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Neuere experimentelic Ergebnisse zur Diahetesfrage.

1. Physiologiseher Teil

von I.. LaAszT.

Es wurden weitere Versuchsergebnisse mitgeteilt, welche die
frither entwickelte Ansicht stiitzen, wonach die diabetische Stoff-
wechselstorung auf einer Geschwindigkeitszunahme der Phospho-
rylierungsprozesse beruht. 2,4-Dinitrophenol hemmt, wie in letzter
Zeit Loomis und LipmanN nachgewiesen haben, die oxydative
Phosphorylierung. Wenn man von diesem Stoff an alloxandiabe-
tische Ratten 30 mg pro Tag verabreicht, hort die Glykosurie
vollstandig oder grosstenteils auf, je nach der vorher ausgeschie-
denen Zuckermenge. Die Stickstoffausscheidung nimmt ebenfalls
ab. Der Glukoseverbrauch i1st beim diabetischen Muskel gegeniiber
dem normalen gesteigert. Dinitrophenol hemmt in vitro die Gluko-
severbrennung in der Zwerchfellmuskulatur. Die Glukoseverbren-
nung kann demnach beim Diabetes nicht herabgesetzt sein, sondern
das Gegenteil ist der Fall. Der respiratorische Quotient steigl nach
Dinitrophenol von etwa 0,75 auf 1, was auf eine bessere Verwer-
tung der Kohlehydrate hinweist. Wie Dinitrophenol hemmt auch
Atebrin die oxydative Phosphorylierung. Bei mit Atebrin behandel-
ten alloxandiabetischen Ratten (50-100 mg) geht die Glykosurie
zuriick, bei schwach diabetischen Tieren hort sie vollstandig auf.
Die Resorption aus dem Diinndarm wird durch Atebrin sehr stark
gehemmt. Der Glukoseverbrauch in der Zwerchfellmuskulatur
wird in vitro gehemmt. Der respiratorische Quotient nahert sich 1.
Der Blutzuckerwert wird normal.

Beziiglich der andern Antimalariamittel wurde nachgewiesen,
dass nur diejenigen einen Heileffekt auf die diabetischen Erschei-
nungen ausiiben, welche auf die Schizonten wirken, wihrend jene,
welche die Gametozyten beeinflussen, unwirksam sind. Die Tat-
sache, dass Stoffe, welche die Phosphorylierungen hemmen, infol-
gedessen die Glukoseverbrennung herabsetzen, einen ausgespro-
chenen Heileffekt auf die diabetischen Erscheinungen ausiiben.
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spricht gegen die Theorie der Herabsetzung der Glukoseverbren-
nung ; sie zwingt im Gegenteil zur Annahme der von uns vertretenen
Theorie.

2. Histologischer Teil

von A. FALLER.

Die Entdeckung des Insulins durch Banting und Best geht auf
das Jahr 1921 zurick. Seine praktische Verwendung bedeutete
einen ungeahnten Fortschritt im Kampfe gegen die Zuckerkrank-
heit. Heute geht es darum, die Insulinspritze tiberfliissig zu machen
durch die FFérderung von Vorgingen im Korper selber, die zur Bil-
dung von geniigend korpereigeneni Insulin fithren. Nachdem Dunn
(1942/43) 1m Alloxan oder Mesoxallylharnstoff ein Mittel gefunden
hatte, 1soliert die insulinbereitenden B-Zellen zu schidigen, wird
es vielleicht gelingen, auch einen Weg zu finden, um Wachstum
und Funktion dieser Zellen zu fordern.

Unter dem Einfluss von Alloxan kommt es zu einer in Nekrose
iibergehenden Schéadigung der B-Zellen (Dunn, 1942). Schon eine
einzige Injektion von 15 mg/{00 g Kérpergewicht macht bei ge-
eigneter Fiitterung 909, aller Versuchstiere dauernd diabetisch
‘Laszt, 1945). Bel der histologischen Untersuchung sehen wir, dass
die Konturen der B-Zellen unregelmaissig werden. Teile ihres Zyto-
plasmas werden abgestossen. Die einzelnen B-Zellen runden sich
ab und l6sen sich véllig aus dem Zellverband. Thre Kerne verlieren
die deutliche Geriiststruktur, schrumpfen und werden pyknotisch.
Héufig nehmen sie die Form von Halbmonden an. Der Golgiapparat
zerfallt in feine Kornchen. Die Granulierung des Zelleibes ver-
schwindel und das Zytoplasma verliert seine typische Farbbarkeit.
Gileichzeitig beginnen die kleinen randstindigen A-Zellen synzytial
zu wuchern, bis sie schliesslich fast die ganze Insel einnehmen.
Grobéty (1947) hat im hiesigen laboratorium festgestellt, dass
dabeil « A-Zellen in grossem Umfang aus dem exkretorischen Ge-
webe hervorzugehen vermdégen ». Errechnet man aus seinen Aus-
zahlungen den mittleren Funktionsindex, der durch das Verhéltnis
B-Zellen zu A-Zellen ausgedriickt wird, so erhiilt man fiir normales
Rattenpankreas 3,76. Fir die alloxandiabetischen Tiere ergibt sich
ein Index von 0,18 Durch das Alloxan wird das Verhiltnis von
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B-Zellen zu A-Zellen geradezu umgekehrt. Wihrend die A-Zellen
sich stark vermehren, verschwinden die B-Zellen fast vollstandig.
Auch beim menschlichen Diabetes sinkt der mittlere Funktions-
index. Bel normalem Pankreas liegt er um 10, bei Diabetikern be-
triagt er zwischen 2 und 4 (Hess, 1945). Hydriertes Alloxan oder
Dialursiure wirkt dhnlich wie Alloxan, nur viel schwicher. Erst
bel 3—4 maliger Gabe von 20 mg/100 g Kérpergewicht kommt es
zu dauernder Glykosurie (Laszt, 1945). Das histologische Pripa-
rat. zeigt die gleichen Schidigungen wie bei Alloxaneinwirkung,
nur in bedeutend geringerem Ausmass. Stellenweise beobachtet
man ebenfalls intensive Regeneration von A-Zellen aus exkreto-
rischen Azini. Anzeichen fir eine Neubildung funktionstiichtiger
B-Zellen konnten dagegen nicht gefunden werden. Vorangehende
Nebennierenexstirpation macht die B-Zellen fiir die schidigende
Wirkung des Alloxans besonders empfindlich. Die Verdnderungen
des Inselapparates sind ausserordentlich stark. Viele Inseln zeigen
zentrale Nekrosen. Erhaltene B-Zellen sind sehr selten. Ansiitze
zu einer Regeneration von A-Zellen sind nur hie und da zu finden.
Wenn es im physiologischen Versuch — trotz Einverleibung der
diabetogenen Alloxandosis von 15 mg/100 g Korpergewicht —
nicht zu Hyperglycemie und Glyeosurie kommt, so miissen extra-
insuliire Fakloren dafiir verantwortlich sein. Laszt (1947) fasst die
Zuckerkrankheit als eine Phosphorylierungsstérung auf. Inselinsuf-
fizienz beschleunigt die Phosphorylierungsvorginge. Durch den
Wegfall der Nebennierenrinde werden sie verlangsamt. Stérung an
beiden Orten schafft ein neues, allerdings ungeniigendes Gleichge-
wicht. Innerhalb 48 Stunden gingen alle Versuchstiere ein.
Eingehende histologische Untersuchung der Alloxanwirkung er-
gibt, dass — bevor es zu den beschriebenen Schadigungen kommt —
die B-Zellen eine Phase erhohter Titigkeit durchmachen. Das In-
selgift Alloxan stimuliert zunfichst die B-Zellen. Bei intravendser
Alloxaninjektion beobachteten Shaw, Dunn, Kirkpatrick, McLetchie
und Telfer (1943) eine Hypoglycaemie, die erst nach Stunden in
Hyperglycemie tiberging. Sie deuteten dies als Reizwirkung. Young
und Mitarbeiter dagegen sind der Ansicht, die initiale Hypoglv-
cemie komme= dadurch zustande, dass die geschiidigten B-Zellen
plotzlich ihren ganzen Insulingehalt an die Blutbahn abgeben. Dass
dem Alloxan eine stimulierende Wirkung zukommen konnte, ist
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u. a. von Berthoud (1946} erwogen worden: « A coté de son action
nécrosante, ’alloxane pourrait posséder un pouvoir stimulant ».
Grobéty (1947) hat darauf hingewiesen, «dass die B-Zellen unmittel-
bar vor threm Untergang eine verstirkte Granulierung aufweisen ».
Histologisch kennzeichnet sich die Reizwirkung, die spiter in Lih-
mung und Nekrose iibergeht, dadurch dass das durchschnittliche
Kernvolumen der B-Zellen sich vergrissert. Das Nucleolarmaterial
vermehrt sich, und es treten nucleolidre Blasen in das Zytoplasma
iiber . Die an sich seltenen Mitosen der B-Zellen werden etwas hiu-
figer, wobei gleichzeitig Storungen des Teilungsgeschehens beo-
bachtet werden. Die Plasmagranulierung wird voriibergehend etwas
kraftiger und der Golgiapparat verzweigt sich stark. Von beson-
derem Interesse ist die Vergrisserung des Kernvolumens, da es sich
variationsstatistisch exakt fassen lisst. Auf Grund der von Arnold
in meinem Laboratorium ausgefiihrten Kernmessungen und Volum-
berechnungen an 2000 Inselzellen wurden die Kerninhalte entspre-
chend dem Gesetz des rhythmischen Verdoppelungswachstums in
Klassen cingeteilt. Ausgehend vom Grundvolumen K 1 wurden die
Verdoppelungsklassen K2, K 4 und K 8 gebildet, sowie die Halbie-
rungsklassen K 15, K 1, und K 1/;. Die Schritte von einer Klasse
zur andern liegen in einer geometrischen Reihe. Da sie biologisch
als gleichwertig zu betrachten sind, wurden nach dem Vorschlag
von Hintzsche (1945) nicht die absoluten Zahlenwerte der Klassen,
sondern deren Logarithmen auf der Abszisse aufgetragen.

Fiir normale Inselzellkerne erhilt man eine eingipflige Varia-
tionskurve. In den meisten andern Organen der Ralle sind die
Kurven zwei- oder dreigipilig. Die Regelklasse, das heisst die Klasse,
die den grossten Prozentsatz aller Kerne enthilt, entspricht mit
70,2 cbp ungefihr dem Symbol K 1, (72 ¢bu) von Jacobj.
Unter der Reizwirkung von Alloxan tritt an die Stelle der plumipen
breitbasigen eingipfligen Kurve eine Kurve mit zwei Hauptgipfeln
und zwel kleinen Erhebungen. Das eine Frequenzmaximum liegt
ber IX 15, das zweite zwischen K15 und K 1. Die beiden kleinern
Erhebungen entsprechen K1/, und K 4. Die Verbreiterung der
Kurve nach rechts ist der Ausdruck des gesteigerten Kernwachs-
tums. Da die Histologie des Alloxandiabetes lehrt, dass die Verin-
derungen vor allem die B-Zellen betreffen, ergab sich die Notwen-
digkeit, A- und B-Zellkerne gesondert auszuwerten. Bei den \-Zel-
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len erhdlt man als Ausdruck der verhiltnismiissig einheitlichen
Kerngrosse eine eingipilige, sleile. schlanke Variationskurve. Solche
Kurven findet man sowohl bei Geweben von embryonalem Kerntyp,
wie auch beil stark spezialisierten Zellformen. Die Alloxankurve
deckt sich praktisch mit der Normalkurve. Die als Antwort auf
den Alloxanreiz aussprossenden A-Synzytien unterscheiden sich in
der Kerngrosse nicht von normalen A-Zellen. Die Kerne normaler
B-Zellen zeigen ebenfalls ein einziges Frequenzmaximum, aber die
Regelklasse 1st gegeniiber den A-Kernen um eine halbe Kernklasse
nach rechts verschoben. Die B-Zellkerne bilden ecine Zwischen-
klasse, deren Volumina sich aus der urspringlichen Klasse durch
Multiphkation mit dem Oberflichenfaktor V’ 9 ableiten lassen.
Dieses Verhalten darf als der Ausdruck einer funktionellen Be-
lastung gewertet werden. Unter dem KEinfluss von Alloxan ver-
schiebt sich das Frequenzmaximum nochmals um eine halbe Klasse.
Die funktionelle Belastung ist gegeniiber der normalen B-Zelle
nochmals angestiegen. Wir erhalten das Quadrat des Oberflichen-
faktors\/2 .\ 2 == 2 und befinden uns wieder in der Klassenreihe der
A-Zellkerne, aber eine Verdoppelungsklasse hoher. Die Kernver-
griosserung findet auch darin ihren Ausdruck, dass die Kurve tiber
K 2, K 4 bis gegen K 8 ausliuft. Interessant ist die Kernanhidufung
bei einemi Volumen, das um 3009, grosser ist als die Regelklasse.
Dadurch kommt es zur Bildung eines deutlichen Gipfels bei K 1.
Dasselbe, nur viel ausgeprigter, findet man bei Karzinomen. In
beiden Fillen ist es das Ergebnis einer Mitosestorung. In den Resul-
laten der Karyonietrie der Inselzellen glauben wir eine Bestiti-
gung daliir zu finden, dass die B-Zellen der sezernierende Anteil
des Inselapparates sind, ferner dass das Alloxan zuniichst zu einer
Stimulierung und erst spiiter zu einer Lihmung und schliesshich zur
Nekrose der B-Zellen fiihrt.

Schon Dunn und Mitarbeiler wiesen daraufl hin. dass die dia-
betogene Alloxandosis bei derselben Tierart recht verschieden sein
kann. Bei Alloxanversuchen hat fast jedes LLaboratorium sein eige-
nes Dosierungsschema. Ius hiingl dies mil der Erndhrung der
Versuchstiere zusammen. Burn. Lewis und Kelsey (1944) fanden,
dass Ratten, welche bel fettreicher Kost alloxandiabelisch waren,
bei Ubergang auf Normalkost keine Glycosurie mehr zeigten. Mar-
tinez (1945) untersuchte den Kinfluss verschiedener Didten auf den
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Verlauf des Alloxandiabetes. Bei einer Dosis von 16 mg/100 ¢ Kor-
pergewicht machte eine fett- und eiweissreiche Kost 1009, der Ver-
suchstiere hyperglycaemisch und die Mortalitit betrug 1009%,. Bei
Kohlehydratkost wurden 909, hyperglyvcemisch und die Morta-
litit war entsprechend. Dasselbe IKrgebnis ergab eine reine Fett-
kost. Bei einer Nahrung mit 459, Kasein trat nur mehr in einem
Drittel Hyperglyciemie auf und die Mortalitit sank ebenfalls auf
einen Drittel. Beim Dialursidurediabetes konnte Laszt (1945) mit
reiner Kasein-Hefe-Diit die Glycosurie im Verlaufe von 6 Stunden
villig zum Verschwinden bringen. Die Polyurie dagegen liess sich
nicht beeinflussen. Alle Versuchstiere blieben am l.eben. Mit einer
calorisch geniigenden Vollmilchpulverdidt unter Zusatz von Zuk-
ker und Vitaminen ging die Glycosurie der Versuchstiere um ca.
809, zurick. Séamtliche Tiere konnten am lLeben erhalten werden.
Prophyvlaktische Milchdidt verlieh einen weitgehenden Schutz
gegen die sonst diabetogene Alloxandosis von 15 mg/100 g Korper-
gewicht. Das histologische Bild entsprach dem physiologischen Be-
fund. Die Regeneration von A-Zellen in Form synzytialer Stringe,
ausgehend von exkretorischen Azini, 1st lebhaft. In die zentralen
Nekrosen der Inseln wandern Kapillaren ein, wodurch es zu einer
betriachtlichen Vermehrung des Stiitzgewebes im Inselzentrum
kommt. Die geschidigten B-Zellen zerfallen vollstindig. Es treten
wiederum normale B-Zellen auf. Da ich in diesem Stadium bisher
keinerlei Zellteilungsfiguren finden konnte, muss angenommen wer-
den, dass die mitotische Zellteilung fir das Neuauftreten von B-
Zellen keine bedeutende Rolle spielt. Dagegen {indet man zahlreiche
Ubergangsformen zwischen A- und B-Zellen, die sich von den
peripher gelegenen A-Synzytien gegen das Innere der Insel schieben.
Die Kerne zeigen zunichst noch die grobe dichte Struktur der
A-Zellkerne, sind aber schon etwas griosser und lockerer. Das dunkle
Zvtoplasma hellt sich allméihlich auf. Die eosinophile Granulierung
wird basophil. Der Zelleib grenzt sich immer schirfer gegen die
Nachbarzellen ab. s entwickeln sich offensichtlich neue B-Zellen
aus den A-Synzylien. Bei schwacher Vergrosserung fallt die grosse
Anzahl kleiner Inseln auf. Es kommt zu einer lebhaften Neubildung
durch Aussprossen aus dem Epithel der kleinen Ausfiihrgénge.
Der Reichtum der Formen ist fiir uns nur sinnvoll, wenn wir
entsprechende Leistungen dafiir finden. Durch die Zusammenarbeit
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von Physiologie und Histologie kann allein dieses Bediirfnis befrie-
digt werden. Weder eine Physiologie, die reine Funktionen ohne
Bindung an Zellen oder Organe untersucht, noch eine Histologie.
welche ausschliesslich die Formenwelt der Zellen beschreibt, wer-
den die Lebensvorginge erfassen. Form und Funktion lassen sich
nicht von einander l6sen.
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Das meteorologische Jahr 1948

von P. GoCKEL.

Der Januar 1948 war warm aber sehr triib und niederschlags-
reich. In der 1. Monatshélfte regnete es, dann fiel reichlich Schnee.
Die Schneedecke hielt sich bis Ende Januar. Der Februar war bis
zum 16. warm, dann folgte eine Kélteperiode, die bis gegen Ende
des Monates anhielt. Die letzten Tage waren wieder warm, wir
hatten nur einige geringe Schneefille. Der Mirz war sehr warm,
heiter und trocken, nur an 3 Tagen regnete es schwach, die Nieder-
schlagsmenge betrug nur 6 mm. Der Barometerstand war fast

14



	Neuere experimentelle Ergebnisse zur Diabetesfrage

