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Bioehemische Abteilung des Diabetes-Forschungsins$ituts 
an der Universit~t D•sseldory 

Verwertung yon Xylit im isoliert durchstr~imten Herzmuskel 
der Ratte 

H. M a d e r  u n d  H. R e i n a u e r  

Mit 1 Abbi ldung und  2 Tabellen 

CEingegangen am 30. Jul i  1975) 

Wang u n d  Meng (1971) u n t e r s u c h t e n  die V e r w e r t u n g  yon  Xy l i t  am iso- 
l i e r t  d u r c h s t r S m t e n  H e r z m u s k e l  der  Ratte,  wobei  der  E i n b a u  in  Lip ide  u n d  
der  A b b a u  zu CO2 gemessen  w o r d e n  ist. Die A u t o r e n  f a n d e n  i n n e r h a l b  yon  
40 M i n u t e n  e inen  A b b a u  yon  Xyl i t  yon  n u r  37 nMol  Zu CO~ u n d  e i ne n  E in -  
b a u  yon  9,3 nMol  in  Lipide.  

I m  Gegensa tz  dazu  f a n d e n  Bickel u n d  Fekl  (1969) am H e r z - L u n g e n -  
P r ~ p a r a t  des Meerschweinchens  e ine  X y l i t v e r w e r t u n g ,  die dem Glucose-  
a b b a u  ve rg le i chbar  war .  Auch Nagano u n d  Mi t a r be i t e r  (1971) k o n n t e n  bei  
100 bzw. 200 mg~ Xyl i t  e ine  aus re ichende  E n e r g i e v e r s o r g u n g  des Herz-  
muske l s  messen.  

Das Ziel  u n s e r e r  U n t e r s u c h u n g e n  w a r  es, am isol ier t  p e r f u n d i e r t e n  
H e r z m u s k e l  die V e r w e r t u n g  von  Xy l i t  bei  ve r sch iedenen  K o n z e n t r a t i o n e n  
u n t e r  Messung  der  H e r z f u n k t i o n  u n d  u n t e r  E r f a s s u n g  yon  biochemischen 
P a r a m e t e r n  zu un t e r suchen .  E ine  i n d i r e k t e  V e r w e r t u n g  yon  Xy l i t  w a r  be i  
d iesem Sys t em ausgeschlossen.  

M e t h o d e  

I. Reagenzte~t: D-Glucose-U-14C (2--4 mCYmlVlol, Xylit-U-14C (2-4 mCi/mMol) 
yon der Firma Amersham Buchler GmbH, Xylit  von Fa. Schuchardt, Mfin- 
chen. Alle anderen Reagenzien waren analytisch rein. Die Enzyme ftir die 
Analyt ik s tammten yon Fa. Boehringer, Mannheim. 

2. Versuchstiere: Mtinnliche Ratten (300-500 g) wurden mit  pelletiertem Ratten-  
s tandardfut ter  (ssniff-R, Intermast  Gmbtt.,  Soest) ern~hrt. 14 Std. vor dem 
Versuch wurde das Fut ter  entzogen. Die Narkose erfolgte durch i.p. In jek-  
tion yon Urethan (1,5 g/kg KSrpergewicht). 

3. Peryusionssystem: Herzmuskel wurde nach Langendorff mit einer Krebs- 
Henseleit-L6sung bei 37 ~ C in einem offenen System durchstrSmt (Abb. I; 
ausffihrliche Methode bei Gessner et al., 1972). Die Herzfunktion wurde fiber 
e i n e n  in  den  l i n k e n  Ventrikel eingefiihrten Latexballon erfaBt und mit  Hilfe 
e i n e s  Statham-Druckautnehmers registriert. Gemessen wurden:  Druck im 
l inken Ventrikel, enddiastolischer Druck, dp/dtmax, koronarer Flow, Sauer- 
stoffspannung im arteriellen und venSsen Perfusat. Der Abbau yon Glucose 
bzw. yon Xylit  zu CO~ wurde mit  Hilfe von radioaktiv markier ten Substanzen 
gemessenl). 

4. Analysen: Nach Beendigung der Perfusion wurde das Herz friergestoppt und 
im Herzmuskelgewebe ATP (Lamprecht und Trautschold, 1958), ADP und  

~) Wir danken der Fa. Pyrimmer & Co. ftir die Bereitstellung von Xylit-  
U-14C. 
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Abb. 1. Perfusionssystem nach Langendorl~ ffir das isolierte Rattenherz. 

AMP (Jaworek und Gruber, 1970), Creatinphosphat (Lamprecht et al., 1970), 
Creatin (Tanzer und Gilvarg, 1959), Glykogen (Keppler und Decker, 1970) Lak- 
tat und Pyruvat  (Hohorst et al., 1959) untersucht. Im venSsen Perfusat wurde 
neben ~4CO2Laktat bestimmt. 

Ergebnisse 

Nach 60 Minuten Perfusion ohne Subs t ra t  ist die Funkt ion  des spontan 
schlagenden Herzens in einigen P a r a m e t e r n  verminder t .  Die auff~lligste 
Funkt ionsminderung  betrifft  die Druckanst iegsgeschwindigkei t  des l inken 
Ventrikels  (dp/dtmax) (Tab. 1). Die Unterschiede zwischen Perfus ionen mit  
Glucose und subs t ra t f re ie r  Perfus ion sind statistisch signifikant (P < 0,005). 
Zulage yon Xyl i t  zur subs t ra t f re ien  Perfusion in verschiedenen Konzen-  
t ra t ionen (50, 100, 200 rag%) verbesser t  die Herzfunkt ion  nicht. 

Dieser Funkt ionsana lyse  entspricht  die Analyse  der  energiereichen 
Phosphate,  insbesondere des Creat inphosphats  (Tab. 1). Der  Gehal t  an 
Creat inphosphat  ist in den Perfus ionen ohne Subs t ra t  oder  mi t  Xyli t  signi- 
fikant ve rminde r t  gegenfiber den entsprechenden Wer ten  bei Perfus ionen 
mit  Glucose. Auch beim Gehal t  an Crea t inphosphat  und beim Creat in-  
phosphat /Crea t in-Quot ien ten  finder man  signifikante Unterschiede zwi- 
schen den Perfus ionen ohne Subs t ra t  oder den Perfus ionen mit  Xyl i t  und 
den Versuchen mi t  Glucose. In diesen P a r a m e t e r n  sind die Perfus ionen 
ohne Subs t ra t  und die Perfus ionen mit  Xyl i t  nicht verschieden. Der  dia- 
betische Stoffwechselzustand ~ndert  die Xy l i tve rwer tung  gegenfiber stoff- 
wechselgesunden Kontrol l t ie ren  nicht. Die Unterschiede zwischen den Per-  
fusionen mi t  Glucose, Xyl i t  und ohne Subs t ra t  sind im ATP-Geha l t  nicht 
so deutlich wie be im Creat inphosphat .  Jedoch zeichnen sich signifikante 
Unterschiede im ATP/ADP-Quot ien ten  ab (Tab. 1). 
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Tab. 1. Substrat- bzw. Koenzymgehalte im Herzmuskel, Druckanstiegs- 

dp/dtmax Creatin-P* Creatin* Cr P/Cr 

ohne Substrat 916 :J= 253 2230 • 519 11637 =k 764 0,194 -4- 0,056 

Xylit 50 mg~ 804 4- 292 1977 ::k 546 11475 i 1486 0,177 ::k 0,061 
n ~ l l  

Xylit 100ms% 940 ::t= 219 2461 :J:= 763 9811 ::k 1428 0,261 4- 0,114 
n ~ 6  

Xylit 200mg~ 925 -4- 87 2310 -4- 659 11344 ~ 1361 0,211 4- 0,091 
n ~ 5  

Diabetes melfitus 1122 4- 250 2813 • 983 12526 =~ 2658 0,233 • 0,093 
n ~ 5  

Glucose 5 mM 1345 q- 127 6775 =k 662 6306 =k 496 1,08 • 0,12 
n . ~ 4  

* nMol/g Fg 
** nMol/g Y'g �9 rain 

Der Glykogengehalt  ist bei substratfreier Perfusion und bei Perfusion 
mit Xyli t  nach 60 Minuten deutlich abgesunken gegeniiber der Perfusion 
mit Glucose. Bei diabetischen Ratten ist der Glykogengehalt  wegen des 
hSheren Ausgangswertes auch nach 60 Minuten Perfusion noch hSher als 
bei den stoffwechselgesunden Tieren, jedoch vermindert  gegenfiber den 
Kontrollen, die mit Glucose perfundiert  worden sind (Tab. 1). 

Die Lakta tprodukt ion ist bei Substratmangel  und bei Perfusionen mit 
Xyli t  gegentiber Perfusionen mit Glucose als Substrat  stark vermindert ,  
untereinander  aber nicht signifikant verschieden (Tab. 1). 

Vergleicht man den Sauerstoffverbrauch, so ergeben sich keine signifi- 
kanten Unterschiede zwischen substratfreier Perfusion und Perfusionen 
mit Glucose (Tab. 2). Eigenttimlicherweise ist bei Xylit  der Sauerstoffver- 
brauch leicht vermindert .  

Analysiert  man den SubstratfiuB mit Hilfe yon Glucose-U-14C bzw. 
Xylit-U-'4C im isoliert perfundier ten Herzmuskel, so findet man bei 
50 mg~ Xylit  einen Abbau yon durchschnittlich 16,7 nMol/min pro Herz- 
muskel, entsprechend etwa 3,7 ~/0 des gesamten Sauerstoffverbrauchs. Bei 
100 mg~ Xylit  ist der Xyli tumsatz auf 33 nMol/min, entsprechend 4,43 ~ 
des gesamten Sauerstoffverbrauchs, angestiegen. Im Herzen yon Strepto- 
zotocin-diabetischen Tieren wurde ein Xyl i tabbau von 22 nMol/min Xylit  
gemessen (Xylitkonzentrafion 50 r ag~  

Diskussion 

In vorausgegangenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dab die 
Aktivit~it der xyl i tabbauenden Enzyme im Herzmuskel des Meerschwein- 
chens und der Ratte sehr niedrig waren (B i rnesser  et al., 1973). Diese Be- 
funde lieBen erwarten,  dab eine ausreichende Verwertung yon Xylit  in 
der Herzmuskulatur,  verglichen mit der Leber, der Niere oder dem Fett-  
gewebe, nicht erfolgen kann. Bei dem hier verwendeten Perfusionssystem 
am Rattenherz wurde deutlich, dab die Xyl i tverwer tung in Abh~ingigkeit 
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Geschwindigkeit  (dp/dt) und Lak ta tp roduk t ion  des durchstr6mten Herzmuskels  

ATP* ADP* AMP* A T P / A D P  Glykogen*** Lak ta t**  

2918 ~: 429 1531 4- 204 381 ~ 125 1,92 :J:: 0,27 6,2 4- 2,2 51 4- 13 

2605 :J: 595 1318 4- 138 503 • 209 1,98 ~ 0,43 3,33 4- 1,92 47 4- 21 

3207 :J: 597 1388 4- 194 315 ::t: 142 2,36 • 0,61 6,79 ~ 3,97 - -  

3292 t :  248 1547 g- 155 375 • 96 2,15 :t: 0,29 4,63 :J: 2,55 57 4- 34 

4095 ~ 603 1567 • 289 275 :j: 107 2,69 4- 0,64 26,28 :J: 14,1 38 4- 15 

4331 ~ 172 955 • 127 1027 :~ 326 4,59 ~ 0,62 22,1 4- 10,1 958 • 90,9 

*** ~Mol /g  F g  
Worte:  ~ 4- sx 

Yon d e r  K o n z e n t r a t i o n  des  P e n t i t s  ans t e ig t ,  j edoch  n ich t  t ibe r  3--4 0/0 des  
gesa ra t en  S a u e r s t o f f v e r b r a u c h s  h i n a u s k o m m t .  Die  ene rge t i s ch  n ich t  aus -  
r e i chende  V e r w e r t u n g  des  P e n t i t s  ~uBert  sich auch in  d e r  A n a l y s e  d e r  
ene rg i e r e i chen  P h o s p h a t e  u n d  d e r  H e r z f u n k t i o n .  D a n a c h  is t  e ine  a u s r e i -  
chende  E n e r g i e v e r s o r g u n g  des  H e r z m u s k e l s  m i t  X y l i t  a ls  e i n z i g e m  S u b -  
s t r a t  n icht  gewf ih r l e i s t e t ,  obg le ich  d ie  A k t i v i t ~ t e n  d e r  X y l u l o k i n a s e  u n d  
P o l y o l d e h y d r o g e n a s e  i m  H e r z m u s k e l  u m  den  F a k t o r  10 h S h e r  g e m e s s e n  
WUrden (Bieresser et  al., 1973) u n d  s o m i t  e inen  h S h e r e n  X y l i t a b b a u  e r -  
w a r t e n  liel~en. Diese  D i s k r e p a n z  zwischen  o p t i m i e r t e n  E nz yma k t iv i t~ i t s -  
m e s s u n g e n  u n d  d e m  ta t s~chl ichen  Subs t ra t f luB  w e i s t  au f  n ich t  o p t i m a l e  
S u b s t r a t -  bzw.  K o e n z y m k o n z e n t r a t i o n e n  ode r  au f  e in  a n d e r e s  l i m i t i e r e n -  
des  E n z y m  im H e r z m u s k e l g e w e b e  h im 

Die in d e r  L i t e r a t u r  n i e d e r g e l e g t e n  B e f u n d e  f iber  e ine  g u t e  X y l i t v e r -  
w e r t u n g  i m  H e r z m u s k e l  l a s sen  sich n u r  f iber  e ine  m i t t e l b a r e  ( L u n g e n -  
gewebe ,  E r y t h r o z y t e n )  V e r w e r t u n g  des  P e n t i t s  e r k l ~ r e n  (Bickel u n d  Fekl,  

Tab. 2. Verh~ltnis yon O~-Verbrauch und Xyl i t abbau  im durchstrSmten Herz-  
muskel.  

O~-Verbrauch 

#10~/g rain 

Xy l i t abbau  Xy l i t abbau  
fiber bezogen auf  
1~C02 nMol/min O~-Verbrauch 

ohne 8ubs t ra t  5 123 4- 84 - - 
Xyl i t  50 rag% 11 73 i 25 16,7" (2) 3,7%* (2) 

100 rag% 6 91 • 33 33* (2) 4,43%* (2) 
200 rag% 5 92 4- 12 - - 

Diabetes mollitus 
50mg~o Xyl i t  5 114 • 37 22* (2) 1,81%* (2) 

Glucose 4 111 4- 16 - - 

* Mittelwerto yon 2 Versuehen 
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1969, Nagano e t  al. ,  1971). A u f  d e r  a n d e r e n  S e i t e  i s t  d i e  V e r w e r t u n g  y o n  
X y l i t  i m  H e r z m u s k e l  u m  d e n  F a k t o r  40 b e s s e r  a l s  v o n  W a n g  u n d  M e n g  
(1971} g e f u n d e n  w o r d e n .  

Zusammenlassung 

1. D e r  A b b a u  y o n  X y l i t  i .n  H e r z r n u s k e l  i s t  ff ir  ca. 3-4 e/o des  g e s a m t e n  S a u e r -  
s t o f f v e r b r a u c h s  v e r a n t w o r t l i c h .  Das  H e r r  a r b e i t e t  *nit X y l i t  als  e inz ige .n  
S u b s t r a t  u n t e r  S u b s t r a t * n a n g e l b e d i n g u n g e n .  

2. D e r  d i a b e t i s c h e  S t o f f w e c h s e l z u s t a n d  v e r b e s s e r t  die X y l i t v e r w e r t u n g  i m  H e r z -  
m u s k e l  n ich t .  

3. D ie  B e f u n d e  w e r d e n  , n i t  d e n  Akt iv i t~ i t en  d e r  x y l i t a b b a u e n d e n  E n z y m e  irn 
H e r z . n u s k e l  ve rg l i chen .  

Summary  

1. I n  t h e  r a t  h e a r t  musc le ,  on ly  3 to  4 %  of t he  o x y g e n - c o n s u m p t i o n  c a n  b e  
r e f e r r e d  to xy l i t o l  u t i l i za t ion .  W i t h  xy l i t o l  as on ly  s u b s t r a t e  t h e  h e a r t  is 
w o r k i n g  u n d e r  s u b s t r a t e  def ic iency  cond i t ions .  

2. D i a b e t e s  . ne l l i t u s  does  no t  i m p r o v e  t he  xy l i t o l  u t i l i z a t i on  in  t he  r a t  h e a r t  
musc le .  

3. T h e  d a t a  a r e  c o m p a r e d  w i t h  t h e  a c t i v i t i e s  of  xy l i t o l  d e g r a d i n g  e n z y m e s  i n  
t h e  h e a r t  musc le .  
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