  f iber  Z y s t i n  v e r b u n d e -  
n e n  P e p t i d k e t t e n ,  v o n  d e n e n  jewei ls  zwei i d e n t i s c h  s ind  2. 
B e k a n n t  i s t  die Z a h l  u n d  die R e i h e n f o l g e  de r  A m i n o -  
s i turen in den  P e p t i d e n .  D i s k u t i e r t  w i rd  b i s h e r  n o c h  die 
Lage  de r  P e p t i d e  z u e i n a n d e r .  I n  Abhg ing igke i t  v o m  pH,  
v o n d e r  I o n e n s t t i r k e  des Puf fe rs ,  der  T e m p e r a t u r  u n d  
de r  K o n z e n t r a t i o n  w i rd  eine u n t e r s c h i e d l i c h e  Molekt i l -  
gr6sse  g e f u n d e n ,  die d u r c h  eine A g g r e g a t i o n  v o n  G r u n d -  
m o l e k i i l e i n h e i t e n  zu P o l y m e r e n  z u s t a n d e  k o m m t  a. tBe- 
m e r k e n s w e r t  ist,  dass  das  I n s u l i n  y o n  v e r s c h i e d e n e n  
T i e r a r t e n  n i g h t  i m m e r  i d e n t i s c h  zu sein s c h e i n t  ~. 

U n s e r e  I ( e n n t n i s s e  f iber  d i e  W i r k u n g  des  I n s u l i n s  
s ind  b i s h e r  r e e h t  a t l g e m e i n e r  Ar t .  I n s u l i n  s e t z t  als ein-  
ziges H o r m o n  den  B l u t z u c k e r s p i e g e l  h e r a b ,  i n d e m  es 
u n t e r  g le i chze i t ige r  B e r e i t s t e l l u n g  von  e n e r g i e r e i c h e m  
P h o s p h a t  die O x y d a t i o n  yon  G l ukos e  in de r  P e r i p h e r i e  
s te iger t~ ;  a u s s e r d e m  I 6 r d e r t  es u n t e r  e n t s p r e c h e n d e n  
B e d i n g u n g e n  d e n  A u f b a u  y o n  L e b e r g l y k o g e n ,  F e t t ,  
A m i n o s g u r e n  u n d  Eiweiss  aus  Glukose .  0 b e r  den  
\ V i r k u n g s m e c h a n i s m u s  g a b e n  i m  e inze lnen  b i s h e r  n u r  
die E r g e b n i s s e  d e r  A r b e i t e n  aus  d e m  Kre i s  u m  CoRI 
Aufsch luss ,  n a c h  d e n e n  da s  i m  g e s a m t e n  O r g a n i s m u s  
v o r k o m m e n d e  F e r m e n t  H e x o k i n a s e  d u r c h  I n s u l i n  ak t i -  
v i e r t  bzw.  die H e m m u n g  de r  H e x o M n a s e  d u r c h  H y p o -  
p h y s e n v o r d e r l a p p e n e x t r a k t  a u f g e h o b e n  wird.  H e x o -  
k i n a s e  k a t a l y s i e r t  die B i t d u n g  y o n  G l u k o s e - 6 - P h o s p h a t  
aus  G l u k o s e  u n d  A d e n o s i n t r i p h o s p h a t  u n d  m a c h t  den  
Z u e k e r  d a d u r c h  e i n e m  w e i t e r e n  A b b a u  l e i ch t e r  zu-  
gi tngl ich.  

N a e h d e m  die h i s t o l o g i s e h e n  U n t e r s u c h u n g e n  gezeigt  
h a b e n ,  dass  s ich die I n s n l i n a b g a b e  aus  den  L a n g e r -  
h a n s s c h e n  I n s e l n  w e i t g e h e n d  d e m  B e d a r f  des O r g a n i s m u s  
a n p a s s t ,  b l i eb  es den  P h y s i o l o g e n  t iber lassen ,  den  Vor-  
gang  de r  B e d a r f s s t e u e r u n g  d ieser  i n k r e t o r i s c h e n  Drfise 
we i t e r  au f zuk l~ ren .  V o n  den  v ie len  U n t e r s u c h u n g e n  
k S n n e n  h i e r  n u r  e in ige  a n g e f f i h r t  werden .  FoX u n d  M i t -  
a r b e i t e r  h a b e n  die aus  d e m  P a n k r e a s  ab f l i e s sende  Vene  
(V. p a n c r e a t i c o d u o d e n a l i s )  e ines  S p e n d e r h u n d e s  m i t  der  
V. f emora l i s  e ines  E m p f ~ n g e r h u n d e s  a n a s t o m o s i e r t  u n d  
aus  B l u t z u c k e r v e r t t n d e r u n g e n  des  l e t z t e r e n  Ri ick-  
schl t isse  a u f  e ine  A b g a b e  y o n  b l u t z u c k e r r e g u l i e r e n d e n  
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Biophys. 3.9, aaa (195~2), - D. WRtNcIt, Science 116, 562 (1952). 

4 j .  LENS und A. EVERTZE, I3iochem. Biophys. Acta s, 313!2 (195o~). 
5 C. H. BEST, Ann. int. Med. aO, 4aa (195a). 

H o r m o n e n  aus  d e m  P a n k r e a s  des  e r s t e r e n  gezogen,  h n  
Anseh lus s  an  eine B l u t z u c k e r s t e i g e r u n g  b e i m  S p e n d e r -  
h u n d  k a m  es regehn~issig zu e ine r  S e n k u n g  h e l m  E m p -  
f i ingerL ANDm~SON k o n n t e  zeigen,  dass  de r  I n s u l i n -  
spiegel  im B l u t p l a s m a ,  de r  bei  n o r m a l e n ,  f a s t e n d e n  
H u n d e n  im Mi t t e l  17 Mikro-F.  be t r i tg t ,  n a c h  V e r a b -  
r e i c h u n g  yon  Gtukose  in Mengen ,  wie  sic b e i m  Glukose -  
t o l e r a n z t e s t  v e r w e n d e t  werden ,  au f  d u r c h s c h n i t t l i c h  
39 Mikro-F.  ]e e m  a ans t e ig t ,  t ) e r  A n s t i e g  des  P l a s m a -  
insu l ins  is t  n a e h  G l u k o s e b e l a s t u n g e n  in g le icher  H 6 h e  
zu b e o b a c h t e n ,  w e n n  das  M i t t e l h i r n  ode r  da s  R t i cken -  
m a r k  zwischen  C6 u n d  I )3  d u r c h s c h n i t t e n  wurde ,  ob-  
woht  die G l u k o s e t o l e r a n z  d u r c h  diese Igingriffe h e r a b -  
gese tz t  wird.  Die  lX, n d e r u u g  de r  G l u k o s e t o l e r a n z  wi rd  
also mater  den  a n g e f i i h r t e n  B e d i n g u n g e n  n i c h t  d u r c h  
St($rungma der  I n s u l i n s e k r e t i o n  h e r v o r g e r u f e n  °-. 

E i n e  B l u t z u e k e r s t e i g e r u n g  f i ih r t  zu e iner  v e r m e h r t e n  
A b g a b e  des b l u t z u c k e r s e n k e n d e n  I n s u l i n s  aus  den  In -  
seln.  U b e r  den  Weg,  au f  dem die v e r m e h r t e  B l u t g l u k o s e  
e ine  I n s u l i n a u s s c h i i t t u n g  bewi rk t ,  b e s t a n d  l ange  Ze i t  
U n k l a r h e i t .  Die H y p o p h y s e  u n d  das  v e g e t a t i v e  N e r v e n -  
s y s t e m  w u r d e n  als n o t w e n d i g e  S c h a l t s t e l l e n  a n g e n o m -  
ITICI1. 

Schon  sehr  Ir i ih k o n n t e  j edoeh  gezeig t  werden ,  dass  
das  an  eine a n d e r e  Stel le  des O r g a n i s m u s  i i b e r p f l a n z t e  
u n d  v o r h e r  sorgfa l t ig  yon  al len N e r v e n  freipr;~tparierte 
P a n k r e a s  den  B l u t z u c k e r  k o n s t a n t  e r h a l t e n  k a n n ,  
w ' ah rend  die E n t f e r n u n g  de r  Drtise e inen  D i a b e t e s  zu r  
Fo lge  ha t .  GRAFE u n d  MI';YTHALI'.'R hat )en  den  phys io -  
log i schen  Nachwe i s  e ine r  d i r e k t e n  B e z i e h u n g  zwischen  
B l u t z u c k e r s p i e g e l  u n d  I n s u l i n a b g a b e  de r  I n s e l n  f t ih ren  
k/~nnen, i n d e m  sic n a c h  G l u k o s e - I n f u s i o n e n  in die den  
I n s e l n  u n m i t t e l b a r  v o r g e s c h a l t e t e  Ar t e r i e  (A. p a n -  
c r ea t i coduodena l i s )  e ine d u r c h  die v e r m e h r t e  I n s u l i n -  
a u s s c h i i t t n n g  b e d i n g t e  a l tgemeine  S e n k u n g  des  Blut-- 
zncke r s  I a n d e n  a. Die  T a t s a c h e ,  dass  der  e r h 6 h t e  B l u t -  
z u e k e r  a l le in  - o h n e  Z w i s c h e n s c h a l t u n g  a n d e r e r  n e u r o -  
h o r m o n a l e r  Zwischeng t i ede r  - aus re i ch t ,  u m  e ine  A b -  
g a b e  yon  I n s u l i n  aus  den  I n s e l n  h e r v o r z u r u f e n ,  i s t  v o n  
a n d e r e n  F o r s c h e r n  m i t  s u b t i l e r e n  U n t e r s u c h u n g s a n -  
o r d n u n g e n  b e s t g t i g t  worden .  Am)l:.aSON u n d  LONG 
h a b e n  isol ier te  B a u c h s p e i c h e l d r i i s e n  yon  R a t t e n  in 
e i n e m  eigens k o n s t r u i e r t e n  A p p a r a t  d u r c h s t r 6 m t .  Bei  
G l u k o s e k o n z e n t r a t i o n e n  von  141 bis 569 mg % b e o b a c h -  
t e t e n  sic eine I n s u l i n a b g a b e ,  bei n i ed r ige ren  Glukose -  
k o n z e n t r a t i o n e n  n i c h t  4. 

Es  sei d a r a u f  h ingewiesen ,  dass  SOSKIN die da rge -  
s te l l t e  M e i n u n g  fiber eine d u r c h  den  B l u t z u c k e r  regu-  
l ier te  I n s u l i n a b g a b e  n i c h t  t e i l tL  E r  sch l iess t  aus  Ver -  
s u c h e n  an  p a n k r e a t e k t o m i e r t e n  Tieren ,  dass  das  I n s u -  
l in mater  phys io log i schen  B e d i n g u n g e n  u n b e e i n f l u s s t  v o n  
de r  H S h e  des B l u t z u e k e r s  g le ichmgss ig  v o n  den  I n s e l n  
a b g e g e b e n  u n d  dass  de r  B lu t zucke r sp i ege l  in e r s t e r  L in ie  
d u r e h  die Lebe r  k o n s t a n t  g e h a l t e n  wird.  I ) a  a b e r  au f  
G r u n d  de r  z ah l r e i chen  a n d e r e n  U n t e r s u c h u n g e n  e ine  
V a r i a t i o n  de r  I n s u t i n s e k r e t i o n  in A b h / i n g i g k e i t  y o n  d e r  
B lu tzucke rh t3he  m i t  S i c h e r h e i t  a n g e n o m m e n  w e r d e n  
muss ,  b l e i b t  ledigl ich  die F r a g e  n a c h  de r  H 6 h e  de r  B l u t -  
z u c k e r s t e i g e r u n g  often,  die zu e ine r  zus~i tzt ichen I n s u l i n -  
a b g a b e  ff ihrt .  

1 p. p. Fo:~, H. R. WEtNSTE~X nndJ. A. S.~XtTI[, Amer.J. Physiol. 
157, 197 (1949).- P. P. FoX, I,. SANTAMARI,'~, H. R. WEINSTE1N, 
S. BEaGF.R und J. A. S.,anal, Amcr. J. Physiol. 171, 3~2 (195'2), 

2 E, ANIIERSON~ ~[. ~('ENI,SRMEN~ R, ~,V, BATES, A, I.ASREY u n d  
]). MCK. RIOK, I. internat, neuroveget. Symposium, Florenz (1053). 

8 E. GRAFE und F. MI".VTIIAI,1,;R~ Arch. exp. Path. Pharmalc 12,5, 
lSl (1927); 131, go (1928); 136, ;160 (I92S). 

4 E. ANDF.RSO~ und J, A. LONG, Fndocrinology 40, (t2 (1947). 
s S. SOSKIN, Proc, Amcr, Diabetes Assoc. 6, 349 (1946). 



124 Informations - Informazioni [EXPI~RIENTIA VOL. XI/3] 

W e i t e r e  F a k t o r e n ,  die den  K o h l e n h y d r a t s t o f f w e c h s e l  
u n m i t t e l b a r  ohne  den  U m w e g  f iber  das  I n s u l i n  bee in-  
f lussen  - wie a n d e r e  H o r m o n e ,  R e s o r p t i o n ,  V e r b r a u e h  
u n d  S p e i c h e r u n g  - so l len  a n  d ieser  Ste l le  n i c h t  d i sku -  
t i e r t  we rden .  

W a h r s e h e i n l i c h  b e s i t z t  de r  h o e h e n t w i e k e l t e  S t iuget ie r -  
o r g a n i s m u s  fiber die sk izz ie r te  d i r e k t e  S t e u e r u n g  h i n a u s  
wei te re  M6g l i chke i t en ,  E in f lu s s  au f  die I n s u l i n a b g a b e  zu 
n e h m e n .  Ff i r  e ine  B e z i e h u n g  des  N e r v e n s y s t e m s  zur  
R e g u l a t i o n  des  I n s u l i n s  (oder  a n d e r e r  in  d e n  I n s e l n  p ro -  
d u z i e r t e r  H o r m o n e )  s p r i c h t  da s  regelm~issige V o r k o m -  
m e n  yon  V a g u s f a s e r e n d i g u n g e n  in den  Inse ln .  Die  f r t iher  
hSmfig p o s t u l i e r t e  d i r e k t e  i n s u l o t r o p e  ~Virkung des H y p o -  
p h y s e n v o r d e r l a p p e n s  is t  bis  h e u t e  noch  n i c h t  e i n d e u t i g  
n a c h g e w i e s e n .  N a c h  ] )~:  JONGH b e s t e h t  die M6gl i chke i t ,  
dass  das  W a c h s t u m s h o r m o n  u n t e r  b e s t i m m t e n  V or aus -  
s e t z u n g e n  i n s u l o t r o p  w i r k s a m  i s t h  

I *:.~u-I 
t 0,, 0 I 

REGLER 

R E 6 EL I ITRECHE 

At)b. 1. Aufl)au des technischcn Regelkreisos. Nach I)RISCHEL ~'. 

Die  I ~ : o n s t a n t e r h a l t u n g  b io log i sch  wich t ige r  GrSssen  
is t  in  l e t z t e r  Ze i t  h t tu f iger  m i t  den  P r i n z i p i e n  t e c h n i s c h e r  
Rege lvorg i tnge  v e r g l i c h e n  worden .  SV~thrend die Rege-  
l ung  des B l u t d r u c k e s ,  de r  K 6 r p e r t e n l p e r a t u r  u n d  des  
B l u t - p H  m e h r f a c h  in  de r  L i t e r a t u r  b e s p r o c h e n  w o r d e n  
ist, w u r d e  au f  die B e z i e h u n g e n  zwischen  B l u t z u c k e r  u n d  
I n s u l i n  in d i e sem Z u s a m m e n h a n g  b i s h e r  k a u m  e inge-  
gangen .  U n d  doch  b e s t e b e n ,  wie aus  d e m  G e s a g t e n  her -  
v o r g e h t ,  s eh r  enge  wechse l se i t ige  B e z i e h u n g e n :  I n s u l i n  
is t  das  e inz ige  H o r m o n ,  das  den  B l u t z u c k e r  s enk t .  Die  
A u s s c h i i t t u n g  des H o r m o n s  wi rd  in e r s t e r  IAnie un-  
m i t t e l b a r  d u r c h  die H 6 h e  des  B l u t z u e k e r s  bee in f luss t .  
Dieser  V o r g a n g  e n t s p r i c h t  d e m  P r i n z i p  e ines  geschlosse-  
h e n  Regelkre ises ,  in d e m  die ~(Regelgr6sse~, de r  B l u t -  
z u e k e r  is t  - wobe i  die (<Messeinrichtung)),  das  ,<Kraft- 
s cha l tg l i ed  ~, u n d  d e r ,  S t e l l m o t o r  ,, in  den  l n s e l n  e n t h a l t e n  
sein m i i s s e n - ,  w / ih r end  das  ~, Ste l lg l ied  ~) d e m  I n s u l i n  en t -  
sp r i ch t% U n b e k a n n t  i s t  b i she r ,  au f  w e l c h e m  Wege  die 
Inse lze l l en  die B l u t z u c k e r h 6 h e  r e g i s t r i e r e n  u n d  wie sic 
au f  den  als zu h o c h  r e g i s t r i e r t e n  B l u t z u e k e r  m i t  e iner  
I n s u l i n a b g a b e  a n t w o r t e n  (Abb.  1). 

E x p e r i m e n t e l l e  B e o b a c h t u n g e n  f iber  das  V e r h a l t e n  
yon  I n s u l i n  u n d  h i s t o c h e m i s c h  n a c h w e i s b a r e m  Z i n k  in 
d e n  L a n g e r h a n s s c h e n  Inse ln  h a b e n  enge  B e z i e h u n g e n  

1 S. E. I)E JONC.H, I~tsulin aud growth Hormone; Experimental 
Diabetes. A. Symposion (Blackwell, Oxford 1954). 

2 H. DRISCttEL, Baustei~e ei~er dyftamischen Theorie der vegeta- 
tive~ Regulation. Wiss. Z. Univ. Grei/swald, Mathem.-naturwiss. 
Reihe Nr. ~ (1952/5.2). 

in d e r e n  f u n k t i o n e t l e m  V e r h a l t e n  gezeigt .  U n t e r  Be- 
r f i c k s i c h t i g u n g  der  T a t s a c h e ,  dass  das  be i  phys io logi -  
s c h e m  p H  l e i c h t  l~Ssliche I n s u l i n  m i t  Z i n k  a l lc in  oder  
z u s a m m e n  m i t  b a s i s c h e n  P r o t e i n e n  un lSs l i che  K o m p l e x e  
b i lde t ,  g e w i n n e n  diese B e o b a c h t u n g e n  ira  H i n b l i c k  auf  
den  g e s e h i l d e r t e n  R e g e l v o r g a n g  v e r m e h r t e s  In te resse .  
I m  f o l g e n d e n  sol len  die Z u s a m m e n h ~ i n g e  zwi sehen  Insu-  
l iu u n d  Z i n k  u n t e r  d e m  G e s i c h t s w i n k e l  de r  b l u t z u c k e r -  
g e s t e u e r t e n  I n s u l i n a b g a b e  d i s k u t i e r t  we rden .  

OKAMOTO b e o b a c h t e t e  m i t  e ine r  y o n  i h m  ausgea rbe i -  
t e t e n  h i s t o c h e m i s c h e n  Metbode ,  dass  die M e n g e  des 
h i s t o c h e m i s c h  n a e h w e i s b a r e n  Z inks  yon  de r  Ern~ih- 
r u n g  de r  V e r s u c h s t i e r e  abh~ingt .  N a c h  k o h l e n h y d r a t -  
r e i che r  F f i t t e r u n g  l a n d  er wen ige r  Z i n k  in  den  I n s e l n  als 
be i  ku rz f r i s t i g  h u n g e r n d e n  ode r  be i  m i t  F e t t  u n d  Eiweiss  
e rn t~hr ten  T i e r e n  x. OKAMOTOS ] 3 e o b a c h t u n g e n  w u r d e n  
d u r c h  e ine  R e i h e  w e i t e r e r  U n t e r s u c h u n g e n  erg~inzt. 
Z ink  w u r d e  b i s h e r  regelmtiss ig  u . a .  in  den  I n s e l n  von  
Mensch ,  K a n i n c h e n ,  H u n d ,  Pfe rd ,  Schwein ,  Maus.  
R a t t e ,  H u h n ,  T a u b e ,  F r o s c h  u n d  bei  v e r s c h i e d e n e n  
F i schen  h i s t o c h e m i s c h  n a c h g e w i e s e n .  Das  Meta l l  k o m m t  
a u c h  in  a l i en  a n d e r e n  O r g a n e n  vor .  Die  M 6 g l i c h k e i t  der  
h i s t o c h e m i s c h e n  D a r s t e l l u n g  g ib t  j e d o c h  Hinwe i se  auf  
e ine b e s o n d e r s  h o h e  K o n z e n t r a t i o n  u n d  v i e l l e i ch t  au f  die 
A r t  de r  v o r l i e g e n d e n  B i n d u n g .  

I n  d e n  I n s e l n  e n t h a l t e n  a l l e r d i n g s  n i c h t  n u r  die Insu-  
l i n p r o d u z i e r e n d e n  /5-Zellen Zink,  s o n d e r n  a u c h  die 
~-Zel len ;  bei  de r  R a t t e  weisen  die l e t z t e r e n  sogar  
w e s e n t l i c h  m e h r  au f  als die e r s t e ren .  Auf  B e z i e h u n g e n  
zwischen  Z i n k  u n d  x-Zel len  soll  h i e r  n i c h t  n / ihe r  einge-  
g a n g e n  we rden ,  d a  f iber die Z u s a m m e n s e t z u n g  u n d  die 
phys io tog i s che  B e d e u t u n g  des  b l u t z u c k e r s t e i g e r n d e n  
t I o r m o n s  aus  den  ~-Zel len,  das  O l u k a g o n ,  b i s h e r  zu 
wen ig  Ges iche r t e s  b e k a n n t  ist.  

D u r c h  p r o t r a h i e r t e  B h l t z u c k e r s t e i g e r u n g e n  m i t  t t i l f e  
v o n  w i e d e r h o l t e n  G l u k o s e b e l a s t u n g e n  oder  A d r e n a l i n -  
i n j e k t i o n e n  w u r d e  e r re i ch t ,  dass  h i s t o c h e m i s c h  regel-  
mhss ig  k a u m  n o c h  Z i n k  in d e n  I n s e l n  n a c h z u w e i s e n  
wa r  ~. 

Der  Z i n k g e h a l t  de r  I n s e l n  w u r d e  we i t e r  zu r  Erkl~i rung 
der  o r g a n s p e z i f i s c h e n  W i r k u n g  d i a b e t e s e r z e u g e n d e r  
V e r b i n d u n g e n  h e r a n g e z o g e n .  D u r c h  I n j e k t i o n  versch ie -  
d e n e r  S u b s t a n z e n ,  die m i t  M e t a l l e n  u n d  b e s o n d e r s  mi t  
Z ink  K o m p l e x e  b i lden ,  k o n n t e n  Inse lze l l sch t iden  u n d  bei 
e in igen  T i e r a r t e n  a u c h  e in  D i a b e t e s  e r zeug t  werden ,  zum 
Beispie l  m i t  D i t h i z o n ,  Oxin  u.a.  ~*. 

Die  gesch i id ig ten  I n s e l n  d i t h i z o n -  u n d  a l l o x a n d i a b e t i -  
s che r  T ie re  h a b e n  die  F~ihigkei t  zur  phys io log i schen  
Z i n k s p e i c h e r u n g  w e i t g e h e n d  ver lo ren ,  N u r  gesundes  
I n s e l g e w e b e b e s i t z t  d i e s e E i g e n s c h a f t  in v o l l e m U m f a n g e 4 .  

N a c h  e ine r  n a t i v e n  A n f A r b u n g  des G e w e b e z i n k s  durch  
i n t r a v e n 6 s e  D i t h i z o n i n j e k t i o n e n  k o n n t e  die fe inere  Ver- 
t e i l u n g  des Z i n k s  i n n e r h a l b  de r  Zel len a n  G e l r i e r s c h n i t t e n  
s t u d i e r t  we rden .  Dieses  l ieg t  in  d e n  I n s e l n  im Gegen-  
sa tz  zu v e r s c h i e d e n e n  a n d e r e n  O r g a n e n  in G r a n u l a f o r m  
vor .  Die z i n k h a l t i g e n  u n d  m i t  D i t h i z o n  gef f i rb ten  Gra-  
n u l a  s ind  e t w a  so gross wie die m i t  a n d e r e n  F~irbe- 

1 K. ()KAMOTO, Transact. Soc. path. jap. 3'2, 99 (1942); 73, 247 
(1943). 

H. MASKE, B, STAMPFL und H. GAHN, Z. ken. Med. 15'2, 6#, 
(1953). - H. MASKE, Z. Naturforsch. 8b, 96 (1953). - H. MASKE, 
It. WOL~'V und B. STAMPFL, K[iI1. Wschr. 31, 79 (1953). 

3 I. KADOTA, J. Labor. CIiu. Mcd. 35, 568 (1950}. - I. K.~DOV:~ und 
T, ARe, J. l.abor. Clin. Med. 43,375 (1954). - H. WOLVF, H. MASKE, 
][3. STAMPFT. und F. BAUMGARTEN, Arch. exper. Path. Pharmakol. 
216, 440 (1952). 

3 H. MASKE, }{. WOLFF, B. STAMPFL und F. BAUMGARTEN, Arch. 
exper. Path. Pharmakol.  216, 47)7 (1952). - H. WOLFF, H, MASKE, 
ti. S'rAMPFL und F. BAUMGA~'rEN, ,arch. exper. Path. Pharmakol. 
216, 440 (1952). 
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m e t h o d e n  d a r s t e l l b a r e n  u n d  a l s  m o r t ) h o l o g i s c h e s  I n -  
s u l i n t i q u i v a l e n t  a u f g e f a s s t e n  I n s e l z e l l g r a n u l a  ( s iehe  
oben ) .  U n t e r  e x t r e m e n  S t o f f w e c h s e l b e d i n g u n g e n ,  z u m  
B e i s p i e l  be t  f a s t e n d e n  T i e r e n ,  n a c h  G l u k o s e b e l a s t u n g e n  
u n d  b e i m  D i a b e t e s ,  v e r h a l t e n  s i ch  d ie  m i t  d e n  v e r s c h i e -  
d e n e n  M e t h o d e n  d a r s t e l l b a r e n  G r a n u l a  a t t ch  i m  H i n b l i c k  
a u f  i h r e  M e n g e  g l e i c h  ~ ( A b b .  2). 

Abb. 2. Langerhanssche Insel. - Die schwarzgef~irbten zinkhalli- 
gen Granula sind deutlich zu erkennen (natiirliche Farbe rot}. Nativ- 
f~irbung mit  Dithizon, Nachf,Srbung des Gefriersehnittes mit  IEhn- 

alaun. Vergr/Ssserung etwa 480faeh, Panphot-Leitz. 

"~VEITZEL l a n d  in d e n  w e i t g e h e n d  i s o l i e r t  l i e g e n d e n  
I n s e l o r g a n e n  y o n  K n o c h e n f i s c h e n  1 0 0 - 6 0 0  y Z i n k / 1  g 
F r i s c h g e w e b e  g e g e n f i b e r  20 30 y/1  g i m  e x o k r i n e n  P a n -  
k r e a s a n t e i l .  G l e i c h z e i t i g  d u r c h g e f i i h r t e  B e s t i m m u n g e n  
d e s  I n s u l i n g e h a l t e s  e r g a b e n  e i n  V e r h M t n i s  y o n  2 b i s  9 
T e i l e n  Z i n k  a u f  100 T e i l e  I n s u l i n L  l ) e r a r t i g e  U n t e r -  
s u c h u n g e n  w a r e n  b e t  SS .uge t i e r en ,  d ie  d ie  I n s e l n  i m  
e x k r e t o r i s c h e n  G e w e b e  v e r t e i l t  e n t h a l t e n ,  n i c h t  d u r c h -  
f i i h r b a r ,  D i f f e r e n z e n ,  d ie  SCOTT u n d  17ISm~.R i m  Z i n k -  
g e h a l t  v o n  B a u c h s p e i c h e l d r t i s e n  s t o f f w e c h s e l g e s u n d e r  
u n d  d i a b e t i s c h e r  M e n s c h e n  g e f u n d e n  zu  h a b e n  g l a u b t e n  3, 
k o n n t e n  i n f o l g e d e s s e n  d u r c h  N a c h u n t e r s u c h e r  s u c h  
n i c h t  b e s t t t t i g t  w e r d e n  4, ~ 

Z i n k f i i t t e r u n g  f t i h r t  n a c h  U n t e r s u c h u n g e n  d e r s e l b e n  
F o r s e h e r  ~ u n d  n a c h  I)RINKER u n d  M i t a r b e i t e r n  be t  
K a t z e n  zu  e i n e r  P a n k r e a s f i b r o s e ,  z u r  R e d u z i e r u n g  d e s  
e x k r e t o r i s c h e n  G e w e b e s  u n d  zu  e t h e r  A n r e i c h e r u n g  y o n  
Z i n k  i m  P a n k r e a s  a u f  e t w a  d a s  7 f a c h e  n o r m a l e r  W e r t e L  
R a d i o a k t i v e s  Zn  *~ w u r d e  y o n  SHELINE u n d  M i t a r b e i -  
t e r n  s, v o n  S H E R R 1 L  u n d  \ 'VxcK ° u n d  y o n  O I ) E N T H A L  u n d  
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Anmerkung bet der Korrektur: Es gelang uns in der Zwischen- 

zeit, Inselzellgranula dutch fraktionierte Zentrifugierung anzurei- 
chern. Insulin- und Zinkkonzentrationen verhielten sieh in den ver- 
sehiedenen Fraktionen parallel. Die h6ehsten Insulin- und Zinkkon 
zentrationen fanden sieh in korpuskulS.ren Bestandteilen yon der 
Gr6ssenordnung der Mitoehondrien bzw. etwas kleiner. (Noeh nicht 
ver6ffeatlieht.) 
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M i t a r b e i t e r n  1 a n  M'/iuse,  H u n d e ,  R a t t e n  u n d  K a n i n c h e n  
v e r a b r c i c h t .  1 )abe t  l a n d  s i ch  in  d e n  e r s t e n  S t u n d e n  
n a c h  d e r  A p p t i k a t i o n  d ie  h 6 c h s t c  b 2 o n z e n t r a t i o n  i m  
P a n k r e a s ,  sp'&ter j e d o c h  w u r d e  m c h r  Z i n k  in  L e b e r  u n d  
N i e r e n  g e f u n d e n  2. K o h l e n h y d r a t s t o f f w e c h s e l s t 6 r u n g e n  
in  F o r m  v o n  B l u t z u e k e r e r h 6 h u n g  o d e r  Z u c k e r a u s s c h e i -  
d u n g  m i t  d e m  H a r n  w u r d e n  be t  k e i n e m  T i e r  b e o b a c h t e t .  
l . o w R v  u n d  M i t a r b e i t e r  u n t e r s u c h t e n  (lie V e r t e i l u n g  v o n  
Zn  6s v e r g l e i e h s w e i s e  bet  n o r m a l e n  u n d  be t  a l l o x a n d i a -  
b e t i s c h e n  R a t t e n .  Sic  f a n d e n  24 h n a c h  d e r  I n j e k t i o n  
v o n  Zn6sCI2 im  P a n k r c a s  d i a b e t i s c h e r  T i e r e  s i g n i f i k a n t  
w e n i g e r  Zn  85 a l s  bet  d e n  K o n t r o l l e n  s. l ) i e se  B e o b a c h t u n g  
l i tss t  d a r a u f  s c M i e s s e n ,  d a s s  d a s  Z i n k  in d e n  L a n g e r -  
h a n s s c h c n  I n s e l n  s c h n e l l e r  u m g e s e t z t  u n d  a u s g e t a u s c h t  
w i r d  aIs  im e x k r e t o r i s c h e n  G e w e b e ,  w o  d i e  K o n z e n t r a -  
t i on  d e s  M e t a l l s  a n  u n d  fiir  s i ch  w e s e n t l i c h  g e r i n g c r  i s t .  

Die  e n g e n  B e z i e h u n g e n ,  d i e  d e m n a c h  z w i s c h e n  d e m  
Z i n k  u n d  d e n  n a t i v e n  l n s u l i n d e p o t s  - b z w .  d e r  u n m i t t e l -  
b a r e n  Vors t t ,  fe t ics I n s u l i n s  in d e n  I n s c l z e l l g r a n u l i s  - 
b e s t e h e n ,  e r l a u b e n  es, V e r g l e i c h e  m i t  d e m  V e r h a l t e n  v o n  
I n s u l i n  u n d  Z i n k  i~z v i tro  a n z u s t e l l e n .  1)as H o r m o n  
k r i s t a l l i s i e r t  n u r  in G e g e n w a r t  v e r s c h i e d e n e r  M e t a l l e ,  
wie  Z i n k ,  K o b a l t ,  N i c k e l  o d e r  K a d m i u m  ~. K r i s t a l l i s i e r t e s  
I n s u l i n  e n t h M t  e t w a  0 , 5 %  Z i n k  u n d  k a n n  u n t e r  e n t -  
s p r e c h e n d e n  B e d i n g u n g e n  w e s e n t l i c h  m e h r  b i n d e n  5. 
H 6 h e r e s  p H  a ls  6,0 b e g i i n s t i g t  u n d  z i n k b i n d e n d e  B e -  
s t a n d t e i l e  im w t i s s e r i g e n  M e d i u m  r e d u z i e r e n  d ie  z u -  
s t t t z l i che  Z i n k b i n d u n g .  f i b e r  d ie  A r t  d e r  B i n d u n g  w u r -  
d e n  U n t e r s u e h u n g e n  y o n  ]2,1SENBRANI) u n d  M i t a r b e i -  
t e r n  ~, SCOTT m i d  FISHI.;R 7, WF.ITZF.L u n d  M i t a r b e i t e r n  s, 
COliN u n d  M i t a r b e i t e r n  ~ d u r c h g e f i i h r t .  D e r  f i i r  d i e  
K r i s t a l l i s a t i o n  b e n 6 t i g t e n  M i n d e s t m e n g e  v o n  0,5 % e n t -  
s p r i c h t  1 A t o m  Z i n k  i m  G r u n d m o l e k i i l  d e s  I n s u l i n s  m i t  
d e m  M o l e k u l a r g e w i e h t  w m  e t w a  12 (100. D i e s e s  Z i n k  i s t  
s e h r  f e s t  in  F o r m  w m  S c h e r e n k o m p l e x e n  a n  C a r b o x y l -  
u n d  A m i n o g r u p p e n  g e b u n d e n ,  h l s u l i n  k a n n  b i s  z u r  
5 5 t t i g u n g  e t w a  2,5 % Z i n k  a u f n e h m e n ,  0 b e r  0,5 % h i n -  
a u s  g e b u n d e n e s  Z i n k  k a n n  d u r c h  K o m p l e x b i l d n e r  a u s  
s u s p e n d i e r t e n  I n s u l i n k r i s t a l l e n  e n t f e r n t  w e r d e n .  A u s -  
f i i h r l i c h e  V e r s u c h e  m i t  S e r u m a l b u m i n  h a b e n  g e z e i g t ,  
d a s s  Z i n k  be t  n e u t r a l e m  p H  v o r w i e g e n d  v o n  d e n  I m i d a -  
z o l g r u p p e n  de r  E i w e i s s e  g e b u n d e n  w i rd  t°. D i e s e  A r t  d e r  
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B i n d u n g  muss  n a c h  COHN u n d  M i t a r b e i t e r n  a u c h  ftir  das  
wen ige r  fes t  g e b u n d e n e  I n s u l i n z i n k  a n g e n o m m e n  wer-  
den.  Das  I n s u l i n g r u n d m o l e k i i l  enth~t l t  v ie r  Molekt i le  
H i s t i d i n .  A n  des sen  I m i d a z o l r e s t e n  g e b u n d e n e s  Z i n k  
k a n n  s ich  z u m  Beisp ie l  n o c h  m i t  G lyz in  v e r b i n d e n ,  so 
dass  g e m i s c h t e  t e rn / i r e  K o m p l e x e  e n t s t e h e n .  Diese  Er -  
gebn isse  erk lXren v i e l l e i ch t  die B e f u n d e  y o n  SCOTT u n d  
FISHER, n a c h  d e n e n  Z i n k  eine wesen t l i che  Rol le  bei  de r  
B i n d u n g  v o n  b a s i s c h e n  Stof fen ,  z u m  Be i sp ie l  y o n  P r o t -  
a m i n  a n  Insu l in ,  spie l t .  A u c h  die B e o b a c h t u n g  y o n  
WXITZ~L fiber  die F~thigkei t  des Insu l in s ,  o r g a n i s c h e  
Z i n k k o m p l e x e -  z u m  Beisp ie l  Z i n k - A s p a r a g i n ,  Z ink-  
A s p a r a g i n s / i u r e  u n d  Z i n k - A r g i n i n  - a u f z u n e h m e n  ~, i s t  
v ie l l e ich t  au f  diese A r t  de r  Z i n k b i n d u n g  im I n s u l i n  
zu r / i ckzu f i i h r en  2. 
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Abb. 3. LSslichkeit yon Insulin bei verschiedenem pH nach HALLAS- 
MOLLER 3. Ordinate: geffilltes insulin in E/cm ~. Abszisse: pH. A In- 
sulin in 0,01 m Na-Azetat. B Insulin in 0,01 m Na-Azetat mit 2 mg 

Zink (als Chlorid)/1000 E. 

das  s o g e n a n n t e  ~Nat iv insu l in , , .  Die  V e r z 6 g e r u n g  der  
~Virkung,  die n a c h  de r  I n j e k t i o n  dieses P r ~ p a r a t e s  
b e o b a c h t e t  wurde ,  k o n n t e  d u r c h  Z u s a t z  y o n  Z ink-  oder 
M a g n e s i u n f i o n e n  we l t e r  p r o t r a h i e r t  we rdeu  1. 

N a c h  d en  e i n g a n g s  a n g e I i i h r t e n  U n t e r s u c h u n g e n  ver-  
lassen  ger inge  M e n g e n  I n s u l i n  in  g le i chm/ i s s igem Fluss 
die f l -Zel len;  be i  v e r m e h r t e m  Bedar f ,  z u m  Beispie l  bei 
v e r m e h r t e m  G l u k o s e a n g e b o t  bzw.  e r h 6 h t e m  Blu t -  
zuckersp iege l ,  w i rd  m e h r  I n s u l i n  ab.g.egeben. Dieser  
zus / i t z l i chen  A u s s c h i i t t u n g  muss  e ine U b e r f i i h r u n g  des 
in  G r a n u l a f o r m  vor l i egenden ,  z i n k h a l t i g e n  H o r m o n -  
d e p o t s  in e ine 16sliche F o r m  v o r a n g e h e n .  Die  M6glich- 
k e i t e n  dazu  s ind  besch r f ink t .  JEine in t raze l lu l / i r e  pH-  
A n d e r u n g ,  die zur  L ~ s u n g  des I n s u l i n s  f t i h r en  k 6 n n t e ,  
mi i s s te  u n p h y s i o l o g i s c h  n i ed r ige  W e r t e  e r re i chen .  

E ine  zweite,  ehe r  im Be re i ch  de r  \ V a h r s c h e i n l i c h k e i t  
l i egende  M6 g l i ch k e i t  b e s t e h t  da r in ,  dass  d en  insul in-  
h a l t i g e n  G r a n u l i s  Z i n k  d u r c h  s t ~ r k e r e  K o m p l e x b i l d n e r  
e n t z o g e n  wird .  Die Glukose  se lber  als Aus l6se r  dieses 
V o r g a n g e s  b i l d e t  ke ine  e n t s p r e c h e n d e n  Z i n k k o m p l e x e ,  
u n d  doeh  muss  die Glukose  d e n  A n s t o s s  ffir die B i l d u n g  
k o n k u r r i e r e n d e r  K o m p l e x b i l d n e r  geben .  E i n e  S t e i g e r u n g  
des  B l u t z u c k e r s p i e g e l s  I i ihr t ,  wie STIER k i i rz l ich  zeigen 
k o n n t e ,  zu e ine r  u n g e w 6 h n l i c h e n  I n t e n s i v i e r u n g  des 
Zel l s tof fwechse ls  in  d en  L a n g e r h a n s s c h e n  Inse ln ,  die m i t  
Hilfe  y o n  s u p r a v i t a l e n  T r i p h e n y l t e t r a z o l i u l n c h l o r i d -  
I n j e k t i o n e n  n a c h g e w i e s e n  wurde .  Bei  n o r m a l e n  u n v o r -  
b e h a n d e l t e n  T i e r e n  w a r  in  d en  I n s e l n  e ine n o c h  ger ingere  
F o r m a z a n b i l d u n g  zu l i n d e n  als in  d e m  a u c h  n u r  wenig  
a n g e f i i r b t e n  u m l i e g e n d e n  e x k r e t o r i s c h e n  Gewebe .  N a c h  
v o r h e r g e h e n d e n  G I u k o s e b e l a s t u n g e n  de r  V e r s u c h s t i e r e  
ze ig t en  die I n s e l n  j e d o c h  eine s t a r k e  F o r m a z a n b i l d u n g ,  
(Abb.  4). Die  spez i f i sche  E m p I i n d l i c h k e i t  d e r  Inselzel le  
gegen i ibe r  d e m  B l u t z u c k e r  als de r  Regelgr6sse ,  die die 

\VAhrend  die e r s t e n  0,5 0/ Z i n k  wede r  die V~rirksamkeit  /o 
des H o r m o n s  n o c h  dessert L6s l i chke i t  a u s s e r h a l b  des 
i soe l ek t r i s chen  Be re i ches  bee in f lussen ,  v e r / i n d e r t  ein 
h 6 h e r e r  Z i n k g e h a l t  die p h y s i k a l i s c h - c h e m i s c h e n  E igen -  
s c h a f t e n  v o n  I n s u l i n  ganz  e rheb l i ch .  Be i  e i n e m  (~ber- 
schuss  yon  Z i n k  im L 6 s u n g s m i t t e l  u n d  b e i m  F e h l e n  
a n d e r e r  K o m p l e x b i l d n e r  wi rd  das  I n s u l i n  als Z ink-  
k o m p l e x  bei  p H - \ V e r t e n  h 6 h e r  als 6,0 vo l l s t / ind ig  aus-  
gefXllt (Abb.  3). Diese  E i g e n s c h a f t  w u r d e  yon  HALLAS- 
MOLLV=R n e u e r d i n g s  zur  H e r s t e l l u n g  e ines  D e p o t i n s u l i n s  
a u s g e w e r t e t .  Der  Z i n k g e h a l t  de r  i n s u l i n h a l t i g e n  G r a n u l a  
in den  Inse lze l l en  muss  nach  den  v o r h e r  b e r i c h t e t e n  
E i g e n s c h a f t e n  von  I n s u l i n - Z i n k - K o m p l e x e n  als  U r s a c h e  
oder  T e i l u r s a c h e  ffir de ren  s c h l e c h t e  L6s l i chke i t  u n d  ffir 
die S p e i c h e r u n g  neu  g e b i l d e t e n  I n s u l i n s  in  G r a n u l a f o r m  
a n g e n o m m e n  werden .  I n  we l che r  F o r m  das  phys io -  
logische I n s u l i n d e p o t  vor l iegt ,  ob  he r e i t s  als w i r k s a m e s  
H o r m o n  ode r  in e ine r  u n w i r k s a m e n  Vors tu fe ,  ob  als 
r e ine r  Z i n k k o m p l e x  oder  m i t  d e m  Z ink  an  bas i sche  
zel le igene Eiweisse  g e b u n d e n ,  1/isst s ich  so l ange  n i c h t  
en t s che iden ,  bis  die f l -Ze l lg ranu la  i so l ie r t  u n d  a n a l y s i e r t  
w o r d e n  sind.  LINDNER f a n d  im I n s u l i n r o h e x t r a k t  regel-  
m~ssig e ine e i n h e i t l i c h e  n i e d e r m o l e k u l a r e  bas i sche  Ei-  
we i s s f r ak t ion .  I n s u l i n  b i l d e t  m i t  d i e sem P r o t e i n  e ine im 
phys io log i s chen  p H - B e r e i c h  sch lech t l6 s l i che  V e r b i n d u n g ,  

1 G. WEITZEL, F. J. STRECKER, U. ROESTER, Z. physiol. Chem. 
292,286 (1953). 

2 In der Zwischenzeit haben TANFORD nnd EPSTEIN dureh Was- 
serstoffionentitrationen an zinkfreiem und zinkhaltigem Insulin 
naehgewiesen, dass Zink bei physiologischem pH an die Imidazol- 
reste des inl Insu]in enthaltenen Histidins gebunden ist. (C. TAN- 
fORD und J. EPSTEIN, J. Amer. Chem. Soc. 76, 2163, 2170 [19543). 

~1 •. HALLAS-MOLLER, K. PETERSEN und J. SCIIL~CHTKRI~rLL, 
Science 116, 394 (1952). 

Abb. 4. Supravitale Ffrbung mit Triphenyltetrazoliumchlorid. 
Pankreas nach Zuckerbelastung. Eine Insel mit starker Formazan- 

einlagerung. Nach S'r1ER "~. 

e r s te  V o r a u s s e t z u n g  ftir  die R e g e l f u n k t i o n  de r  Zelle ist, 
w u r d e  m i t  de r  S t o f f w e c h s e l s t e i g e r u n g  nachgewiesen .  Die 
Glukose  t r i f f t  in  d en  I n s e l n  au f  das  spez i f i sch  ih ren  
S to f fwechse l  i n t e n s i v i e r e n d e  H o r m o n ,  y o n  d e m  ent -  
s p r e c h e n d  de r  D i s s o z i a t i o n s g l e i c h u n g  y o n  K o m p l e x e n  
ein Tel l  ge l6s t  i s t  : 

1 F. LINDNER, Med. u. Chem. 4, 248 (1942). 
2 A. STIER, Z. Anat. Entwicklungsgesch. 116, 399 (195o). 
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(Insul in--)  (Zink++) = k.  
(Insulin-Zink) 

Es wSre nun  fes tzus te l l en ,  ob S u b s t a n z e n  aus d e m  
intermedi~Lren Zel ls toffwechsel ,  be sonde r s  aber  aus d e m  
Glukoses tof fwechse l ,  e inen Einf iuss  auf  die Insu l in -  
z ink-Bi ldung  bes i tzen .  N a c h  e igenen  U n t e r s u c h u n g e n  
liisst s ich schwer l6s l iches  Z ink - Insu l in  in vitro mi t  ver-  
s eh iedenen  AminosSuren ,  a n o r g a n i s c h e n  u n d  organi-  
schen P h o s p h a t e n  u n d  mi t  Gl iedern  des Zitronens~iure- 
Zyklus in L6sung  b r i ngenL  

Es ist  eine be sonde re  E i g e n s c h a f t  der  Inselzel len,  
Zink anzure iche rn .  E ine  SchAdigung der  Inse ln  - zum 
Beispiel  durch  d i a b e t e s e r z e u g e n d e  S u b s t a n z e n  - f i i h r t  
auch  zur B e e i n t r ~ c h t i g u n g  der  Z i n k an re i ch e ru n g .  
Als ErklArung fiir die F~thigkeit  zur  Z i n k s p e i c h e r u n g  
ist  wom6gl ich  die T a t s ach e  der  I n s u l i n p r o d u k t i o n  aus-  
re ichend .  Neugeb i lde tes  Insu l in  bzw.  dessen  Vors tu fe  
b i n d e t  in der  U m g e b u n g  a u s r e i c h e n d  zur  Verf f igung 
s t e h e n d e s  Zink und  b i lde t  schwer l6s l i che  K o m p l e x e  
e n t w e d e r  mi t  Zink allein oder  g le ichzei t ig  m i t  a n d e r e n  
Ze l lbes tand te i l en .  Die Dissozia t ion  des K o m p l e x e s  u n t e r  

Abb. 5 

Glucose @ 
Abb. 7 

Abb. 6 

Abb. ;~ und 6. Schematisehe Darstellung: Aus neugebildetem Insulin 
nnd Zink entstehen schwerlSsliche Komplexe in den /~-Zellen der 

Langerhanssehen Inseln. 

Die verhXltnism~Lssig ger inge K o n z e n t r a t i o n  dera r t i -  
ge t  Stoffe  in den Zellen ist nach  ~NEUBERG 2 u n d  BER- 
SIN 3 kein Beweis  gegen ihre  phys io log i sche  B e d e u t u n g  in 
diescr  R i c h t u n g ,  da  infolge der  st~tndigen b i o c h e m i s c h e n  
N e u b i l d u n g  der  S u b s t a n z e n  auch  bei  k le inen  K o n z e n -  
t r a t i o n e n  e rheb l i che  T r a n s p o r t l e i s t u n g e n  z u s t a n d e  kom-  
men  k6nnen .  Grunds~ tz l i ch  k a n n  nat f i r l ich  eine grosse 
Anzah l  ve r s ch i edenc r  k o m p l e x b i l d e n d e r  S u b s t a n z e n  als 
S t e l lmo to r  des t~egelkreises fung ie ren  (siehe oben) .  Die 
Art  d ieser  S u b s t a n z  bzw.  S u b s t a n z e n  ist  d u r c h  den  
E igens to f fwechse l  tier Inse lzc l len  b e s t i m m t .  VCenn m a n  
von deren  E igenscha f t ,  Insu l in  zu p roduz ie ren ,  u n d  yon  
ihrer  b e s o n d e r e n  E m p f i n d l i c h k e i t  gegenf iber  e inem ver-  
m e h r t e n  G l u k o s e a n g e b o t  ausgeh t ,  wi rd  m a n  in e r s t e r  
Linie an Baus t e ine  des Insu l ins  bzw. an A b b a u p r o d u k t e  
der  Glukose denken .  Vorl~uf ig  b le ib t  b ier  j edoch  eine 
Liicke in der  Vors t e l l ung  fiber die Rege l funk t i on  der  
Inselzel len.  

V e r s u c h e n  wir im fo lgenden ,  die B e z i e h u n g e n  zwi- 
schen  Insu l in  u n d  Zink in den  L a n g e r h a n s s c h e n  Inse ln  
des P a n k r e a s  z u s a m m e n z u f a s s e n :  

1 H. MASKE, dtsch. Ges. physiol. Chem., Kiel, 1954. 
2 C. NEUBER6, Angew. Chem. 66, 60 (1954). 
3 TH. BERS]N, Angew. Chem. 62, 246 (1950). 

Abb. 8 

Aoo. i und 8. Sehematische Darstellung: Vermehrt angebotene 
Glukose wird in den fl-Zellen dutch die prim~ire Anwesenheit yon 
Insulin schnell umgesetzt. Substanzen aus dem intermedi~iren Stoff- 
wechsel bringen Insulin auf dem Weg fiber eine konkurrierende 
Komplexbindung in LSsung. Insulin und Zink werden an das Blut 

abgegeben. 

den  intrazel lulXren Bed ingungen  b e s t i m m t  das  A u s m a s s  
der  s tXndigen In su l i nabgabe  (Abb. 5 und  6). 

Bei e inem Ans t i eg  der  Blu tg lukose  wi rd  den  fl-Zellen 
v e r m e h r t  Glukose  a n g e b o t e n  und  d u t c h  die prim~.re 
G e g e n w a r t  yon  Insu l in  auch in s t~ rke rem A u s m a s s  um-  
gese tz t  als in an d e ren  Geweben .  S u b s t a n z e n  aus  d e m  
intermedi~kren Stof fwechse l  v e rm6 g en  Insu l in  auf  d e m  
Weg  fiber eine konkur r i e r ende  K o m p l e x b i l d u n g  m i t  
dessen  Zink in L6sung  zu br ingen .  Das  gelSste Insu l in  
wird  an  das  Blu t  abgegeben  (Abb. 7 u n d  8). 

E ine  neurogen  ve ru r sach te  In su l i naus sch  f i t tung  k 6 n n t e  
ana log  mi t  e iner  I n t e n s i v i e r u n g  des S to f fwechse l s  der  
Inse lze l len  d u t c h  E n d p r o d u k t e  der  N e r v e n r e i z u n g  er-  
k lg r t  we rden .  

Die H6he  des B lu tzucker s  und  die D a u e r  der  B lu t -  
zuckers te ige rung ,  die zu e iner  zus~ tz l i chen  A b g a b e  v o n  
Insu l in  aus den L a n g e r h a n s s c h e n  Inse ln  fiber die basa le  
Sekre t ion  h inaus  ffihren,  s ind  b i she r  n i c h t  b e k a n n t .  
D u r c h  diese F a k t o r e n  wt i rde  die  ,Re izschwel l e , ,  des 
re f lek tor i sch  a n m u t e n d e n  G e s c h e h e n s  ch a r ak t e r i s i e r t .  
Nach  e igenen  U n t e r s u c h u n g e n  s ch e i n t  die D a u e r  der  
B l u t zu ck e r s t e i g e ru n g  e inen  g r6sse ren  E inf luss  auszu-  
fiben als die abso lu te  B l u t z u c k e r h 6 h e .  E r s t  die K e n n t n i s  
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der normalen 1Reizschwelle wfirde Vergleiche mit  den 
ver~tnderten Verhliltnissen unter  versehiedenen patho- 
logischen Bedingungen erlauben. Beim Diabetes mellitus 
mi t  st/indig erh6htem Blutzucker  ist sicher eine Nnde- 
rung der Reizschwelle anzunehmen.  Nach den klinischen 
Erfahrungen funkt ionier t  der Regelvorgang hier zu- 
mindest  wesentlich tfiiger. Vielleicht ist die F~ihigkeit 
der Inseln, bei ve rmehr tem Bedarf zus~tzlich Insulin 
abzugeben, ganz erloschen, vorausgese tz t ,  dass iiber- 
haupt  noch Insulin produziert  wird. Einen Hinweis 
daffir, dass der Vorgang der blutzuckerinduzier ten 
Insulinausschti t tung bereits in der pr~idiabetischen 
Phase gest6rt ist, gibt die Feststel lung von KATSCH, dass 
hypoglykiimische Zust~inde h~iufig vor dem Manifest- 
werden eines Diabetes beim Menschen vorkommen 1. 
Derart ige Hypoglyk~mien werden sonst nnr bei einer 
pathologischen Vermehrung des Inselgewebes, zum 
Beispiel bei fl-Zelladenomen und bei Pankreaskarzino- 
men, beobachtet .  Da bei HypoglykS.mien in der pr~dia- 
betischen Phase mehr Insulin abgegeben wird, als dem 
tatsgmhlichen Bedarf  entspricht,  muss man also die Ur- 
sache der Hypoglyk/imien in St6rungen des Regelvor- 
ganges suchen. Alle Faktoren,  die den ~Regelkreis~J an 
irgendeiner Stelle fiber l~ingere Zeit st~irker aus dem 

1 G. KATSCH, Deutsche Mcd. Wschr. 40, 1331 (1950). 

Gleichgewicht bringen, k6nnen wahrscheinlich auch zu 
einer Schgdigung der insulinproduzierenden Zellen 
ffihren. 

Die eigenen experimentellen Untersuehungen wurden mit Hilfe 
der Deutschen Forschungsgemeinschaft durchgeffihrt. 

S u m m a r y  

A collection is made of the findings of morphological 
and physiological investigations on the behaviour of the 
LANGERHANS islands of the pancreas, with regard to 
their  regulating function. Histo-chemical  investigations 
on the zinc content  of the islands are especially described. 
On the basis of the chemical and physico-chemical 
relationships between insulin and zinc, an influence of 
this metal  on the fo rmat ion  Of intra-cetlular insulin 
depots is presumed. Under  the appropriate  conditionS, 
insulin, which is slightly soluble at  physiological pH, 
forms an insoluble complex with zinc alone or together 
with basic proteins. Since insulin and zinc disappear 
from the islands after an increase of glucose, i t  follows 
tha t  the glucose must  be the  indirect cause of a change 
in the insulin-zinc combination in the hormone depot. 
The metabolic processes which are involved in the 
insulin output  induced by tile blood sugar are discussed. 
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