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Im Postaggressions-Stoffwechsel ist eine Verminderung der Effektivi-
tdt von Insulin nachweisbar (11). Neben anderen hierfiir in Frage kom-
menden Ursachen ist der hemmende Einflu von Cystein und Glutathion
auf Insulin zu diskutieren (Geigy, 6. Aufl,, S. 453). Uber die Verminderung
der i.v. Glucosetoleranz nach s.c. Gabe von Cystein bei Hunden berich-
teten wir schon friiher (12).

Sowohl Cystein als auch Glutathion sind in Relation zu anderen Amino-
Sduren bzw. Peptiden des Intermedidrstoffwechsels unter Schockbedingun-
gen vermehrt nachgewiesen worden (1).

Obwohl die Bedeutung des Zinks flir die Wirksamkeit des Insulins
noch immer nicht eindeutig gekldrt ist, erschien es uns naheliegend, zu
priifen, ob Metallkomplexbildner einen inhibitorischen Effekt fiir Insulin
erkennen lassen. Hierfiir boten sich neben den gegen die Oxydation nur
schwer schiitzbaren Verbindungen Cystein und Glutathion, Dithioerytrit
(DTE) und Dimerkaptopropanol (BAL oder Sulfactin) an.

Methodik

Die Glykogenaufbauraten wurden an isolierten Rattenzwerchfellen in zwel
voneinander unterschiedlichen Versuchsanordnungen ermittelt.

L

Einer Gruppe von Ratten beiderlei Geschlechts mit einem Gewicht zwischen
180-220 g wurde am Abend und zehn Stunden spiter je 15 mg, dreizehneinhalb
Stunden spéter 10 mg Sulfactin i.m. injiziert. 14 Stunden nach der ersten Injek-
tion erfolgte die Totung der Tiere durch Dekapitation. Wihrend der Versuchs-
Zeit blieben die Tiere chne Nahrungsangebot. Die Kontrollgruppe erhielt keine
Injektion, blieb aber iiber den gleichen Zeitraum chne Nahrung.

Einer anderen Gruppe von Ratten wurde Dithioerytrit in gleicher Weise wie
oben mit jeweils 1 mg pro Applikation injiziert.

Einer weiteren Gruppe wurde morgens und zwei Stunden spéter je 15 mg
Sulfactin intramuskuldr injiziert. Die Nahrungspause dieser Tiere begann mit
der ersten Injektion, viereinhalb Stunden danach wurden die Tiere getStet. Eine
entsprechende Kontrollgruppe wurde untersucht.

Nach der Dekapitation wurden den Ratten die Zwerchfelle und die Leber
entnommen. In je einem Zwerchfell wurde der Zinkgehalt nach der Atom-
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absorptionsmethode gepriift, im jeweils zweiten Zwerchfell und in Leberschnit-
ten wurde nach Homogenisierung in einem Pottermischgefil die freie Glucose
und der Glykogengehalt nach der Methode von Schmidt (10) quantitativ be-
stimmt. Der Glykogengehalt wurde aus der Differenz von freier Glucose und
der nach Hydrolyse des Glykogens gemessenen Gesamtglucose berechnet.

II.

Bei der zweiten Versuchsserie wurden 14 Stunden niichternen Tieren nach
Tétung durch Dekapitation die Zwerchfelle entnommen. Jeweils ein Zwerchfell
wurde flir 30 Minuten in Ringerlésung und das kontralaterale Zwerchfell eben-
falls fiir 30 Minuten in 0,01prozentiger DTE-~Ringerlosung bei 37 Grad im Wasser-
bad unter Durchstrémung mit Sauerstoff inkubiert. Anschliefliend erfolgte eine
Inkubation beider Zwerchfelle fiir 60 Minuten ebenfalls bei 37 Grad im Wasser-
bad unter Sauerstoffapplikation in einem Inkubationsmedium aus Ringerldsung
mit 80-100 mg®e Glucose, 5 mval pro Liter K*-Laktat und wenigstens 60 Mikro-
einheiten zinkfreies Altinsulin!) pro ml.

Sofort nach der Inkubation wurden die Zwerchfelle entnommen, mit Ringer-
I6sung abgespiilt, homogenisiert und der Glykogengehaltspriifung unterzogen.

Zur Beurteilung der Signifikanz der Ergebnisse wurde der t-Test fiir die
Versuchsgruppe I bei nicht gepaarten Daten und fiir die Versuchsgruppe II bei
Paaranalyse herangezogen.

Ergebnisse
mg/f100g mg/100g
2007 2000-F
—‘{— l?hl.tb 11. Glylljcogeng%-
a. n Leber un
1001 1000 Zwerchfell mit und

ohne BAL-Behand-
lung Uber Nacht.

Abb. 2. Glykogenge-
halt in Leber und
Zwerchfell mit und

I—I—I ohne uBAL-Behand-
IEI lung Uber Tag. 1 =
2 3 4 Leber beh. 2 = Le-

10 ber unbeh. 3 =

15 5
0,001 | 005<p<0,1  Zwerchtell beh. ¢ =
Zwerchfell unbeh.

AR N

1
netl 17 9 15 n: 8
p<0,001 | p<goot p

Tab. 1. Zinkgehalte in Zwerchfell und Urin von iiber Nacht mit BAL
behandelten und unbehandelten Ratten

BAL beh. Unbeh. BAL beh. Unbeh.
y/100 g y/100 g /1000 ml /1000 ml
Zwerchfell Zwerchfell Urin Urin
X 334 X 324 X 249 X 88
s, 51 5, 34 s, 39 57
0,04 < p < 0,553 p < 0,001

) fiir dessen Uberlassung wir den Farbwerken Hoechst zu Dank verpflichtet
sind.
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Tab. 2. Glykogengehalte der mit und ohne DTE
inkubierten Zwerchfelle

DTE beh. Unbeh. 9/y Glykogen-
mg/100 g mg/100 g minderung
Zwerchfell Zwerchfell
X 117 X 160 X 32
s, 28 s, 51 5,7
0,005 < p < 0,001

Diskussion

Obenaus (8) konnte mit seinen Untersuchungen eine hyperglykimisie-
rende Wirkung von BAL feststellen. Die von uns beobachtete vermehrte
Glykogenolyse mit signifikanter Differenz gegentiiber den Proben von un-
behandelten Tieren (Abb. 1 und 2) in der Leber ist durch eine vermehrte
Adrenalinausschiittung aus dem Nebennierenmark zu erkliren. Fiir den
Zwerchfellmuskel bestehen zwischen den Tieren, die nachts und denen,
die tagsiiber behandelt wurden, Unterschiede im Glykogengehalt. Die iiber
Nacht behandelten Tiere zeigten gegeniiber den Kontrolltieren im Zwerch-
fell einen verstirkten Glykogenaufbau (Abb. 1), der sich aus der protra-
hierten Hungerphase, in der bereits Glykogensynthese aus Gluconeogenese
mittels endogener Substrate stattfindet, erklart,

Weiterhin konnten wir zeigen, dall der Einbau der Glucose durch einen
Metallkomplexbildner gehemmt wird. Unsere Inkubationsversuche zeigen
eine eindeutige, hochsignifikante Hemmung des Glykogenaufbaus, die wir
auf die gehemmte Glucoseaufnahme in die Zelle durch DTE zuriickfiihren
(Tab. 2).

Uberraschenderweise zeigten sich bei den Untersuchungen iiber den
Zinkgehalt im Zwerchfell zwischen Tieren, die mit Metallkomplexbildnern
behandelt und solche, die nicht behandelt wurden, keine Unterschiede
(Tab. 1). Urinuntersuchungen hinsichtlich des Zinkgehaltes bei den glei-
chen Tieren zeigten aber deutlich gesteigerte Zinkausscheidungen bei den
behandelten Tieren (Tab. 1). Es wire zu untersuchen, inwieweit eine Er-
héhung des Plasmazinkgehaltes mit der des Urins einhergeht. Wir ver-
muten, daB hier der gleiche Befund wie beim Diabetes mellitus vorliegt
(2, 6).

Es ist bekannt, daB BAL die hypoglykimisierende Eigenschaft des In-
sulins aufhebt (5). Da viele Beobachtungen dafiir sprechen, daf3 das Zink
in vivo eine Rolle bei der Insulinwirkung spielt, vermuten wir, dal BAL
als stirkerer Komplexbildner das Zink maskiert und dem Organismus
entzieht. Die gleiche Wirkung diirfte dem DTE und entsprechenden Ver-
bindungen, wie Glutathion, Cystein, Oxin (8-Hydroxy-chinolin), Dithizon
usw. zukommen.

Es wirft sich die Frage auf, ob die Hemmwirkung des Adrenalins auf
die Insulinsekretion (14) auf dem gleichen Prinzip einer Zinkmaskierung
wie bei anderen Komplexbildnern beruht. Eine &hnliche komplexo-
rische Bindung zum Metall wire fiir das Adrenalinmolekiil denkbar. Ad-
renalin senkt den Zinkgehalt der Inselzellen (15).
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Wolf und Mitarb. konnten zeigen, dafl in den Inselzellen Zink an Gra-
nula gebunden vorliegt (15). Das Pankreas wirkt als Zinkdepot. Maske (7)
beobachtete, dafl nach Glucosebelastung zwar das Inselzink abnimmt, die
Summe von Insel- und Pankreaszink aber die gleiche bleibt. Unter ano-
malen Verhiltnissen, hier gegeben durch die Zufiihrung von Komplex-
bildnern, kann Zink aus dem Pankreas entfernt werden, die gebildeten
wasserléslichen Zinkchelate werden mit den Kdorperflissigkeiten abge-
fithrt. Es kann im Bedarfsfall nicht mehr geniigend Zink in die Inselzelle
nachgefiihrt werden, und damit wird die Insulinsekretion unterbrochen.
Beim Diabetes mellitus liegt wahrscheinlich eine mangelnde Fihigkeit der
Inselzelle, Zink zu binden, vor, bei gleichzeitiger Verkiirzung der biologi-
schen Halbwertzeit des Zinks (3).

Wir mochten der Frage weiter nachgehen, ob das Insulin die Inselzelle
nur als Insulin-Zink-Komplex verlidfit und auch nur als solcher Komplex
am Wirkungsort funktionsfihig ist. Nach einer Spaltung dieses Insulin-
Zink-Komplexes aus der Inselzelle konnte das Zink im Pankreas verblei-
ben, das Insulin ins Blut gelangen.

Obwohl ein Teil der vorangegangenen Betrachtungen noch rein hypo-
thetischen Charakter tridgt, kann mit Sicherheit gesagt werden, daB
Metallkomplexbildner Zink aus dem Organismus entfernen kénnen und
hemmend auf die Insulinsekretion (2) wirken. Ob dariiber hinaus die Bin-
dung von Zink auBerhalb des Pankreas einen Einflul auf die Wirksamkeit
des Insulins und damit auf den Glucosetransport in die Zelle hat, wird
Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. Die Inaktivierung der Serum-
insulinaktivitdt durch Cystein und Gluthation, wie sie Groen (4), Randle
(9), Vallance-Owen und Hurlock (13) erreichen konnten, deuten darauf hin.

Zusammenfassung

Der Einfluf von Chelatbildnern auf Zinkgehalt und Glykogensynthese in
Zwerchfell und Leber von Ratten sowie deren Zinkausscheidung wurden ge-
priift. Dithioerythrit verminderte die Glykogensynthese in vitro, Dimerkapto-
propanol (BAL) bewirkte dasselbe in Leber und Zwerchfell in vivo.

‘Wihrend unter BAL die renale Zinkausscheidung erhéht war, blieb der Ge-
halt des Zwerchfelles an Zink unter DTE unveréndert.

Diese Beobachtungen stehen im Einklang mit der Annahme, daBl auch in
der Phase eines akuten Stresses endogene Chelatbildner an der Glukosetoleranz-
Stérung beteiligt sind, indem das notwendige Zink maskiert wird.
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Summary

We proved the influence of chelating agents on the content of zinc and the
Synthesis of glycogen in diaphragms and livers of rats and on their renal zinc
excretion. Dithioerythritol (DTE) decreased the synthesis of glycogen in vitro
as did dimercaptopropanocl (BAL) in vivo in the liver and diaphragm. Whereas
the renal excretion of zinc with BAL was increased, the content of zinc in
diaphragms with DTE remained unchanged.

These observations are in accordance with the assumption that endogenous
chelating agents are involved also in the impairment of glucose tolerance after
acute stress by masking the zinc necessary for insulin action.

Literatur

1. La Brosse, E. H., J. A. Beech, J. S. McLaughlin, A. R. Mausberger, W. D.
Keene, R. A. Cowley, Surgery, Gynecology Ostetrics 125, 516 (1867). ~ 2. Constam,
G. R. u. Mitarb., Schweiz. Med. Wschr. 88, 1103 (1964). -~ 3. Glaubitt, D., J. G.
Rausch-Stroomann, H. G. Klippel, Die Untersuchungen des Stoffwechsels von
“Zn bei alloxandiabetischen Ratten: Die Pathogenese des Diabetes mellitus; die
endokrine Regulation des Stoffwechsels, 12. Symp. Dtsch. Gesellschaft fiir Endo-
krinologie, S. 99 (New York-Berlin-Heidelberg 1967). ~ 4. Groen, J., C. E. Kam-
minge, A. F. Willebrands, J. R. Blickman, J. clin. Invest. 31, 97 (1952). -~ 5. Jor-
gensen, G., Arztl. Wschr. 12, 264 (1957). — 6. Mdhr, G., H. Paulsen, Med. Welt 19,
718 (1968). — 7. Maske, H., Zur Physiologie und Pathophysiclogie des Inselzinks,
Verh. Disch. Ges. Verdauungs- und Stoffwechselkrankh. 18. Tagg. 24.~27. 9. 1952,
Hrsg. H. W. Bansi, S. 54 (Liibeck 1953). — 8. Obenaus, H., Arch. exper. Path. u.
Pharmak. 243, 201 (1962). — 9. Randle, P. J,, Brit. Med. Bull. 1954/I, 1237. -
10. Schmidt, F. H., Klin. Wschr. 39, 1244 (1961). — 11. Schultis, K., Veréinderungen
im Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel nach Operationen und Traumata, Habi-
litationsschrift (GieGen 1970). — 12. Schultis, K., Bezichungen zwischen Glucose-
toleranz und Mineralhaushalt unter StrefSbedingungen. In: Biochemische Eigen-
schaften und Moglichkeiten der klinischen Anwendung von Kalium-Magnesium-
Aspartat. Arzneimittel-Forschung 22, Beiheft S. 15 (Aulendorf 1971). - 13, Val-
lance-Owen, J. and B. Hurlock, Lancet 1954/1, 68. — 14. Walaas, E. and O. Walaas,
Biochim. biophys. Acta 20, 77 (1956). — 15. Wolff, H. P., D. Ringleb, R. Amann,
Z, ges. exp. Med. 126, 390 (1955).

Anschrift der Verfasser:

Frau Dr. H. Schellberger, Biochem. Wissenschaftl. Abt. d. Pharmazeut. Werke
Pfrimmer + Co., 8520 Erlangen;
Prof. Dr. K. Schultis, Chirurg. Klinik an den Caritaskliniken
St. Theresia, Rastpfuhl, 66 Saarbriicken



