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W. STOLL

Ein Beitrag zur Wirkung des Alloxans auf die Langerhansschen Inseln

Von WaLter StoLL §

Aus der Medizinischen Universitatsklinik Tiibingen

(Z. Naturforschg. 1, 592—594 [1946]; eingegangen am 10. April 1946)

Es wird gezeigt, dall das Ninhydrin eine dhnliche Schidigung der Langerhansschen
Inseln hervorrufen kann wie das Alloxan. Fiir diese Wirkung werden die drei benach-
barten Ketogruppen als wesentlich angesehen.

n der angelsichsischen Literatur der letzten

Jahre finden sich zahlreiche Arbeiten iiber einen
Diabetes mellitus, der sich durch Alloxan erzeu-
gen laBt. In der deutschen Literatur wurden diese
Arbeiten erst durch ein Referat von E. Lieb-
mann?! bekannt. Schon J acobs? hatte 1937 ge-
funden, daBl das Alloxan den Blutzucker senken
kann, wahrend chemisch dhnliche Stoffe wie Bar-
bitursidure, Dialursiure, Mesoxalsiure, Paraban-
sdure, Murexid und Alloxantin diese Wirkung
nicht zeigten. D u n n stellte Untersuchungen iiber
das Chrush-Syndrom an. Bei schweren Quet-
schungen von Extremititen (nach Fliegerangrif-
fen) kam es zu schwerster Niereninsuffizienz, die
vielfach zur Urdmie fiihrte. Bei der Sektion fand
man eine weitgehende Nekrose der Tubuli con-
torti 2. Ordnung. Da bekannt war, dal man beim
Tier durch Injektion von Harnsdure Tubulus-
nekrosen erzeugen kann,_ beniitzte Dunn?® bei
seinen Versuchen auch Stoffe, die der Harnsdure
dhnlich sind. So untersuchte er auch das Alloxan
und fand, daBl dieses neben anderen Schidigungen
vor allem eine Zerstérung der Langerhans-
schen Inseln verursacht. Die Ergebnisse wurden
von andern Autoren bestitigt. Uber die Deutung
der Wirkung des Alloxans herrscht noch keine
Einigung. Die zunéchst entstehende Blutzucker-
senkung wird durch eine Insulinausschiittung er-
klart. Spater kommt es dann zu einer Hyper-
glykdmie und zu einer Zuckerausscheidung im
Harn wie beim echten Diabetes mellitus. Auffal-
lend ist, dall bei Versuchen an Ratten schon 5 bis
15 Min. nach subcutaner Injektion eine deutliche
Schédigung der f-Zellen* der Langerhans-
schen Inseln zu finden ist. Die groflen Inseln sind

t Schweiz. med. Wschr. 74, 1339 [1944].
* Proc. Soc. exp. Biol. Med. 37, 407 [1937]; Kg. Zbl.
94. 572 [1938]: Chem. Zbl. 1938 1, 4353.

besonders befallen, es kommt zu einem vollstin-
digen Granulaverlust der g-Zellen, die a-Zellen
bleiben verschont. Vielfach zerfallen die g-Zellen
zu einer brockligen Masse. Sicher handelt es sich
um eine schwere Degeneration und nicht um eine
Reizerscheinung des Alloxans. Neben Ratten wur-
den auch Kaninchen benutzt; es wurden 200 bis
300 mg Alloxan pro kg intravends gespritzt, wo-
bei nicht angegeben ist, ob Alloxan-monohydrat
(Mol.-Gew. 160) oder Alloxan-tetrahydrat (Mol.-
Gew. 214) genommen wurde. ,

Bei eigenen Nachuntersuchungen am Kaninchen
zeigte es sich, dafl durch eine einmalige Injektion
einer groflen Dosis von 250 bis 300 mg Alloxan-
monohydrat/kg sich besser ein Diabetes mellitus
erzeugen liabt als durch mehrmalige Injektionen
kleinerer Dosen. Die Blutzuckererhthung und die
Zuckerausscheidung im Harn traten immer auf,
dagegen kam es nur in einem Fall auch zu einer
Acetonausscheidung im Harn., Einem Kaninchen
wurden am 2. Aug. 1945 220 mg Alloxanmono-
hydrat i.v. gespritzt. Daraufhin kam es zu einer
dauernden starken Zuckerausscheidung bis zu
10 g /24 Stdn.; der Blutzucker schwankte zwischen
300 bis 400 mg % . Auffallend war, dal bei der Sek-
tion am 19. Sept. (Prof. Letterer) keine Ver-
danderungen an der Hypophyse gefunden werden
konnten.

In dem Referat! wird noch die Frage erortert,
ob derAlloxandiabetes einenZusammenhang zwi-
schen Gicht und Diabetes mellitus erkliren konnte.
Das Alloxan kann in vitro wohl durch Oxydation
der Harnséure erhalten werden:

3 Lancet 11, 384, 482 [1943].

' 4 Die a-Zellen zeigen-basophile Granulation, ihre
Kerne liegen excentrisch. Die hidufigeren p-Zellen
haben acidophile Kérnelung und liegen mehr reihen-
formig den Kapillaren an. (G. Herxheimer im

Handbuch der inneren Sekretion von M. Hirsch,
Bd. I, 1933).
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WIRKUNG DES ALLOXANS AUF DIE LANGERHANSSCHEN INSELN
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Dieser Abbau ist im Tierversuch aber bisher
nicht bekannt. Beim Menschen miifiten schon
etwa 15 g Alloxan auftreten, um sofort einen Dia-
betes mellitus zu erzeugen. Im Blut sind aber nur
etwa 0,2 g Harnsédure vorhanden, aus der das Allo-
xan gebildet werden kénnte. Es ist also sehr un-
wahrscheinlich, dafl allein aus der Harnsiure
eine so grofBe Alloxanmenge entstehen konnte, wie
sie zur Erzeugung eines Alloxandiabetes notwen-
dig ist. Gegen einen Zusammenhang zwischen
Gicht und Diabetes mellitus spricht auch die Tat-
sache, dafl die Zahl der Zuckerkranken zunimmt,
wéhrend die echte Gicht nur noch selten beob-
achtet wird.

Nach den Versuchen von Jacobs? ist zu er-
warten, dall schon bei geringen Anderungen am
Alloxanmolekiil die Schiadigung -
der Langerhansschen Inseln
nicht mehr eintritt. Unter der An-
nahme, dafl die 3 benachbarten
Ketogruppen des Alloxansbeider
Schédigung eine Rolle spielen,
wurden an Ratten und Meer-
schweinchen Versuche mit Ninhydrin (Triketo-
hydrinden) unternommen, das auch 3 benachbarte
Ketogruppen besitzt und stabiler als das Alloxan
ist. Beide Stoffe verhalten sich gegeniiber Eiweill-
korpern &#hnlich (Farbreaktion®). Infolge der
Toxizitét des Ninhydrins® muften geringere Men-
‘gen als beim Alloxan angewendet werden. Bei
starker Uberdosierung starb ein Tier bereits nach
einer Stunde; trotzdem zeigten sich schon &hnliche
Verdnderungen an den Langerhansschen In-
seln wienach Alloxan. 6—7mg/100 g Kérpergewicht
verursachten schon Glykosurie (Reduktionsprobe,
Polarisation). Die Versuche wurden mit 8 Ratten
durchgefiihrt. Dieselbe Wirkung konnte bei Meer-
schweinchen beobachtet werden. Bei den nicht
sehr verschiedenen Molekulargewichten von Nin-

5E Abderhalden, Hoppe-Seylers Z. physiol.
Chem. 252, 81 [1941]; die Farbreaktion des Ninhydrins
tritt nur auf, wenn eine freie Aminogruppe des Glyko-
kolls vorhanden ist.

-8 Biochem. Z. 69, 111 [1910]; Journ. chem. Soc. [Lon-
don] 99, 799 [1899].

Ninhydrin
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Kaninchenpankreas (Formalin-Fixierung, mit Eisen-
Hématoxylin gefirbt). Untergangder Langerhans-
schen Inseln durch Alloxanvergiftung.

Dosis 0,3 g Alloxan/kg. Exitus nach 13 Stdn.

a) Ubersicht.

b) Starke Vergréferung einer Insel.
Langsamer Schwund der Zellkerne der Insel.

¢) Fast totale Nekrose und Nekrobiose einer Insel.

hydrin-hydrat (178) und Alloxan (Monohydrat
160, Tetrahydrat 214) ist die Wirkung des Nin-
hydrins etwa 4-mal stirker als diejenige des Allo-
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xans, bei welchem 20—30 mg/100 g bendotigt wer-
den.

Uber die Ursache der Schiddigung lassen sich
nur Vermutungen anstellen. Vielleicht spielt das
Redoxpotential eine Rolle. Fiir das Alloxan betrégt
es E = 40,067; das Redoxpotential des Nin-
hydrins ist dhnlich.

Das Alloxan und das Ninhydrin kommen nur
als Hydrate vor und gehen leicht unter Reduktion
in die entsprechenden Diketoalkohole iiber:

R. CO R.CO
| |
coH, —Y CH.OH,
| |

R.CO R.CO

Andere Stoffe mit 3 benachbarten Ketogruppen
und Stoffe mit dhnlichem Redoxpotential sollen
noch untersucht werden. Es erscheint nicht aus-

7 Tabulae hiologicae Bd. 10, S. 2.

J.HORST

geschlossen, dal bei einem fehlgeleiteten und ge-
stérten Kohlenhydratstoffwechsel Stoffe mit 3 be-
nachbarten Ketogruppen auftreten koénnen und
dann eine Schidigung der L.an gerhansschen
Inseln hervorrufen. Vielleicht geniigt die hiufigere
Einwirkung auch kleinerer Mengen. Allerdings
finden sich bei der Sektion von Diabetikern keine
wesentlichen Veridnderungen an den L.anger-
h ansschen Inseln.

‘Wahrscheinlich kommt es zun#chst zu einer
Umsetzung des Alloxans oder Ninhydrins mit den
Serumeiweillkorpern, wie nach der Farbreaktion
anzunehmen ist.

Es ist mir eine angenehme Pflicht, Hrn. Professor
Dr. Letterer und Hrn. Oberarzt Dr. MaBhoff fiir
die Durchfithrung der histologischen Untersuchungen
und die Uberlassung der Aufnahme des Kaninchenpan-
kreas zu danken. Das bei den Versuchen beniitzte Nin-

hydrin verdanke ich dem Entgegenkommen der Firma
Hoffmann-La Roche.

~ Beitrag zur Frage der Determination des Neurulamesoderms von Triton

Von JOHANNA TER HORST

Aus dem Zoologischen Institut der Universitit Freiburg i. Br.
und dem Anatomischen Institut der Universitit Marburg (Lahn)

(Z. Naturforschg. 1, 594—596 [1946]; eingegangen am 23. August 1946)

erschiedene Bezirke der Tritonneurula wur-

den nach der J. Holtfreterschen Umbhiil-
lungsmethode! (Abb.1) auf ihre Differenzierungs-
und Induktionspotenzen gepriift. Uber die Ergeb-
nisse soll an anderer Stelle ausfiihrlich berichtet
werden. Im Verlauf der Experimente mit Urdarm-
dach als Implantat konnte beobachtet werden, dal
das mesodermale Material in seltenen F'illen Neu-
ralgewebe, ja sogar geschlossene neurale Rohre
und Blischen bilden kann, Diese Beobachtung
iiberraschte aulerordentlich und wurde mit
aulerster Sorgfalt nachgepriift. Die Erscheinung
wurde zuerst bei homdooplastischen Kombinaten
festgestellt, bei denen eine Komponente (Implan-
tat oder Tegument) vorher zur Unterscheidung
mit Nilblausulfat angefirbt war (Fixierung und
Schnittfarbung nach F. E. Lehmann und de
Roche?). Obwahl vorher nie Verlagerungen der
Vitalfarbe beobachtet worden waren, wurden die

t Roux Arch. 128, 584 [1933].
* Rev. Suisse Zool. 41 [1934].

Versuche nochmals' zur grioferen Sicherheit mit
heteroplastischem Material wiederholt, d.h. pig-
mentfreies Urdarmdachmaterial einer Neurula von
Triton cristatus wurde mit pigmentreichem Ekto-
derm zweier Gastrulae von Triton alpestris oder
taeniatus umhiillt. Auch hier lief sich die Ent-

Abb. 1. Schema der Versuchsanordnung nach Holt-

freter. Neue Bezeichnungen. G = Spendergastrula

fiir das ,,Tegument” (T = Hiille), N = Spenderneurula

fiir das Implantat (I). Implantat und Tegument hilden
zusammen das ,,Kombinat* (K).

stehung neuralen Gewebes aus dem mesodermalen
Implantat eindeutig feststellen. Im folgenden die
Schilderung eines typischen Falles.



