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I m  P o s t a g g r e s s i o n s - S t o f f w e c h s e l  i s t  e ine  V e r m i n d e r u n g  d e r  E f f e k t i v i -  
t~t von  I n s u l i n  n a c h w e i s b a r  (11). N e b e n  a n d e r e n  h i e r f t i r  in  F r a g e  k o m -  
m e n d e n  U r s a c h e n  is t  d e r  h e m m e n d e  Einflu• y o n  C y s t e i n  u n d  G l u t a t h i o n  
auf  I n s u l i n  zu d i s k u t i e r e n  (Geigy,  6. Auf l . ,  S. 453). ?~ber d ie  V e r m i n d e r u n g  
de r  i.v. G l u c o s e t o l e r a n z  nach  s.c. G a b e  y o n  C y s t e i n  be i  H u n d e n  b e r i c h -  
t e t en  w i r  schon fr~iher (12). 

S o w o h l  C y s t e i n  als  auch G l u t a t h i o n  s ind  in  R e l a t i o n  zu  a n d e r e n  A m i n o -  
s t iu ren  bzw.  P e p t i d e n  des  In te rmedi~ i r s to f fwechse l s  u n t e r  S c h o c k b e d i n g u n -  
gen  v e r m e h r t  n a c h g e w i e s e n  w o r d e n  (1). 

O b w o h l  d ie  B e d e u t u n g  des  Z i n k s  ff ir  d i e  W i r k s a m k e i t  des  In su l in s  
noch i m m e r  n ich t  e i n d e u t i g  g e k l ~ r t  ist,  e r sch ien  es uns  n a h e l i e g e n d ,  zu 
prf i fen,  ob M e t a l l k o m p l e x b i l d n e r  e inen  i n h i b i t o r i s c h e n  Ef fek t  ff ir  I n s u l i n  
e r k e n n e n  lassen.  H ie r f f i r  b o t e n  sich n e b e n  den  gegen  d i e  O x y d a t i o n  nur 
schwer  s ch t i t zba r en  V e r b i n d u n g e n  C y s t e i n  u n d  G l u t a t h i o n ,  D i t h i o e r y t r i t  
(DTE) u n d  D i m e r k a p t o p r o p a n o l  (BAL ode r  Su l fac t in )  an.  

Methodik 

Die Glykogenaufbaura ten  wurden  an isol ier ten Rat tenzwerchfel len in zwel 
voneinander  unterschiedlichen Versuchsanordnungen ermit te l t .  

I. 

Einer  Gruppe  yon Rat ten  beider le i  Geschlechts mi t  e inem Gewicht  zwisdaen 
180-220 g wurde  am Abend  und zehn S tunden  sparer  je 15 rng, dre izetmeinhalb  
Stunden sparer  10 mg Sulfact in  i.m. injiziert .  14 Stunden nach der  ers ten  In j ek -  
tion erfolgte die T6tung der  Tiere durch Dekapitat ion.  W~lhrend der  Versuchs- 
zeit bl ieben die Tiere ohne Nahrungsangebot .  Die Kontro l lgruppe  erhie l t  keine  
Injektion,  bl ieb aber  fiber den gleichen Ze i t raum ohne Nahrung.  

Einer  anderen  Gruppe  yon Rat ten  wurde  Di th ioery t r i t  in gleicher Weise wie 
eben mit  jeweils  1 mg pro Appl ika t ion  injiziert .  

Einer  wei te ren  Gruppe  wurde  morgens und zwei Stunden sp~iter je  15 mg 
Sulfact in intramuskul~ir injiziert .  Die Nahrungspause  dieser  Tiere begann mit 
der ersten Injekt ion,  v iere inhalb  Stunden danach wurden  die Tiere  getStet. Eine 
entsprechende Kont ro l lg ruppe  wurde  untersucht.  

Nach der  Dekapi ta t ion  wurden  den Rat ten  die Zwerchfel le  und die Leber  
entnommen. In  je  e inem Zwerchfel l  wurde  der  Zinkgehal t  nach der  Atom- 
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absorptionsmethode geprfift, irn jeweils  zweiten Zwerchfell  und in Leberschnit-  
ten wurde nach Homogenisierung in einem Po t t e rm i schge f~  die freie Glucose 
und der Glykogengehalt  nach der Methode yon Schmidt  (10) quant i ta t iv  be- 
stimmt. Der Glykogengehal t  wurde aus der Differenz yon freier  Glucose und 
der nach Hydrolyse des Glykogens gemessenen Gesamtglucose berechnet. 

II. 

Bei der zweiten Versuchsserie wurden 14 Stunden n~ichternen Tieren nad~ 
T6tung durch Dekapitat ion die Zwerchfelle entnommen. Jeweils  ein Zwerchfell  
wurde ffir 30 Minuten in Ringerl~sung und das kontrala terale  Zwerchfell  eben- 
falls fiir 30 Minuten in 0,01prozentiger DTE-Ringerlbsung bei 37 Grad im Wasser- 
bad unter  Durchstr~mung mit  Sauerstoff inkubiert.  Anschliel~end erfolgte eine 
Inkubation beider Zwerchfelle ffir 60 Minuten ebenfalls bei 37 Grad im Wasser- 
bad unter  Sauerstoffapplikation in einem Inkubat ionsmedium aus Ringerl6sung 
mit  80-100 mg% GlucosE, 5 reval pro Liter  K§ und wenigstens 60 Mikro-  
einheiten zinkfreies Altinsulin ')  pro ml. 

Sofort  nach der Inkubat ion wurden  die Zwerchfelle entnommen, mit  Ringer-  
16sung abgespfilt, homogenisiert  und tier Glykogengehaltspr~ifung unterzogen. 

Zur Beurtei lung der Signifikanz der Ergebnisse wurde  der t -Test  fiir die 
Versuchsgruppe I bei nicht gepaarten Daten und fiir die Versuchsgruppe I I b e i  
Paaranalyse herangezogen. 

,,g/tor 
2002 

i 

n = 11 17 

p<O, O01 I 
15 

<0,001 

Ergebnisse  

mg/~oog 
2000: 

100. 7000- 

n: 8 15 5 10 
p r OOl I 0,05~p~0,1 

Abb .  1. G l y k o g e n g e -  
h a l t  i n  L e b e r  u n d  
Z w e r c h f e l l  m i t  u n d  
o h n e  B A L - B e h a n d -  

l u n g  t iber  Nach t .  

Abb .  2 .  Glykogenge~ 
h a l t  in L e b e r  u n d  
Z w e r c h f e l l  m i t  u n d  
o h n e  B A L - B e h a n d -  
l u n g  f iber  Tag .  1 
Leber beh. 2 = Le- 
ber unbeh. 3 
Zwere_hfell beh. 4 --- 
Zwerchfell unbeh. 

Tab. 1. Zinkgehal te  in Zwerchfell  und Urin yon fiber Nacht mit  BAL 
behandel ten und unbehandel ten Rat ten 

BAL beh. Unbeh. BAL beh. Unbeh. 
7/100 g 7/100 g 7/1000 ml  7/1000 ml  
Zwerchfell  ZwerchfeU Urin Urin  

334 ~ 324 ~ 249 .~ 88 
s I 51 s I 34 st 39 s I 7 

0,04 < p < 0,553 p < 0,001 

*) fiir dessert Uberlassung wir  den Farbwerken  Hoechst zu Dank verpflichtet 
sind. 
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Tab. 2. Glykogengehalte d e r m i t  und ohne DTE 
inkubierten Zwerchfelle 

DTE beh. Unbeh. 0/0 Glykogen- 
rag/100 g mg/100 g minderung 
Zwerchfell Zwerchfell 

117 ~ 160 R 32 
s t 28 s 1 51 st 7 

0,005 <: p < 0,001 

Diskuss ion 

Obenaus (8) konnte  mi t  seinen Untersuchungen eine hyperglyk~imisie- 
rende Wirkung  yon BAL feststellen. Die yon uns beobachtete  v e r m e h r t e  
Glykogenolyse mi t  signifikanter Differenz gegenfiber den Proben  yon un-  
behandel ten Tieren (Abb. 1 und 2) in der Leber  ist durch eine v e r m e h r t e  
Adrenal inausschfi t tung aus dem Nebenn ie r enmark  zu erkl~ren. F/ir  den 
Zwerchfel lmuskel  bestehen zwischen den Tieren, die nachts und denen, 
die tagsfiber behandel t  wurden,  Unterschiede im Glykogengehal t .  Die fiber 
Nacht behandel ten  Tiere zeigten gegenfiber  den Kontrol ] t ie ren  im Zwerch-  
fell einen verst~irkten Glykogenaufbau  (Abb. 1), der  sich aus der  p ro t r a -  
hier ten Hungerphase ,  in der berei ts  Glykogensynthese  aus Gluconeogenese 
mit tels  endogener  Subs t ra te  stattfindet, erkl~irt. 

Weiterhin konnten wir  zeigen, dal3 der  Einbau der  Glucose durch einen 
1Y[etallkomplexbildner gehem m t  wird. Unsere  Inkubat ionsversuche  zeigen 
eine eindeutige, hochsignifikante H e m m u n g  des Glykogenaufbaus ,  die wir  
auf die gehemmte  Glucoseaufnahme in die Zelle durch DTE zurfickffihren 
(Tab. 2). 

L?berraschenderweise zeigten sich bei den Untersuchungen fiber den 
Zinkgehal t  im Zwerchfel l  zwischen Tieren, die mi t  Meta l lkomplexbi ldnern  
behandel t  und solche, die nicht behandel t  wurden,  keine Unterschiede 
(Tab. 1). Ur inuntersuchungen hinsichtlich des Zinkgehal tes  bei den glei- 
chen Tieren zeigten aber  deutlich gesteiger te  Zinkausscheidungen bei den 
behandel ten  Tieren (Tab. 1). Es w~ire zu untersuchen, inwiewei t  eine Er-  
hShung des P lasmazinkgehal tes  mi t  der des Urins einhergeht .  Wi t  ver -  
tauten, dab hier  der  gleiche Befund wie be im Diabetes mell i tus  vorl iegt  
(2, 6). 

Es ist bekannt ,  dab BAL die hypoglyk~mis ierende  Eigenschaft  des In-  
sulins aufhebt  (5). Da viele Beobachtungen daffir  sprechen, da6 das Zink 
in vivo eine Rolle bei der  Insu l inwi rkung  spielt, ve rmu ten  wir, da13 BAL 
als st~irkerer Komplexb i ldner  das Zink mask ie r t  und dem Organismus 
entzieht. Die gleiche Wirkung  dfirfte dem DTE und entsprechenden Ver-  
bindungen, wie Glutathion,  Cystein, Oxin (8-Hydroxy-chinolin),  Dithizon 
Usw. zukommen.  

Es wi r f t  sich die Frage  auf, ob die H e m m w i r k u n g  des Adrenal ins  auf  
die Insul insekret ion (14) auf dem gleichen Pr inzip  einer Z inkmask ie rung  
Wie bei anderen  Komplexb i ldne rn  beruht .  Eine ~ihnliche komplexo-  
rische Bindung zum Metal l  w~ire ffir das Adrenal inmolekfi l  denkbar .  Ad-  
renal in  senkt  den Zinkgehal t  der Inselzellen (15). 
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Wolf  und Mitarb. konnten zeigen, da/] in den Inselzelten Zink an Gra-  
nula gebunden vorliegt (15). Das Pankreas  wirkt  als Zinkdepot. Maske (7) 
beobachtete, dab nach Glucosebelastung zwar  das Inselzink abnimmt, die 
Summe yon Insel- und Pankreaszink aber die gleiche bleibt. Unter  ano- 
malen Verh~iltnissen, hier gegeben durch die Zuffihrung yon Komplex-  
bildnern, kann Zink aus dem Pankreas  entfernt  werden, die gebildeten 
wasserl6slichen Zinkchelate werden mit  den K6rperfliissigkeiten abge- 
ffihrt. Es kann im Bedarfsfall  nicht mehr  genfigend Zink in die Inselzelle 
nachgefiihrt werden, und damit  wird die Insulinsekretion unterbrochen. 
Beim Diabetes mellitus liegt wahrscheinlich eine mangelnde F~higkeit der 
Inselzelle, Zink zu binden, vor, bei gleichzeitiger Verkiirzung der biologi- 
schen Halbwertzei t  des Zinks (3). 

Wir mSchten der Frage weiter nachgehen, ob das Insulin die Inselzelle 
nu t  als Insul in-Zink-Komplex verl~iflt und auch nur  als solcher Komplex 
am Wirkungsort  funktionsf~hig ist. Nach einer Spaltung dieses Insulin- 
Zink-Komplexes aus der Inselzelle kSnnte das Zink im Pankreas  verblei- 
ben, das Insulin ins Blut gelangen. 

Obwohl ein Tell der vorangegangenen Betrachtungen noch rein hypo-  
thetischen Charakter  tr~gt, kann mit Sicherheit gesagt werden, daI3 
Metallkomplexbildner Zink aus dem Organismus entfernen kSnnen und 
hemmend auf die Insulinsekretion (2) wirken. Ob darfiber hinaus die Bin- 
dung von Zink aul3erhalb des Pankreas  einen Einflul~ auf die Wirksamkeit  
des Insulins und damit auf den Glucosetransport  in die Zelle hat, wird 
Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. Die Inakt ivierung der Serum- 
insulinaktivit~it durch Cystein und Gluthation, wie sie Groen (4), Randle 
(9), Val lance-Owen und Hurlock (13) erreichen konnten, deuten darauf  hin. 

Zusararaenlassung 

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

Wiihrend unter BAL die renale Zinkausscheidung erhSht war, blieb der Ge- 
halt des Zwerchfelles an Zink unter DTE unver~ndert. 

Diese Beobachtungen stehen im Einklang mit der Annahme, dal] auch in 
der Phase eines akuten Stresses endogene Chelatbildner an der Glukosetoleranz- 
St6rung beteiligt sind, indem das notwendige Zink maskiert wird. 
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Su~Tl~ar~] 

We p r o v e d  t h e  i n f l u e n c e  of c h e l a t i n g  a g e n t s  on  t h e  c o n t e n t  of z inc  a n d  t h e  
s y n t h e s i s  of g lycogen  in  d i a p h r a g m s  a n d  l i ve r s  of r a t s  a n d  on  t h e i r  r e n a l  z inc 
exc re t ion .  D i t h i o e r y t h r i t o l  (DTE) d e c r e a s e d  t h e  s y n t h e s i s  of g lycogen  in  v i t r o  
as d id  d i m e r c a p t o p r o p a n o l  (BAL) in  v ivo  in  t he  l i v e r  a n d  d i a p h r a g m .  W h e r e a s  
t h e  r e n a l  e x c r e t i o n  of z inc  w i t h  B A L  w as  inc reased ,  t h e  c o n t e n t  of z inc in  
d i a p h r a g m s  w i t h  D T E  r e m a i n e d  u n c h a n g e d .  

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  a r e  in  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  a s s u m p t i o n  t h a t  e n d o g e n o u s  
Chelat ing a g e n t s  a r e  i n v o l v e d  a lso  in  t h e  i m p a i r m e n t  of g lucose  t o l e r a n c e  a f t e r  
acu t e  s t r e s s  b y  m a s k i n g  t he  z inc  n e c e s s a r y  fo r  i n s u l i n  ac t ion .  
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