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Tabelle 11. Dosisabhangigkeit der Hemmwirkung von Cysteamin auf den durch Histamin hervorgerufenen Corticosteronanstieg in den Neben-

© nieren

Cysteamin
100 mg/kg 50 mgfkg 12,5 mg[kg
Prozentuale Reduktion der Histaminwirkung zu verschiedenen Zeiten 35 min 10 17 0
nach Injektion von Cysteamin (%) 60 min 360 8 0
150 min 62¢ 62¢ 25@

Vorbehandlung mit Cysteamin; nach 5,30 und 120 min Injektion von Histamin, 7,5 mg/kg; nach weiteren 30 min Corticosteronbestimmung.
Die Messwerte fiir die nur mit Histamin behandelten Kontrolitiere wurden gleich 1009, gesetzt. Signifikanz: * P < 0,05; * P << 0,01; ¢ P <

0,001.

durch exogenes ACTH hervorgerufene Corticosteron-
anstieg durch Cysteamin verhindert wurde (Figur C).
Cysteamin ist also fahig, Stress-Reaktionen des Hypo-
physen-NNR-Systems unspezifisch zu hemmen. Bei
keiner der mit Cysteamin behandelten Versuchsgruppen
ergab sich ein signifikanter Unterschied zu den Werten fiir
die unbehandelten Kontrollen. Die Cysteaminwirkung
kommt also einer Blockade der NNR gleich.

Es erschien von Interesse, die Dauer und die Dosis-
abhédngigkeit der Cysteaminwirkung auf die NNR zu
untersuchen. Versuche zur Wirkungsdauer ergaben, dass
die Hemmung des Corticosteronanstiegs 4 h nach der
Injektion maximal war; es ist bemerkenswert, dass sie
auch nach 12 h noch nachweisbar war (Tabelle I).

Die bisher angewandte Cysteamindosis von 100 mg/kg
liegt an der Grenze der Vertrdglichkeit. Wir priiften des-
halb anch kleinere Dosen, die keine toxischen Neben-
wirkungen zeigten. Es ergab sich sowohl mit der Hilfte
(50 mg/kg) als auch mit einem Achtel (12,5 mg/kg) der
bisherigen Dosis noch eine Hemmung des Corticosteron-
anstiegs in den NN nach Stress-Einwirkung (Tabelle IT).
Der Beginn und die Dauer der Cysteaminwirkung war
somit dosisabhdngig. Der adrenostatische Effekt der
hohen Cysteamindosis trat frither und stdrker ein als der-
jenige der niedrigeren Dosis.

Die Versuchsergebnisse zeigen, dass Cysteamin bei
Ratten den mit Stress-Reaktionen einhergehenden
Anstieg des Corticosterongehaltes in den NN hemmt.
Uber seinen Angriffspunkt in diesem Organ sagen sie
jedoch nichts aus. Die Substanz schddigt die Membranen
von Zellen® und auch von Mitochondrien, was zum
Austritt von Enzymen in das Zellplasma fithren kann?®.
Dariiber hinaus hat sie zahlreiche weitere biochemische

und pharmakologische Wirkungen (Bacq?®), wodurch sie
vielleicht die Corticosteroidsynthese beeinflussen kdnnte.
Wir werden diese Mdglichkeit experimentell iiberpriifen.

Fiir den Wirkungsmechanismus des Cysteamins ist von
Interesse, dass sein Oxydationsprodukt Cystamin gleich-
artig auf die NN wirkte, obwohl es keine reduzierende
Sulfhydril-Gruppe enthilt. Das ebenso wie Cysteamin
eine freie Sulfhydril-Gruppe enthaltende Cystein war
dagegen unwirksam. Die Sulfhydril-Gruppe allein diirfte
fiir die Hemmwirkung von Cystedmin auf die NNR also
nicht verantwortlich sein .

Summary. In rats, cysteamine has an inhibiting effect
on the corticosterone increase in the adrenals and blood
following stress. It is discussed whether cysteamine might
interfere with the corticosteroide synthesis.
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A New Endocrine Cell Type of the Human Pancreatic Islets

Three types of endocrine cells, i.e., the A, B and D cells
have so far been identified in the human pancreatic islets
using histochemical techniques. Electron microscopic
studies of some authors showed the islets to contain only
2 types of endocrine cells-® whereas more recent studies
reported 3 endocrine cell types®3. In addition to A and B
cells, DecoNINCK et al®. found 3 additional endocrine
cell types (III, IV, V). Corresponding cell types have also
been found in the mucosa of the gastrointestinal tract.
This study is concerned with a description of a new
hitherto undescribed endocrine cell type in the human
pancreatic islets.

Specimens of the tail of the human pancreas were fixed
in 59, phosphate-buffered glutaraldehyde (pH 7.4) and
postfixed in 19 osmium tetroxide, dehydrated and
embedded in Vestopal W. Ultrathin sections were con-
trasted with uranyl acetate and lead citrate.

The pancreatic islets were found to contain cells with
the known ultrastructural characteristics of the A, B, D,
G7 and ‘enterochromaffin’ cells®. In addition, the islets
contained cells with small secretory granules (diameter
120-240 nm), which displayed a finely granular core and
a closely-applied limiting membrane. Free ribosomes and
occasional elongated mitochondria were found in the
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Fig. 1. D cell of the human pancreatic islets. x 31,000.

light cytoplasm. This new cellular type (VI) has so far
been probably included in the population of the D cells,
from which it differs distinctly by the size of the secretory
granules (the diameter of the secretory granules of the D
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Fig. 2. A new cell type of the human islets. x 31,000.

cells ranges from 290-620 nm). This new type of endocrine
cell seems to be less frequent than the D cells, but more
frequent than the G cells and the ‘enterochromaffin’
cells.

Zusammenfassung. Es wird neben den bereits beschrie-
benen A, B, D, G und den «enterochromaifinen» Zellen,
in den Langerhansschen Inseln des menschlichen Pankreas
ein neuer Zelltyp mit charakteristischer, besonders klei-
ner Sekretionsgranula und von granularer Struktur ge-
funden.
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Natriferic and Hydroosmotic Potencies of Deamino-Oxytocin Analogues with no Disulphide Bridge

It has been suggested that the presence of the disulphide
bridge in the vasopressin molecule was indispensable for
the interaction with the receptor involved in the hor-
mones’ effect on toad bladder water permeability. The
findings of ScawARTz et al.* indicated that tritiated vaso-
pressin could bind to the toad urinary bladder through s-s
bridges. RasMUSSEN et al.2 suggested a two-step binding
process: a stereospecific interaction between the hormonal
molecule and its receptor site, followed by a sulphhydryl-
dislulphide exchange reaction between the s-s bridge of the
hormone and SH groups of the receptor, the latter reac-

tion being directly responsible for the permeability changes. -

This theory was challenged by the finding that deamino
carba-oxytocin was able to increase toad bladder water
permeability® and stimulate sodium active transport by

the frog skin* despite the fact that a sulphhydryl-disul-
phide exchange reaction was impossible in this case. How-
ever, replacement of sulphur atoms by CH, groups in the
oxytocin molecule led to a sharp drop in the biological acti-
vities compared to those of the parent oxytocin. This ob-

UL L. Scuwartz, H. RasMUSSEN, M. A. SCHLOESSLER, L. SILVER
and C. T. O. Fone, Proc. natn. Acad. Sci., USA 46, 1288 (1960).

2 1. RasMUsseN, 1. L. ScHWARTZ, M. A, ScHLOESSLER and G. Hocus-
TER, Proc. natn. Acad. Sci., USA 46 1278 (1960).

3 I. L. Scuwartrz, H. Rasmussex and J. Rupinger, Proc. natn. -
Acad. Sci., USA 52, 1044 (1964).

4 V. Pui3ka, J. RUDINGER, T. Dou3a and J. H. Cort, Am. J. Physiol.
215, 916 (1968).



