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(Eingegangen am 5. August 1949.) 

Der Mechanismus der Alloxangiftwirkung ist noch immer nicht 
gekl~rt. Da bei geeigneter Dosierung die mit der Insulinbildung be- 
trauten fi-Zellen nahezu elektiv gesch~digt werden, ist der Gedanke, 
dal~ Alloxan in die den fl-Zellen eigentiimlichen Verh~ltnisse der 
Insulinsynthese eingreift, naheliegend 5. Hinsichtlich der sonst noch 
erSrterten Vorstellungen yon der Alloxangiftwirkung sei auf meine 
zusammenfassende Darstellung verwiesen s. 

Im folgenden ist beabsichtigt, e inen Beitrag zu der Frage zu liefern, 
ob die insfflinbildenden ~-Zellen aueh dann alloxanempfindlich sind, 
wenn sie besser isoliert, also morphologisch veto exokrinen Parenchym 
des Pankreas mehr getrennt vorkommen, als das z. B. bei den gebrgueh- 
lichen warmblfitigen Laboratoriumstieren der Fail ist. 

Angesichts der historischen Bedeutung der ,,principal islets" be- 
stimmter Fische fiir die Gewinnung yon Insulin 14, 15,19 ist es naheliegend, 
die Alloxanwirkung auf den Inselapparat der Teleosteer zu prfifen. 
Insofern man annehmen kann, dab ein nennenswerter Unterschied in 
tier chemischen Konstitution d~s bei den verschiedenen Tierklassen 
gebildeten Insulins nicht besteht - -  es sei hier an die schon alten Be- 
strebungen erinnert, Fischinsulin auch therapeutisch nutzbar zu 
machen - - ,  und wenn man annimmt, dag auch die Wege der Insulin- 
synthese ~hnliche oder die gleichen sind, so ist die Priifung der Alloxan- 
wirkung auf die BRocKMA~schen K6rperchen ein geradezu klassischer 
Versuch, um die Beziehungen zwisehen diabetogener Leistung des 
A]loxans und den histologischen Ver~nderungen der dort konzentrierten 
Sti~tten yon Insulinbiidung und -einsonderung erneut zu beleuchten. 

Auf Anregung yon Herrn Prof. RICHARD KUHN habe ich dgher bei 4 Karpfen 
(Cyprinus earpio L.) und 7 Schleien (Thlca vulgaris Cur.) Alloxan injiziert und 
6 weitere Schleien als Kontrollen verwendet. Der Ern~thrungszustand aller Fisehe 
war gut, sie hatten ein Gewieht yon im Durchsehnitt je 650 g. Die Tiere wurden 
zunachst in einer 0,5 %igen UrethanlSsung narkotisiert. Unter fortdauernder Be- 
riese!ung der Mund-Kiemenregion mit UrethanlSsung (0,4--0,5%ig) und reinem 
Wasser je nach Bedarf und Narkosetiefe, wurde durch einen kleinen Ventralschnitt 
das tIerz freige]egt, eine etwaige Blutung sorgfgl~ig gestillt und unter Leitung des 
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Auges Alloxan langsam intrakardial eingespritzt *. In 11 Fallen wurde Neutralrot 
nach BE:NSLE Y a -  ] %ig in Kaltblfiter-RingerlSsung- zur Vitalfarbung der Insel- 
epithelien injiziert. AuBer der intrakardialen Injektion wurde in einigen Fallen 
eine Applikation yon A]loxan oder Neutralrot in die kraniale Schwimmblase ver- 
sueht. Die intrakardiale Einspritzung erwies sich als die wirkungsvollere: Der 
pathologisch-anatomische Befund der Allgemeinvergiftung ist nach intrakardialer 
Injektion ausgesprochener. Bezfiglich der Einzelheiten verweise ich auf Tabelle 1. 
Wie ersichtlich handelt es sich um 4 verschiedene Versuchsgruppen: 

1. Reine Alloxanvergiftung, 
2. Alloxanvergiftung und Applikation yon Neutralrot, 
3. Reine Neutralroteinspritzung, 
4. Scheinoperation mit Freilegung des Herzens ohne Vergiftung. 
Die Tiere haben die Operation bis zu 7 Tagen fiberlebt. Bei guter Wund- 

tamponade und sauberer Teehnik bleiben die Fische in reinem Wasser sicher auch 
l~nger am Leben. Von einer Blutzuekerbestimmung wurde Abstand genommen. 
Naeh KIE~MAIER 13 shad die Blutzuckerwerte der Fische nicht unbetr~ehtlichen 
Schwankungen unterworfen. Man hatte ein weir gr6Beres Material verarbeiten 
mfissen, als es zur Verffigung stand, um eine wirklieh exakte Beurteilung der Blut- 
zuekerverh~ltnisse nach den wiederholten Eingriffen vornehmen zu kSnnen. Dafiir 
babe ich die morphologischen Untersuchungen in besonderem Umfange betrieben, 
Bei der erwiesenen Parallele zwischen diabetogenem Alloxaneffekt und Inselzell- 
zerstiirung ersehien eine Beschr~nkung auf die pathologisch-anatomische Unter- 
suehung durchaus erlaubt. 

Hinsichtlich anatomischer Einzelheiten fiber die Pankreas- und besonders die 
Verh~ltnisse des Inselapparates beim Fische und seine Spontanerkranknngen sei 
auf die Arbeiten yon S~w ~~ B ~ o ~  3, PL~H~ 16 und BAlCG~IANN 1 verwiesen. Der 
durch Dekapitation get6tete Fisch wurde sofort seziert, und die Organe der Leibes- 
hShle wurden en b]oc in friseh bereiteter Z~lVK~Rscher Flfissigkeit fixiert. Um 
keine der Insein zu fibersehen, wurden die fixierten Bauchorgane in 4 metamerale 
B15cke zerlegt und im ganzen in Paraffin eingebettet. Die beiden kranialen B15cke 
wurden in Stufenschnitten aufgearbei~et, und die ttaupt- und Nebeninseln in jedem 
Falle an zahlreichen Sehnitten zur Darstellung gebracht. Die zwar einfache aber 
sichere Methode leistete Gutes. Es hat sich auBerdem erneut gezeigt, worauf f~fiher 
schon hingewiesen wurde 6, daB, insofern wirklieh frisches Gewebsgut zurVerffigung 
steht, die Azanfarbung zur Differenzierung der Inselzellbest~nde in der Routine- 
untersuchung durehaus verwendet werden kann. Aul~erdem wurden jeweils ge- 
sondert Herzmuskel, Milz und Nieren, vielfach aueh die Wandung der injizierten 
Sehwimmb]ase nntersucht. 

Pankreasver~nderungen  und  Ver~nderungen der BROCKMA~schen 
KSrperchen,  die auch nur  ent fern t  mi t  denen der LA~OE~HA~sschen 
Inse ln  der Warmbl i i t e r  nach Alloxanvergif tung vergleichbar w~ren, 
fanden  sich n ich t l  

Dagegen wurde in  einzelnen Fa l len  ein Inselzellhydrops gefunden.  
Da diese Ver~nderungen vornehmlich d a n n  vorhanden  waren, wenn  
st~rkere toxische Leberschiiden gesichtet wurden,  k a n n  m a n  folgendes 
annehmen :  Da bei den yon  mir  un te r such ten  Fischen besonders innige 
topographische und  genetische Beziehungen zwischen Pankreas  und  
Leber bestehen, ist es verst~ndiich, dal~ eine Noxe, die auf  dem 

* Dabei hat sich die Benutzung eines Stirnreflektors, wie ihn die Ohren~rzte 
verwenden, zur Siehtbarmachung der anatomischen Verh~ltnisse sehr bew~hrt. 
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Lfd. I 
Tier- 
Nr. 

8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 13. 
19. 

15 13. 
19. 

16 13. 
17 13. 

Tabelle 1. 

Y e r s u c h s -  
d a t u m  

3.11 .48  
3 .11 .48  

6 .11.48 
6 .11.48 
8 .11.48 

8 .1 .49  
8 .1 .49  

16.1.49 

16.1 .49 
16.1.49 
5 .3 .49  
8 .3 .49  

12.3 .49 

5 .3 .49  
8 .3 .49  
5 .3 .49  
8 .3 .49  

12.3.49 
8 .3 .49  

12.3.49 
14. 3.49 

3.49 
3.49 

3.49 
3.49 

3.49 
3.49 

Alloxan-Dosis 
Applikationsart 

50rag (4%) i.e. 
50rag (4%) i.e. 

2 cm a (4%) i.c. 
2 cm 3 (4%) 

2 cm a (4%) i.c. 

4 cm 3 (4%) i.e. 
2 cm ~ (4%) i.c. 
2 cm a (10%) i.c. 

Kingerl5sung i.c. 
2 cm 3 (10%) i.c. 
2 em ~ (5%) i.e. 

1,5 cm 3 (5%) i.e. 
1 em 3 (5%) i.e. 

2 em 8 (5%) i.c. 
1 cm 3 (5%) i.e. 

1 em ~ (5 % ) i.v. 

m 

1,5 em 3 (10%) i.e. 

] 

Neutralrot- 
Dosis 

Applikations- 
art 

20 cm 3 i.e. 
15 cma i.e. 

20 cm 8 i.c. 

w 

4 cm 8 i.e. 
5 cm 3 i.e. 
2 cm 3 i.e. 

1,5 cm 8 i.v. 

2 cm 3 i.v. 
2 em 3 i.e. 

2 em 8 i.v. 
2 em 3 i.v. 

B emerkungen 

Versuehsdauer: 30 min 
Versuehsdauer: 30 rain. 

P.  a. B . :  Leber6dem. 
Versuehsdauer: 20 min 
Versuchsdauer: 2 Tage. 

P.  a. B.: Loekerung des In- 
selzellgeffiges, leiehtes Insel- 
zellSdem. Dissoziation der 
Leberzellreihen, LeberSdem 

und Lebernekrosen 
Versuchsdauer: 30 rain 
Versuchsdauer: 35 min 
Versuehsdauer: 15 rain. 

P.  a. B.:  Leiehter Inselzell- 
hydrops 

Versuehsdauer: 15 min 
Versuehsdauer: 20 min 

Versuchsdauer: 7 Tage. 
P.  a. B. : Pericapill~res 0dem 
in Haupt- und Nebeninseln, 
Inselzellhydrops; Dissozia- 
tion der Leberzellreihen; Glo- 
merulo- und Tubulonephrose 

Versuchsdauer: 3 Tage. 
P.  a. B.: Insehellhydrops 

Versuchsdauer: 7 Tage 

P.  a. B.: Inselzellhydrops 
Versuchsdauer: 6 Tage. 

P. a. B.: Insehellhydrops u. 
Dissoziation der Leberzell- 

reihen 
Versuchsd~uer: 6 Tage. 

P.  a. B.: Dissoziation der 
Leberzellreihen u n d  
H~imatoperitoneum 

Versuchsdauer: 6 Tage. 
P.  a. ft . :  Geringes Hiimato- 

peritoneum 
Versuehsdauer: 30rain 

! Seheinoperation. Versuehs- 
dauer: 30 min. 

Fische 1--4 Cyprinus earpio L.; 5--17 Tinca vu] ~aris Cur. ;  i.e. intracardiale, 
i.v. intravesieul/~re, d. h. Injektion in die krani~le Sehwimmblase; P . a . B .  patho- 
logisch-anatomiseher Befund. Es ist nur der Befund angeffihrt, der ffir die Beur- 
teilung der Vergiftungsfolgen wiehtig ist. Wurden die Organe regelreeht befunden, 
so wurden keine weiteren Bemerkungen angeffigt. In einigen Fallen fanden sieh 
in Leber und Mesenterium Nematodenlarven. 

Virchows Archiv. Bd.' 318. 12b 
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Blutwege das eine Organ trifft, auch das zur gleichen Strombahn 
gehSrige andere beschadigt. Die genannten allf~lligen Inselzellveri~nde- 
rungen sind jedoch unspezifische und in keiner Weise mit einem brfisken 
Alloxaneffekt vergleichbar. Jedesmal, wenn man glaubt, doch endlich 
eine Sch~digung der ,,principal islets" gefunden zu haben, ist man bei 
genauerer Untersuchung dutch die Unversehrtheit des Inselze]lbestandes 
entt~useht: Die fl-Zellen sind praktisch immer intakt (Abb. 1--4). 

A b b .  1. T i n c a  v u l g a r i s ,  Tier  N r  11 de r  Tabe l le  1. A u s s c h n i t ~  a u s  e ine r  H a u p ~ i n s e ] .  
1 Cap i i l a re ;  2 h y d r o p i s c h e  I n s e l e p i t h e l i e n ;  3 f e i n k 6 r n i g  gr iesel ige  , , E r g u l 3 m a s s e n " ;  
ke ine  Ze l lne~rosen .  01 immers ion ,  Ve rg r .  e t w a  1000mal ,  P ~ r a f f i n s c h n i t ~ ,  S c h n i t t d i e k e  

10 ~, A z a u f h r b u n g .  

Der Inselzellhydrops k5nnte allenfalls auch die Folge einer durch 
Alloxanwirkung und Operationstrauma verursachten anf dem Wege 
fiber das Adrenalorgan ausgel6sten Hyperglyki~mie, - -  also Folge einer 
kompensatorischen Insulinausschfittung - - ,  sein. 

Es sei nochmals betont, dab eine. Inselzellsch~idigung h6heren 
Grades mit Kerndegenerationen oder g a r  eine Inselzellnekrose niemals 
nachgewiesen werden konnte. I)agegen sind die Leberver;gnderungen 
starker, ttierbei handelt es sich wohl sicher um die Folgen der Ver- 
giftung. Auch am Verhalten der Fische nach der Vergiftung konnte die 
St~rke der vitalen Sch~idigung einigermaSen erkannt werden: W~ihrend 
die Tiere nach alleiniger Neutralrotgabe, nach Injektion yon Kaltblfiter- 
Ringerl5sung und nach Scheinoperation sehr bald ganz unauffitllig um- 
herschwammen, zeigten die mit Alloxan vergifteten eine oft stundenlang 

�9 anhaltende Ataxie (,, Schlagseite',) und konnten sich nur langsam erholen. 
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Abb .  2. Cypr inus  carpio,  Tier  Nr.  2 der  TabeHe 1. t t a u p t i n s e l ;  a m  l inken u n t e r e n  Bild- 
r a n d  exkre to r i sches  P a n k r e a s g e w e b e ;  in der  I n s e l m i t t e  m e h r e r e  Capil laren.  I n t a k t e  
Gewebsverhf i l tn isse .  + Bi ldaussehn i t t ,  der  Abb .  3 z u g r u n d e  l iegt ;  Vergr .  180real,  

Pa ra f f in ,  Schn i t td i cke  ]0 /~, Azanf~rbung .  

Abb.  3. Ausschni t~  aus  Abb.  2 ( + ) ,  Vergr .  850real;  in~akte Zenkerne ,  keine Nekrosen,  
Teehn ik  wie Abb .  2. 
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Die Frage nach den Ursachen der relativen Unversehrtheit der 
LA~GER~rA~ssehen Inseln bei Karpfen und Schleien trotz Alloxan- 
injektioll in die Blutbahn ist nicht eindeutig zu beantworten. Trotz 
der beim Fische im Vergleieh zum Warmbliiter sehr viel langsameren 
Blutzirkulation halte ieh es nicht fiir wahrscheinlich, dab das Alloxan 
bereits unwirksam geworden ist, bevor es an den Inselapparat heran- 
getragen wurde: Die dem Pankreas zunachst benachbart gelegene Leber 

Abb. 4. Cyprinus carpio, Tier 1NI:. 4 tier TabeHe 1. Aussehnl t t  aus einer Haup t inse l .  
1 helle, vielleieht hydropisehe Zellen, wahrscheinlieh fl-Zellen; 2 exkretorisches Pan- 
kreasgewebe ; 3 Capillare im lockeren parapankreat ischen Bindegewebe; 01immersion, 

Verg'r. e twa l l00mal ,  Paraffinschpitb, SehnitLdicke 8g, Azanf~rbung. 

war ja toxisch gesch~digt gewesen (Tabelle 1). Auch die Alloxandosierung 
war so, dab man naeh slier Erfahrung tiber diabetogene Dosen beim 
Warmbliiter mit einer typischen L~sion der fi-Zellen der B~OCXMA~- 
schen KSrperchen h~tte reehnen kSnnen. Die Tatsache, da$ morpholo- 
gisch faSbare Gewebsver~nderungen bei unseren Fischen in Leber und 
Nieren dureh Alloxan erzeugt werden konnten, da$ aber die Inselzellver- 
~nderungen uncharakteristisch gebheben sind, ist wesentIich ! W~thrend die 
~ypische alloxanbedingte L~tsion der LA~G~RgX~sschen Inseln der Warm- 
bltiter in der Ausbildung yon Nekrosen der fl-Zellen (mit deutlichem 
Zell- und Kernschutt) besteht, sind die Inselzellver~nderungen unserer 
Versuchstiere" ganz geringgradige. Sie kSnnen nur mehr im Sinne 
einer schwerlich n~ther eharakterisierbaren Zellreizung aufgefaSt werden. 

Wenn es erlaubt isL das Ergebnis vorstehender Untersuchungen in 
vergleichend pathologische~ Schau den Erfahrungen an die Seite zu 
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stellen, die bei der exper imentel len  Al loxanvergi f tung am Warmbl t i te r  
und  bei der versuehten  Alloxantheral0ie der Inselzellgesehwiilste am 
Mensehen gewonnen  worden sind, so will uns  seheinen, dab es i iberhaupt  
insul inbi ldende fi-Zellen gibt,  die wie diejenigen der , ,principal islets" 
der Cypriniden g~Lnzlieh oder wei tgehend al loxanresis tent  sind. Dafiir  
folgende Beispiele : 

1. Naeh I-IuG~s 12 gibt es z. B. bei der Ratte kleine LA~OEI~IA~ssehe Inseln 
mit einem Durehmesser yon 50/* and groge mit einem Durehmesser yon etwa 
100 it. Man kunn augerdem unterseheiden kleine fl-Zellen mit einem mittleren 
Durehmesser yon 7 # und groge fi-Zellen mit einem Durehmesser yon 8,5#. Es 
hat sieh gezeigt, dug die grSBten fi-Zellen der Meinen Inseln immer gr6Ber sind als 
die gr6gten fl-Zellen der groBen Inseln. Dus bedeutet, dug die grogen Inseln vor- 
wiegend kleine, die kleinen uber fiberwiegend groge fl-Zellen ffihren. Physiologische 
Entartungsprozesse kommen vorwiegend an den kleinen fl-Zellen der grol?en In- 
sein vor. HtIGI~S nimmt an, dug die kleinen fl-Zellen der grogen La~am~i~A~s- 
sehen Inseln die eigentlichen ausgereiften Insulinbildner der gatte darstellen. Es 
ist ibm gelungen, dutch eine geeignete Dosierung von Alloxan nahezu elektiv die 
kleinen fl-Zellen zu verniehten. Dutch eine fiber Mon~te fortgesetzte Alloxan- 
medikution konnte ~ndererseits erreieht werden, dug schlieglieh alle fi-Zellen, 
und zwar aueh die in den grSgeren Inseln, einen Durehmesser yon 8,5--11,8/z 
batten. Dus heiBt, die gr6gten Zellen der groBen Inseln waren immer gr61~er ~ls 
die gr613ten der kleinen. An der Riehtigkeit der sehr sorgf/~ltigen quantit~tiven 
Untersuehungen braueht nieht gezweifelt zu werden. Daruus geht folgendes hervor : 

u) Die kleinen LA~-G~m~x~ssehen Inseln mit den grogen fi-Zellen sind jugend- 
liehe, die groBen uber mit den kleinen fl-Zellen reife Inseln. 

b) Da die Tiere nueh ehroniseher Alloxanvergiftung praktiseh nur nooh grol~e 
fl-Zellen besessen, aber keine fl-Zellentartungen gezeigt und keinen Diabetes gehubt 
hatten, ist der SchluB bereehtigt, dab aueh die groBen fi-Zellen Insulin bilden, 
abet weniger Mloxanempfindlieh oder -unempfindlieh sind. 

Es ist schwer vorstellbar, d~B die di~betogene Leistung des Alloxans an eine 
St6rung der Insulinsynthese gebunden ist, ohne dub bei einer der~rt ehronisehen 
Alloxanvergiftung deutliehere fl-Zellentartungen entstehen; und eben diese werden 
vermil3t. 

2. Die Beobaehtung yon I-IuGI~s, dug jugendliehe, d. h. grebe fl-Zellen weniger 
Mloxunempfindlieh als reife fl-Zellen sind, legt den Gedanken an eine grSgere 
.~loxanresistenz im jugendliehen Tier nahe. Nueh FI~I~I)GO0I) und iKILLEI~ tl, 
sowie SI~ULTZ und DVK~ is gelingt es nieht, bei der neugeborenen Rutte und dem 
Kaninehen his zum 9. Lebenstag einen regelreehten Alloxandiubetes zu erzeugen. 
Da das Punkreas dieser Tiere abet bereits c~- und fl-Zellen, also einen differen- 
zierten Zellbestund, besitzt, ist aueh hier mit Insulinproduktion zu reehnen. ])as 
Allox~n bleibt aber wirkungslos trotz Insulinsynthese. 

3. Bei den Versuehen, Alloxan in den Dienst der Behandlung insulinbildender 
Gesehwfilste zu stellen G, hat sieh gezeigt, dug zwar die normalen LA~G~I~rA~S- 
sehen Inseln des Menschen alloxanempfindlieh sind und zerstSrt werden, die 
insulinbildenden Tumoren ~ber dureh~us erhalten bleiben. Inselzellgesehwfilste 
sind alloxunresistent, obwohl sie reiehliehe Mengen yon Insulin bildenL 

Naeh Absehlug meiner  Un te r suehungen  ist mir  eine i tal ienisehe 
Arbei t  im Original zug~Lnglieh geworden, die sehr wesentlieh is t :  MAI~IO 
S~vI~l~o (Neapel) ha t  tiber seine Bemiihungen,  bei Selaehiern und  
Teleosteern einen Alloxandiabetes  zu erzeugen, beriehtet  iv. W~hrend  
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ihm das bei den ersteren nicht gelungen ist, glaubt er bei den Teleosteern 
(Motella tricirrata und Scorpaena seropha) ein dem Alloxandiabetes 
der Warmblii ter ghnliches Vergiftungsbild beobachtet zu haben. In- 
sofern man seine leider nicht sehr gut reproduzierten Mikrophotogramme 
auswerten kann, scheinen die Inselzellvergnderungen der Selachier 
(Scyllium canicula) denen unserer Fische zu entsprechen, die abet seiner 
Teleosteer stgrkeren Grades zu sein. Hier glaubt SAVlA~O fl-Zell- 
nekrosen naehgewiesen zu haben. Er  deduziert daraus eine der ganzen 
Wirbeltierklasse eigentfimliehe spezifische Alloxanwirkung auf die 
/~-Zellen. 

Aus einem Vergleich meiner Untersuchungen mit denen yon Savla~Ccr 
geht also hervor, dab nicht alle Teleosteer in gleicher Weise alloxan- 
empfindlich sind! Ffir diesen Sachverhalt gibt es auch bei den Warm-  
bliitern und zwar bei den Nagern eine Parallele: Wghrend das Meer- 
schweinchen im allgemeinen alloxanresistent ist, zeigt die Rat te  eine 
grebe, das Kaninchen aber eine ganz unterschiedliche Alloxanempfind- 
lichkeit. 

Sodann hat  WEYHBRECttT 21 das V, erhalten des insul/iren Gangorganes 
des Kaninchens beim Alloxandiabetes untersucht. Er  hat  gefunden, 
dab der :Ze]lbestand des F~.Y~TE~schen Gangorganes dureh Alloxan 
nicht morphologiseh erkennbar gesch/s wird. Ich kann diesen 
Befund best/~tigen und habe selbst an anderer Stelle ausdriicklich 
auf  diese Tatsache hingewiesen 7, s. __ Der SchluBfo]gerung yon W]~Y~- 
]3RECHT, ,,dab das insul~re Gangorgan nicht am Insulinstoffwechsel 
tei lnimmt! '  (eben weft es alloxanresistent sei),-kann ieh abet nicht zu- 
stimmen. Man kann eben nicht alle insulinbildenden Zellen mit  Alloxan 
treffen. 

Da es offenbar notwendig ist, die Bedeutung des Alloxandiabetes fiir die 
Cytogenie von Inselapparat und Gangorgan besonders auch im Hinblick auf die 
neuesten Angaben yon Frl~CER 1~ und BARCMAN~ 2 kritisch zu beleuchten, und 
ich eine derartige Abhandlung in Vorberei.tung habe, darf es wohl jetzt bei dieser 
Bemerkung bleiben. 

Zusammen]assung. 

Es ist nicht m5glich, bei Karpfen und Schleie eine Sch/~digung der 
LA~GERHA~Csschen Inseln durch Alloxan zu erzielen, die naeh Art und 
Grad mit  den alloxanbedingten Inselzellver/s der Warmbliiter 
vergleichbar w~re. Ich glaube, damit  einen weiteren Beweis dafiir 
erbracht zu haben, dab es tats~ehlich insulinbildende Zellen gibt, die 
wenig oder gar nicht alloxanempfindlich sind. Die eingangs zitierte An- 
schauung, nach der die Vulnerabilit~t der /~-Ze]len des Inselapparates 
fiir Alloxan durch die der Insu]inbildung und -einsonderung eigentiim- 
lichen Stoffwechselverh/~ltnisse wesentlich verursa.cht sei, ist wahr- 
seheinlich nicht zutreffend. Sie darf keinesfalls verallgemeinert werden. 
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Die Arbe i t  wurde  mi t  den Mit te ln  des Ka i se r -Wi lhe lm ~ Ins t i tu tes  fiir  Medi- 
zinische Forsehung  in Heidelberg ausgefi ihr t .  Ieh  mSehte  daher  H e r r n  Prof .  
R .  KuHN herzl ich danken .  Mein besonderer  Danl;  gilt  Fraule in  Dr.  phil.  ADELI:~E 
G A U ~ ,  wissensehaf t l icher  zoologischer Ass is ten t in  a m  Kaise r -Wi lhe lm-Ins t i tu t ,  
ffir ihre saehkundige Bera tung  bei der  Durehff ihrung der  Versuche und  ihrer  
Auswer tung.  
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