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D K, Gloieh

Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Universitiit Bern
Direktor: Prof, Dr, 1. Abelin

6. Zur Kenntnis des Alloxandiabetes

VYon 1. Abelin, Bern

1. Als Ziel der Untersuchung galt die Verfolgung des Einflusses ver-
schiedener Ernidhrungsarten auf den Verlauf des experimentellen
Alloxandiabetes der Ratte.

Der Alloxandiabetes ist fiir diesen Zweck besonders geeignet, da die
kranken Tiere monatelang ohne Insulin auskommen und nur didtetisch
behandelt werden kiinnen. Bel mehreren Tieren konnte der Krankheits-
verlauf withrend 2-3 Monaten systematisch verfolgt werden. Auf diese
Weise lieB sich ein Uberblick iiber die Einzelheiten der diabetischen
Storung und deren Beeinflussung durch die Dit gewinnen.

2. Durchfithrung der Versuche

Weillen Ratten wurde Alloxan subeutan einverleibt, und zwar in
ciner Menge von 15 mg pro 100 g Korpergewicht. Es wurden auch andere
Injektionsarten benutzt (intravenos, intramuskulédr, intraperitoniial),
doch wurden damit keine Vorteile erzielt.

Die didtetische Behandlung begann erst 8-10 Tage nach der Alloxan-
injektion, nachdem sich in der Zwischenzeit die sekundiren Vergiftungs-
erscheinungen zuriickgebildet hatten. Taglich wurden im Harn quantita-
tive Zuckerbestimmungen vorgenommen. Falls der Harn Acetonkorper
enthielt. wurden auch diese quantitativ ermittelt. Von Zeit zu Zeit
wurde der Grad der Hyperglvkiimie durch Blutentnahme aus der
Schwanzvene bestimmt.

3. Ergebnisse

a) Rolle der Fette und Lipoide. Es wurden 12 verschiedene Kostzusam-
mensetzungen ausprobiert. Am vorteilhaftesten erwies sich cine zwar
nicht mit I'ett iiberladene, aber an Fett angereicherte Diit. Dancben
enthielt das Futter eine bestimmte, aber gegen die Norm herabgesetate
Menge Kohlenhydrat, die Versorgung mit Eiweill war normal. Von
groBlem Finflull war die Auswahl geeigneter Fett-Eiweill- Quellen. Das
Fett mufite in ciner leicht assimilierbaren Form zugefiihrt werden.
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Recht gut haben sich élreiche Friichte, wie Niisse, Mandeln, crwiesen.
Unter den tierischen Fetten wirkte das Schweinefett in mehreren Fallen
auffallend ginstig, sowohl in bezug aul ¢ine Herabsetzung der Glukos-
urie als auf die Abschwichung einer bestehenden Acetonurie. Der giin-
stige Einflu} der fetthaltigen Diéten bezog sich nicht blof auf die Hyper-
ulykiimie und Glukosurie, sondern auch auf die Diurese und den Gesamt-
zustand der Tiere.

Der ijergang zu ciner fettreicheren Diiit hatte fast ohne Ausnahme
eine Frhithung des Kérpergewichtes zur Folge, wobei aber die gefressenen
Nahrungsquantitiiten geringer waren als ber der iiblichen Fiitterung der
Tiere. Die fettreicheren Didten haben somit die Nahrungsverwertung
sichthar verbessert.

b) Rolle der Vitamine. Obwohl das B-Vitamin in nichster Hezichung
zum Kohlenhvdratstoftwechsel steht und dessen Anwendung beim
menschlichen Diabetes von einigen Autoren in den Vordergrund der
diiitetischen Behandlung gestellt wird ( Biskind u. a.), haben sich beim
Alloxandiabetes danchen auch die fettloslichen Vitamine A und D gut
bewihrt. In mehreren Versuchen schienen diese fettloslichen Vitamine
die Acetonurie abzuschwiichen bzw. die iiblichen didtetischen Maf-
nahmen zu unterstiitzen.

Unter den Vitaminen der B-Gruppe fillt die Wirkung des Aneurins
besonders auf, indem es bei den schweren Formen des Alloxandiabetes
die Kohlenhydratverarbeitung wenigstens voriibergehend normalisiert.
Kurze Zeit nach Injektion von Aneurin wurde dargercichter Rohrzucker
in normaler Weise, d. h. unter Anstieg des respiratorischen Quotienten
{H.Q.] umgesetzt, withrend sonst der Rohrzucker den an sich erniedrig-
ten R. Q. des schwer alloxandiabetischen Tieres kaum beeinflulit.

Die erhaltenen Mittelwerte des R.(). waren:

nach Zuluhr von Rohrzucker allein . . . . ., . . 0,73
nach Zufuhr von Rohrzucker und Aneurin . . . 1,00

¢) Rolle der Elektrolyte. Bei alloxandiabetischen Tieren mit Acetonurie
ist auf den Mineralstoffgehalt der Nahrung zu achten. Kine Erhéhung
der anorganischen Bestandteile der Kost fihrte in mehreren Filllen einen
Anstieg der tiglichen Acetonausscheidung herbei. Ahnliche Beobach-
tungen machte auch Wigglesworth!.

d) Glukosurie und Polyurie. Der Ubergang von einer Normaldiit zu
cinem spezifisch zusammengesetzten, fettreicheren Futter ist bei alloxan-
diabetischen Ratten von einer starken Abnahme der téglichen Harn-
menge begleitet. Eine Reduktion des Harnvolumens gilt als initiales

1 Biochem. J. (Brit.) 18, 203 (1921); Proc. roy. Soc. Lond., Series B, 96, 15 (1924),
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Symptom einer sich anbahnenden Besserung des Allgemeinzustandes
und ist von einem Zuriickgehen der Polydipsie begleitet. Zugleich kommt
s zu einer sichtbaren Beruhigung der Tiere, weil sie nicht mehr gendtigt
sind, daucrnd nach Wasser zu suchen. Parallel dazu nimmt auch die
Glukosurie ab, wihrend die Hyperglvkimie zwar ebenfalls abgeschwicht,
aber doch bestehen bleibt.

Ob dieses Auseinandergehen der Hyvperglvkimie und Glukosurie auf
cine Verbesserung der Riickresorption, eine Exrhohung der Nierenschwelle
oder cine Beeinflussung des endokrinen Systems, vor allem der Hypo-
physe, zuriickzufiihren ist, liillt sich nicht angeben.

e) Organverinderungen. Der Alloxandiabetes fiithrt bei der Ratte eine
Verarmung der Nebennicre an Cholesterin herbei.

Der Kreatingehalt des Herzens wird ebenfalls herabgesetzt,

Durch cine zweckmiillig zusammengestellte, nicht zu fettarme Diit
it sich eine Normalisicrung des Nebennieren-Cholesterins erzielen,
withrend der Kreatingehalt des Herzens immer noch unterhalb der Norm
bleibt.

Bei der groflen Bedeutung der Nebenniere fiir die intermediiiren Stoff-
wechselvorginge mag die Wiederherstellung ihres physiologischen
Cholesteringehaltes von Bedeutung sein.

Zusamme nfassu ng

1. Der Grad der durch das Alloxan ausgelésten Stiorung des Zucker-
stoffwechsels erweist sich als weitgehend von der Iirnihrungsart ab-
héngig.

Am besten hat sich eine kohlenhvdrat- und eiweillhaltige. aber zu-
gleich fett-lipoidreiche Diit bewéhrt.

Es wird vermutet, dall mit den Fett-Lipoidsubstanzen Stoffe zuge-
fithrt werden, auf die der diabetische Organismus besonders angewiesen
ist. Méglicherweise handelt es sich wm Ausgangsmaterialien fiir die
Bildung aktiver, den Zuckerstoffwechsel regulierender Steroide.

2. Dargereichter Rohrzucker wird bei Ratten auf der Hohe der alloxan-
diabetischen Stérung ohne tvpische ErhShung des respiratorischen
Quotienten umgesetzt. Wird aber neben dem Rohrzucker Aneurin dar-
gereicht, so geht der respiratorische Quotient in die Héohe und liefert
itbliche Zahlen, hie und da sogar Werte iiber 1,0.

3. Abweichend von den klassischen Symptomen des experimentellen
Diabetes erweist sich die Leber von mit Alloxan behandelten Tieren
als glykogenhaltig. Dieses hindert aber das gleichzeitige Bestehen von
Hyperglykimie, Glukosurie und manchmal auch Acetonurie nicht.
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4, Zwischen der Hyperglykiamie und der Glukosurie sowie zwischen
der Glukosurie und der Polyurie bestehen beim Alloxandiabetes der
Ratte keine direkten Beziehungen. Beim Alloxandiabetes finden sich
sehr hohe Harnverluste auch dann, wenn die Zuckerausscheidung relativ
gering ist.

Résumé

1° Lintensité¢ du trouble du métabolisme du sucre, sous effet de
I'alloxane, dépend en grande partie de la nourriture.

Un régime composé d’hydrates de carbone ct de protéines, et en méme
temps riche en graisses s’est avéré le plus approprié.

Il est & présumer que les lipoides sont accompagnés de substances
auxquelles 'organisme diabétique est particuliérement sensible. 1l est
possible qu’il s’agisse ici de matiéres premitres utiles a la formation de
stéroides actifs, régularisant le métabolisme des sucres.

2° Du sucre de canne donné a des rats souffrant de diabéte-alloxanique.
ne provoque pas d’élévation tvpique du quotient respiratoire. Si par
contre, I'on donne, de 'ancurine, en méme temps que de la saccharose.
on voit le quotient respiratoire s’élever et atteindre des valeurs cou-
rantes ou méme parfois dépasser I'unité,

37 Différant des symptomes classiques du diabéte expérimental, le foie
des animaux traités par ’alloxane contient du glucogéne. Celui-ci n’em-
péche toutefois pas existence simultanée d’hyperglycémie, de glucosurie
et parfois d"acétonurie.

4% Entre I'hyperglycémie et la glucosurie, de méme qu’entre la glucos-
urie et la polyurie, il n’y a pas de relations directes dans le diabéte
alloxanique du rat. Dans ce diabéte on trouve de trés fortes polvuries,
méme lorsque I'élimination du sucre est relativement modérée.

Riassurnto

1. L’intensitd del disturbo del metabolismo dello zucchero, causato
dall’alloxan, dipende in grande parte dalla nutrizione.

Un’alimentazione composta d’idrati di carbonio ¢ di proteine e nello
stesso tempo ricea di grasst si & avverata come la pidt appropriata. Si &
da presumere che i lipoidi sono accompagnati da sostanze alle quali
I'organismo diabetico & particolarmente sensibile. E’ probabile che si
tratti qui di materia prima utile alla formazione di steroidi attivi, che
regolarizzano il metabolismo dello zucchero.

2. Zucchero di canna dato a dei ratti soffrenti di diabete alloxanico.
non provoca un aumento tipico del quoziente respiratorio.

Se, d’altra parte, si da dell’aneurina ¢ dello zucchero di canna, il quo-
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ziente respiratorio aumenta e raggiunge dei valori correnti e qualche
volta anche di pia di 1.0.

3. Differente dei sintomi classici del diabete esperimentale il fegato
degli animali trattati con alloxan contiene del glicogeno; questo pero
non impedisce 'esistenza simultanea di iperglichemia, di gluecosuria e
qualche volta anche di acetonuria.

4. Fra l'iperglichemia e la glucosuria, o fra la glucosuria ¢ la poliuria,
non ci sono delle relazioni dirette nel diabete alloxanico del ratto: in
questo diabete si trovano delle poliurie gravi anche 1a dove I'elimina-
zione di zucchero & relativamente moderata.,

Summary

1. The intensity of disorders of sugar metabolism caused by alloxan
has been proved to depend to a large extent on the diet.

The best experiences have been made with a diet rich in fats and
lipoids and which contains carbohydrates and albumins.

It is to be presumed that substances like fats and lipoids contain
other components which are particularly important for the diabetic
organism. These substances are possibly raw material for the formation
of active steroids which regulate the sugar metabolism,

2. Cane-sugar given to alloxan-diabetic rats provokes no typical in-
crease of the respiratory quotient. If, on the other hand, aneurin is
given beside saccharose, the respiratory quotient may be seen ascending
and reach current values, sometimes even values of more than 1.0.

3. Contrarv to the classical svmptoms of experimental diabetes, the
liver of animals treated with alloxan has shown to be containing glycogen.
This, however, does not prevent the simultaneous existence of hyper-
glycamia and sometimes even of acetonuria.

4. With the rat there is no direct connection between hyperglycemia
and glucosuria or between glucosuria and polyuria. In cases of alloxan
diabetes there is to be found a very pronounced polyuria even then when
the sugar elimination is comparatively low.

Abelin, I.: Helv, Physiol. Acta 5, 38 (1947); 7, 79 (194%); Schweiz, med. Wschr,
1949, 19; Experientia 4, 399 (1948),
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