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V e r i i n d e r u n g e n  d e s  G l u c o s e a b b a u s  in  K a n i n c h e n a o r t e n  u n t e r  d e m  E i n f l u s s  v o n  B i g u a n i d e n  

Die Ex i s t enz  des Dickens-Horrecker -Abbauweges  der  
Glucose in Ar te r iengewebe  i s ,  sei t  1/ingerem bekann t  
(KIRK e t  al.X; SBARRA et  al.~; BEACONSFIELDS; MANDEL 
und I'(~EMPF4; RITZS), wenn  auch  auf  Grund  neuerer  On-  
t e r suchungen  sein An,e l l  a m  G e s a m t a b b a u  der  Glucose 
verh/i l tnismiissig ger ing is,. I n  der  vor l iegenden Arbe i t  
wurde  die Beeinf lussung des Dickens -Hor recker -Shun t s  
du t ch  Biguan ide  untersucht .  

Material and Method& Ausgewachsene m/innliche Ka-  
ninchen wurden  du tch  Luf t embol i e  ge t6 te t  und die Aor ten  
sofort  un te r  s ter i len ]3edingungen entfernt .  Die In t imao 
Media-Schich t  wurde  bei  R a u m t e m p e r a t u r  abpr / ipar ier t  
a n d  Ringe  yon  Aor tengewebe  (Gewicht  pro Ansa tz  e twa  
20 mg;  max ima le  Dicke  zwischen 200 und 300 # bei Ge- 
fr ierschni t tkontroUe) wurden  zur  I n k u b a t i o n  ve rwand t .  
Die  In kuba t i on  erfolgte  in Packard-Ziihlgefgssen nach  
10 rain Begasung  m i t  Sauers toff  in 0,5 ml  Krebs-Ninger -  
L6sung  bei  e inem p H  yon  7,4 m i t  2 / , M  Glucose, 1000 I .E .  
K-Penic i l l in  a n d  100 ~ S t r e p t o m y c i n  un t e r  sterflen Bedin-  
gungen  bei  37,0°C in e inem Gal lenkamp-Schi i t t e lwasser -  
bad.  N a c h  einer  Vor inkuba t ionsper iode  y o n  10 rain in 
Sauers toffa tmosphAre wurde  rad ioak t iv  mark ie r te  Gluco- 
se s zugegeben.  Das  Gef/iss wurde  mi t  e inem Gummis topfen ,  
in den ein Glasgef~ss m i t  0,1 ml  H y d r o x i d e  of H y a m i n e  
e inges tochen worden  war,  verschlossen.  Der  R a n d  zwisehen 
Gummis top fen  und Glasgef/iss wurde  m i t  Siegellack abge- 
d ichte t .  Das E n d v o l u m e n  be t rug  0,55 ml  bei e inem Tota l -  
g lucosegehal t  yon  2,237 # M  (Glucose-l-C 1~) bzw. 2,209/~M 
(Glucose-6-C x~) sowie einer  Akt iv i tXt  yon  0,375/~C. N a c h  
3 h wurden  0,1 ml  1 N H~SOt durch  den Gummis top fen  in- 
j iz ier t  und  die Reak t ion  h ie rdurch  beendet .  Anschliessend 
wurde  das  Gef/~ss fiir wei tere  30 rain ira Schi i t te lwasserbad  
belassen, u m  eine q u a n t i t a t i v e  Absorp t ion  yon  CO~ zu ge- 
w/ihrleisten. N a c h  E n t f e r n u n g  des Gummis top fens  wurde  
das  GlasgeI~ss u n m i t t e l b a r  in ein Packardz/ihlgefi iss  m i t  
10 ml  Szint i l latorf l t iss igkei t  gegeben (0,5% P P O ,  0,05% 
D i m e t h y l - P O P O P  in Toluol)  und in e inem Packard -Tr i -  
cart) bis zu einer  s ta t i s t i schen Fehtergrenze  yon  1% ge- 
z~hlt. D u r c h  Zugabe  eines inneren  S tanda rds  wurde  fiir 
Quenching  korrigiert .  

Ergebnisse and Diskussion. Die CO~-Bildung aus an  C- 
A t o m  1 und  6 mark ie r t e r  Glucose in e inem Medium m i t  
4 #g  und  500 #g Biguanid  (Buformin)  ist  in Tabel le  I u n d  
I I  wiedergegeben.  

U b e r  Ver / inderungen  des Glucoseabbaus  un t e r  d e m  Ein-  
fluss von  Biguan iden  wurden  verschiedene  Beobach tungen  
gemacht .  U n t e r  Ve rwendung  toxischer  Dosen  (100-500 
# g / m l  Inkuba t ionsmed ium)  werden  die o x y d a t i v e n  Vor-  
g~nge des Krebszyklus  un te rdr f ick t  (TY~ERGHEIM und  
-~/VILLIAMS ? ; STEIN]~R und  WILLIAMS s ; KRUGER e t  al. 9 und  
UI~GAR et  al. ~0). Die  H e m m u n g  der  E n d o x y d a t i o n  f i ihrt  zu 
e iner  S te igerung  der  anae roben  Glycolyse  (WILLIAMS et  
al. l l ;  TYBERGHEIM und  WILLIAMS'/; SOLING und CREUTZ- 
FELD12). Mit  Konzen t ra t ionen ,  wie sic bei  der  the rapeu t i -  
schen Anwendung  der  Biguanide  er re icht  werden  ( 1 - 5 / , g /  
ml), wurde  a m  Fe t t gewebe  die Insu l inwi rkung  in bezug 
auf  die G lucose - l -Oxyda t ion  aufgehoben (DITSCHUNEIT 
e t  al.l~). Ahnl ich  wird aueh in E r y t h r o c y t e n ,  deren Glu- 
coseabbau vorwiegend  fiber den  Dickens-Horrecker -  
Shun t  erfolgt, du t ch  Biguan ide  eine to , a l e  H e m m u n g  der  
A t m u n g  er re icht  (KREBS et  al.X~), ein Effekt ,  der  sich 
du t ch  Methy lenb lau  aufheben  1Asst. Da  in der  Gefiisswand 
wahrschein l ich  vorwiegend  durch  den Dickens-Horrecker -  
Shun t  das  zur  r e d u k t i v e n  Synthese  der  Fe t t sgu ren  not-  
wendige  reduzier te  Tr iphosphopyr id innuk leo t id  geliefert  
wird, i s ,  eine C:waige Beeinf lussung dieses Stoffwechsel-  
weges in de r  GefAsswand yon  ganz besonderem Interesse.  

Bis heu te  i s ,  nRmlich noch n ich t  endgt i l t ig  gekI~rt,  welche 
Nolle  die lokale Synthese  der  Fetts~iuren in der  Gefgss- 
wand  bei der  E n t s t e h u n g  der  Arter iosklerose spielt. 

TabeUe L COi-Bildung a aus C l- und Ca-markierter Glucose mit 
4/~g Biguanid im Inkubationsmedium 

Versuchs- 
nummer 

Biguanid Kontrolle 

Glucose-l-C 14 Glucose-6-C 1~ Glucose.l.C x~ Glucose-6-C x4 

1 303,0 76 215 51,8 
2 225,5 41,3 164,3 54,2 
3 198,0 55,3 151 58 
4 108,0 87,5 130,5 51 
5 182,0 25,8 238 41,4 

MW:t: (SEM) 203,3 ± 31,5 57,2 4- 11,2 180 4- 20,2 51,3 4- 2,76 

CtlC ~ 203,3 : 57,2 = 3,5 180 : 51,3 ~ 3,5 

ausgedrfickt als 10-1ZM]mg Trockengewicht (3 h). 

TabeUe II. COs-Bildung~ aus C 1- und C6-markierter Glucose mit 
500/~g Biguanid im Inkubationsmedium 

Versuchs- 
nummer 

Biguanid Kontrolle 

Glucose-l-Cl4 Glucose-6-C 14 Glucose-l-C 14 Glucose-6-C 14 

6 
7 
8 
9 

10 
11 

MW ± {SnM/ 

Cdq 

162 149 280 165 
105 78 382 212 
117 67,2 478 112 
162 54,2 302 72,2 
109 - 218 40 
182 114 233 61 

140,5 4- 14,1 91,88-F 17,3 315,5 4. 41,0 110,4 4. 27,3 

140,5 : 91,88 = 1,53 315,5 : 110,3 ~ 2,86 

• ausgedriickt als 10-12M/mg Trockengewicht (3 h). 
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Unsere Ergebnisse zeigen zunt~chst eine erhebliche Re- 
sistenz des oxydat iven Glucoseabbaus gegen die depresso- 
rische Wirkung ,toxischer~> Biguaniddosen. Mit 4 /~g/ml 
Inkubationsmedium wurde keine signifikante Verminde- 
rung, mit  500 #g/ml eine deutliche, jedoch nicht v611ige 
Hemmung der CO2-Bildung beobachtet.  Die CO~-Bildung 
aus C-1-Stellung am Glucosemolekiil wurde starker er- 
niedrigt als aus C-6-Stellung, was auf eine relativ st~irkere 
Beeinflussung des Dickens-Horrecker-Shunts schliessen 
liisst. Mit Konzentrationen, wie sie bei der therapeuti- 
schen Anwendung der Biguanide iiblich sind (1-5/~g/ml) 
liessen sich keine signifikanten VerAnderungen der CO 2- 
Bildung beobachten. 

Nach unseren Untersuchungen i s t e s  unwahrseheinlieh, 
dass eine Beeinflussung der Arteriosklerose Biguanid-be- 
handelter Diabetiker auf dem Wege der Fetts~iuresynthese 
in der Gef~sswand stat tf indet  15. 

Summary. The influence of biguanides on glucoseoxida- 
lion was studied in intima-preparations of rabbit  aortae. 
With  high doses (500/~g/ml) an inhibition of CO~-forma- 
tion predominantly from position C-1 of glucose was found. 
With 4/~g/ml there was no significant change of COb-for- 
marion from glucose. 
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U n t e r s u c h u n g e n  z u r  V e r b r e i t u n g  v o n  I n d o l g l u c o s i n o l a t e n  in Cruc i f eren  

GV~ELIN und VIRTANEN 1 hat ten  1961 als erste die Exi-  
stenz yon Indolglucosinolaten (Glucobrassicin und Neo- 
glucobrassicin) in Brassica-Arten nachgewiesen. Inzwi- 
schen fand man diese Verbindungen in weiteren Vertretern 
der Cruciferen, Resedaceen, Capparidaceen und Tovaria- 
ceen 2,a. Dagegen fehlen Indolglucosinolate in Caricaceen, 
Tropaeolaeeen, Limnanthaceen und Moringaceen 3, 4. 

Im  Verlauf unserer Untersuchungen zur Verbreitung 
der Indolglucosinolate hliuften sich Hinweise, dass diese 
Verbindungen vor allem ftir die jungen, speziell etiolierten 
Keimlinge typisch sind, wiihrend ihre Syntheserate und 
ihr Gehalt mit  zunehmendem Alter der Pflanze abnehmen. 
Die zuniichst als Hauptglucosinolat  vorhandenen Indol- 
derivate werden dann durch die bekannten, artspezifischen 
Spektren der Glucosinolatzusammensetzung abgel6st. 
Erst  im Verlauf der Ontogenie kommt es zu einer fort- 
schreitenden Chemodifferenzierung der jeweiligen Spezies 
(siehe auch 6). 

Es gall  zu iiberprfifen, inwieweit diese zun~chst an 
einigen Arten gemachten Beobachtungen verallgemeinert 
werden diirfen. Dazu wurden jeweils 0,4 bis 0,8 g FG etio- 
lierte Keimlinge yon 50 Arten der Familie Cruciferae in 
S-35-Sulfat (0,5 /~C/ml; trAgerfrei) bzw. 2-C-14-Indol 
(0,4 #C/ml; 1 #C/0,5 Mol) flottierend im Dunkeln bei 24°C 
inkubiert. Auf 20 h Inkubationszeit  folgte eine weitere 
Umsetzungszeit  yon 24 h. Anschliessend wurden die 
Keimlinge nach GMELIN und VIRTANEN 1 extrahiert,  die 
Ext rak te  auf ein konstantes Volumen von 2 ml eingeengt 
und aliquote Mengen einer papierchromatographischen 
Auftrennung unterworfen. 

Der Nachweis der Indolglucosinolate erfolgte durch ver- 
gleichende Papierchromatographie in 2 Systemen (Buta- 
nol, Eisessig, Wasser 4 : 1 : 2 ; Isopropanol, Ammoniak, 
Wasser 8:1:1) in Verbindung mit  spezifischen Farbreak- 
tionen s, in Zweifelsf~llen auch dutch Spaltung der ent- 
standenen Produkte mit  Myrosinase und Nachweis der 
Umsetzungsprodukte (S-35-Rhodanid, C-14-Hydroxy- 
methylindol, C-14-Diindolylmethan bzw. C-14-Ascorbi- 
gen x). Ein Vergleich der j eweiligen Syntheserate der Indol- 
glucosinolate m i t d e r  Rate  anderer Senf61glucoside war 
durch quant i ta t ive  Best immung der Einbaurate  yon S-35- 
Sulfat in die einzelnen Komponenten m6glich. 

Die Verbreitung yon Glucobrassicin und Neogluco- 
brassicin innerhalb der untersuchten Arten ist in der Ta- 
belle zusammengefasst. 

Generell werden die bisher erzielten Ergebnisse durch 
die neuen Untersuchungen bestiitigt. In fast allen jungen 
etiolierten Keimlingen der Cruciferen waren Glneobrassi- 
cin bzw. Neoglucobrassicin in nachweisbaren Mengen vor- 
handen. 

Eine interessante Ausnahme ist zweifellos Camelina 
saliva, die anch bei hohen Aufnahmeraten yon S-35-Sulfat 
bzw. hoher Syntheserate yon C-14-Tryptophan aus dem 
geftitterten C-14-Indol keine nachweisbaren Mengen an 
Glucobrassicin bzw. Neoglucobrassicin enth/ilt. Dies ist 
auch nach einer VerltLngerung der Umsetzungszeit  auf 72 h 
nicht der Fall, so dass zumindest dem jungen, etiolierten 
Keimling dieser Spezies die Ft~higkeit zur Synthese yon 
Indolglucosinolaten zu fehlen scheint. Da gleichzeitig hohe 
Einbauraten yon S-35-Sulfat in indolfreie Glucosinolate 
nachweisbar sind, scheint diese Spezies hinsichtlich ihres 
Glucosinolathaushalts eine ausgezeichnete Stellung einzu- 
nehmen. 

Dies ist zweifellos nicht der Fall bei einigen Draba-Ar- 
ten, deren methanolische Ext rak te  ebenfalls negative 
Farbreaktionen auf Indolglucosinolate geben. Im Gegen- 
satz zu Camelina zeigen diese hohe S-35- bzw. C-14-Mar- 
kierungsraten im Rf-Bereich des Glucobrassicins. Es muss 
daher angenommen werden, dass auch hier Indolglucosi- 
nolate die prim/~ren Senf61glucoside des j ungen Keimlings 
sind, dass aber die vorhandenen 1VIengen fiir eine Farb- 
reaktion nieht ausreichen. 

Damit  erwies sich, mit  Ausnahme yon Camelina saliva, 
in 49 aus 50 untersuchten Arten Glucobrassicin als das 
durch die h6chste Syntheserate im jungen etiolierten 
Keimling ausgezeichnete Glucosinolat. Alle weiteren dureh 
S-35-Markierung und Ulnsetzung mit  Myrosinase gekenn- 
zeichneten Senf61glucoside sind zumindest in diesem Ent-  
wicklungsstadium yon geringerer Bedeutung. 

Ob die im Verlauf der Ontogenie einsetzende Chemo- 
differenzierung und die damit  erfolgende Synthese neuer 
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