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Seit der Entdeckung des exper.imentellen Alloxandi.a:betes 
<lurch Dunn und Mitarbeiter1

) haben sich viele Forscher be­
miiht, den Mechanismus seiner Entstehung zu ergriinden. Die 
gennanten Authoren haben die Nekros:is der Langer­
h a n s schen . Inselzellen und den ireversiblen Diabetes nach 
Zufuhr von Alloxan beschr+leben. Eine Alloxandosis von 200--
300 mg pro kg Korpergewicht ist imstande bei den Ver­
suchstieren (Hunden, Ratten, Kaninchen und anderen) einen 
dauernden Diabetes .hervorzurufen2' 3 · 4• 5 • 6). Die Folgen sind 
gleich jenen bei der Pankreasextirpa'tion, weshalb dieser Ver­
such auch »Chemische Pankr-eatektomie« gennant wurde. Hu­
g ·e s, W a re und Youn g1) haben eingehend die . nach der 
Alloxanzufuhr bei Ratten und Kaninchen entstandenen Ver­
anderungen analysiert. Sie konstatierten bei Ratten schon 5 
Miinuten nach' einer intravenoser Alloxanzufuhr von 300 mg pro 
kg Korpergewicht Veranderungen der Inselzellen. Vor allem 
betreffen die Schadigungen, nach die1sen Authoren, die ~-Zellen 
der Inseln, und zwar haben die grossten InseLn die grobsten Ver­
anderungen aufgewiesen. Nach Dunn und Mi:tarbeitern1) ruft 
eine einzige Dosis eine anfMigliche voriibergehende Hypergly·· 
kamie hervor, die nach ein~gen Stunden vergeht, wo.nach eine 
Hypoglykamie und endlich eine standige Erhohung des Blut­
zucker·spiege.Js folgta, 4, s, &). 

· Die erste voriibergehende hyperglykamische Phase - der 
Gegenstand unseren Untersuchungen - ist nach H a r d und 
Car r8), wie auch Huges, Ware und Youn g1) die Folge 
der Stimulation! der Adrenalinausschiittung. Diese Authoren ha­
ben nach der Anwendung von AJ.loxan eine typische Adrenalin­
Blutdruckerhohungskurve registriert. Folgte der Alloxa111zufuhr 
wgleich eine Adrnnalineinspritzung so verdoppelte sich die 
Blutzuckererhohung gegeniiber der bei der Einspritzung von 
Adrenalin allein. 

· Obige Theorie iiber den Mechanismus der Entstehung der 
ersfen hyperglykamischen Phase wurde <lurch die Versuche von 
G ·o l d n er und Go m or i 9

) , die bei adrenalektomier~en Ka­
riinchen <lurch Alloxan keine anfangliche Hyperglykamie her­
vorrufen konnten, bestatigt. H o u s s a y und Mitarbeiter10) 

bestritten diese Angaben mit Bezug auf die an Hunden vorge-
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nommenen Experimente, bei welchen nach einer Adrenalekto­
mie oder Denervation der Nebenniere eine typische hypergly­
kamische Reaktion zustande kommt. 

Daraus ist ersichtlich, <lass bei diesen Untersuchungen auf 
die anfangHche Hyperglykamie Gewicht gelegt wurde, und dass 
die Verschiedenheit der Resultate zur Bildung von entgegen· 
gese'tzten Ansichten und Hypothesen Anlass gegeben hat. 

Nach Go Id n er und G ,o m o r i 9) sei die hypoglykami· 
sche Phase des Alloxandiabetes die F olge der vergrosse.rtein 
Auisscheidung des Insulin aus den degeneriere.nden Zellen. Sie 
konnten an pankireatektomierten Versuchstieren keine Hyp<>· 
glykamie <lurch Alloxamzufuhr eneichen. Hou s say und Mi­
tarbeiter10) bestreiten auch diese Angaben und behaupten, bei 
den eben .piankreatekiomierten Hunden eine Hypoglykamie 
beobachtet zu haben, degegen keine bei den hepatektomierten. 

Aus dem vorgebrachten korunte man schliessen, <lass AUo­
xan eine schadigende Wirkung auf den Pankreas ausiibt, eine 
Erhohung der Adrenalinausschiittung ins Blut hervorruft, die 
ihrer:seits zu einer erhohten Ausscl}.eidung von Insulin fiihrt, und 
dass die Leber dabei eine~ bis jetzt noch ungeklarte Rolle spiel't. 

\r.on der Voraussetzrung, das·s die Adrenalinoxydation in 
Organismus <lurch ein F ennent, welche1s die Thiolgruppe enthalt, 
vollbracht wird 1(wahrscheinlich <lurch Sukcin.odehydrase) und 
dass Alloxan seine Oxydation hemmt, bzw. dieseis Ferment 
blockiert, ausgehend, haben wir versucht zu erforschen, oh eine 
Erhohung des Adrenalinblufapiegels fiir da,s Zustandekommen 
der ersten hyperglykiimischen Phase bei deim Alloxaindiabetes 
veratwortlich ware. Nach Har e11

) wie BI as c h k o, Rich­
t er und Sc h 1 o is s man n.12) wird Adrenalin oxydativ desami­
niert durch Monoaminooxydase. Dass Monoaminooxydase Thfol­
gruppen enthalt, zeigten Singer und Barr on13

). 

Die Ringoxydati'on des Adrenalin findet nach Fa h r 1 an­
d e r14) ha;u.ptsachlich in der Leber sta.tt, wobei Sukcinodehy· 
drase eine dominante Rolle spielt. 

Nun wird ·die Frnge ge,s'tellt, erstens,1 oh die Adrenalinoxy­
dation (die, w:ie oben ausgegeben, in beiden Fallen durch Thiol­
gruppen enthaltende F ermente vor sich geht), durch Alloxan 
gehemmt wird, und zweitens, ,ob dadurch wirklich eine Erho­
hung des Adrenalinblutspiegels hervorgerufen wer<len kann. Ist 
das der Fall, so miisste gleichzeitig mit de1r Blutdruckerhohung 
auch die .Hyperglykiimie, die einer dau~den Schiidigung der 
Inselzellen vorausgeht, zustande kommen. 
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Versuchsanordnung 

Die hemmende Wirkung von Alloxan auf die Adrenalinoxy­
daHon wurde in .den Homogenaten der ve:rischiedenein Gewebe 
nach dem War b u r g schen Verfahren untersucht.' Auf diese 
Art wurde nur diie Ringoxydation des Adrenalin gemessen, da 
wir die Autooxydati.on und ·oxydative Desaminierung von dem 
gesamten Sauerstoffverbra:uch bei der Auswertung abgezogen 
haben. 

. Es wurde eine wasserige Losung von Alloxan (im Institute 
dargesteUt) in der Endkonzentration 1X10-3 m verwendet. 

· Die Homogenate wuir.den aus den Organen des Kaninchens 
(Muskel, Herz, Hirn und Ni·ere) hergestellt. Die Versuche wur~ 
den in der Losung von m/15 Phosphatpuffer von pH:;::::. 7-,4 
durchgefiihrt bei der Temperatur von 37°C. Gasphase : Luft. 

Die oxydative Desaminierung wurde nach C on w a y'is15
) 

verfahren bestimmt. · 
Der Blutdruck wurde in der F emoraliarterie gemes.sen. 
Der Blutzucker wurde nach der Methode von H a a g e­

d o r n und J e rn s e n bestimmt. 
In vitro wur.de Adrenalin (»Merck«) als Pulver verwe det, 

daweiil machten wir bei der intravenoser Zufuhr immer von 
Adrenalin 1 : 1000 (»Pliva«) in Ampullen gebrauch. 

Die Versuche in vivo wurden an Kaninchen und Hunden 
durchgefiihrt. Es wurden keine Unterschiede, dais Geschlecht 
de1· Versuchstiere betreffend, beobachtet. 

Versuchsergebnisse und Besprechungen 

Die nach Con w a y's15) Veirfahren untersuchte oxydative 
Desaminierung von Adrenalin wurde nicht durch Alloxan 
beeinflusst. In keinen von den 48 Versuchen wurde cine VermJin­
derung der Amoniakproduktion beobachtet. Monoaminooxidase 
wird also nicht durch AUoxan gehemmt, obwohl sie in ihrem 
Molekiil die Thiolgruppe enthalt. Die Ve:risuche wurden mit dem 
Homogenaten und Acetonpulver deir Organe: Leber, Niere, Herz 
und Skelettmuskel ausgefiihrt. Es folgt daraus, dass jeder even­
tuellen Hemmung des Sauerstoffverbrauches, nach W a r b u r g­
schen Verfahren regis'triert, eine Inhibition der Ringoxydation 
entspricht. Es wurde klargestellt, class die Autooxydation durch 
Alloxan weder gehemmt noch beschleiunigt wird. Die hem.mende 
Wirkung von Alloxan auf die Ring·oxydation des Adrenalin ist 
in der Tabelle I. ·darge~tellt. Wir fiihrten 35 Mes·sungenl aus, die 
alle .gleichsinnia waren. 



Ta belle I: 
. . . Hemmun~ der Adrenalinoxydation durch Alloxan 

Jedes Gefiiss enthii:t Adrena1in il!l der Endkonzentratiol!l VOl!l 11Xl0-3 m 
Alloxan dist auch '111 ·der Endlmnzen.trat~on von 1X10-3 m. Das Gewebsh0<­
mogenat - <lurch ein m/15 Phosphatpulver pH = 7,4 '<la verdiinnt - ist 
in der Me[)Jge von 2 ccm in je.dem Gefiiss vorhanden. Temperatur 37oc 
Ga.s,phase: Lu.ft. Di.e Versuche in Coinwa:y schen Gefiissen unter sclben 

Bediingwnge1n. Za1htlen g.ebem den Sauersto.ffverbrauch in ccm ruo. 

I . .Leber I - Nlere Muske! Gehirn Herz 

ohne I mit I ohne j mit ohne I mit oh~~ ohne j mtt 

Alloxan Alloxan Alloxan Alloxan Alloxan 

-·---
'Sauerstoff· I I I I I I 
verbrauch 396,8 302,8

1 

858,8 291,0 809,3

1 

229,1 285,9 1 240,0 

1 

273,5 243,3 

IA.utooxydatton 108,21109,1 . 101,0 1Cl4,5 107,S I 107,0 106,5 1 98,9 , 106,0 111,31 
Oxydatlve I I 1 

I I I Desamlnation 66,2 66,0 I 69,7 63,7 2,3 2,1 ;7,2 j 16,6 i 0,1 j 9,8 

1,·""'-"'" .. ""·-= ""' . "'·' I "'" '"·' ,.,, """ "'·' i "'·'- "'·' i ""' 
I ~~':.:;"""~ I - "·' i - "" - I '"' - I "" - I "·' ! 

Wie es aus der Tabelle I. hervorgeht, betragt die Bemmung 
22 bitS 43°/o. Die Hemmung erreicht die hochsten Werte bei der 
Leber, die niedrig.sten dagegen bei dem Hirn und dem Herzen. 
Adrenalinoxydation wird also durch Alloxan in allen unter­
suchten Organen und am meiste in der Leber gehemmt. 
· Wenn die Adrenalinoxydation in vitro durch Alloxan beein­

flussbar ist, so ist zu erwarten, dass auch iin Organismus der 
Adrenalineffe.kt nach Zufuhr von Alloxa.n verlangert wird. Die 
Blutdruckerhohende Wirkung des Adrenalins wird viel langer 
anhalten da es zu einer Verzogerung der Andrenalinoxydation 
kommt. 
· Solche Versuche haben uns gezeigt, dass Adrenalinwirkung 

am Blutdruck viel langer dauert im Falle, dass Adrenalin erst 
nach deim Alloxan eingespritzt wird. Diesen Effekt bekamen 
Wir clutch die Einspritzung von Alloxan in die Ven a sap he­
rt a der Kontralateral-Seite. Der Unterschied wurde am deut­
lichsten wenn Alloxan und Adrenalin in die V en a p or t a e 
injiziert wurden, was den ill' der Tabelle I. geschilderten Versu­
chen entsprechen wiirde. Bei der Einspritzung in die Pfortader 
nahmen wir an, dass Adrenalin in den engsten: Koirtakt mit der 
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Leber detretten iist und class bereits in der Leber der grosste 
Teil seiner Oxydation vor sich geht. Die Einspritzung in die 
Art e r i a c a rot i s war zwecklos wegen der Undurchlassig­
keit der hematoencephaler Barriere fiir Adrenalin16

). 

Es wurde die Frage gestellt, ob die vergrosserte Menge des 
Adrenalin die Ursache der ersten hyperglykamischen Phase des 
experimentalen Diabetes ~.st, und oh - wie das von Hou s say 
·und Mitarbeilern behauptet wurde - . die Leber eine Rolle in 
dieser initialler Hyperglykamie spielte. 

Nach den friiher angefiihrten Ergebnissen kann die Ver­
langerung der Adrenalinblutdruckerhohung nach der intraveno­
sen Anwendung von Alloxan, wie H a r d und Carr gezeigt ha­
ben, als Hemmung der Adrenalinoxydation bzw. Vernichtung 
seiner Tatigkeit erklart werden. Adrenalin wird am schnellsten 
in der Leber und in der Niere oxydiert, im get ingeren Ausmass 
in den iihrigen Organen. In der Leber wird ausserdern auch die 
grosste Hemmung der Adrenalinoxydation durch Alloxan 
erreicht. Aus diesen Grunden konnen wir den Angaben von 
Ho u s s a y nicht beipfHchten. Denn, .da die Leber das Organ 
darstellt, das nach unseren Versuchen die Adrenalinoxydation 
am schnellsten durchfiihrt, ware zu erwartein, class nach Le­
berextirpation die oxydative Entfernung des Adrenalins aus 
der Zirkulation langere Zeit beanspruchen wird und die Blut­
druckerhohung infolge Adrenalin langer dauern wird. Daher 
schliesen wir dass die Funktion des Alloxan in der AuslOsung 
der ersten hyperglykamischen Phase des ex,perimentellen Allo­
xandiabetes in der Hemmung der Oxydationsfermente die die 
Ringoxydation von Adrenalin durchfiihroo, besteht. Alloxan als 
ein typischer Inhibitor ·der die thiolgruppenenthaltenden Fer­
mente kann gerade durch diese seine higenschaft die Adrenalin­
oxydation hemmen, weil diese am wahrscheinlichsten durch 

· Sukcinodehydrase bzw. Sukcinoxydasesystem vollgebracht wird. 

Zusammenfassung 
Alloxan ist imstande die Ringoxyda tion von Adrenalin in 

vitro zu hemmen, und zwar am .starksten in dem Homogenat 
und Acetonpulver ·der Leber, Muskel und Niere, wahrend diese 
Wirkung bei Hirn und Herz viel geringer ist. Die oxydative 
Desaminierung von Adrenalin wird durch Alloxan nicht ge­
hemmt, obwohl sie <lurch Monoaminooxydase, die in ihrem Mo­
lekiil Thiolgruppen enthalt, zustande kommt. Eben so wird die 
Adrenalinoxydation in vivo <lurch Alloxan gehemmt (am meisten 
in der Leber) was mit den im vitro gewonnenen Resultaten 
iibereinstimmt. Durch diese Versuche1 wird die RoUe der Leber 
'in der ersten·· hyperglykamischen Phase des experimentellen 
Alloxandiabetes einigermassen geklart. 
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PHY.SIOLiOGISOHES INSTlTUT 
MEDIZLNISCHE FAKULTA.T Ei1J1ig.eg.ang.en am 9. Ju.ni 1!)50 ZAGREIB, KROATIEN 

IZVOD 
Oksidacija adrenalina i prva hiperglikemicna faza aloksansk<>a 

, diabetesa 

Niksa Allegretti i Dora Peeornik 
I.straiZiivatn1jima W ·lll rib u r g•t0ovom t·e:lmikom vllidj-eh smo, da ailoks.an in vitro inhilbira oksida.ciju adrenalina na iPrstenu. Ova inhi:bicija naj­j1ale je riizraiZoo.a u. jetrtl1, mii&icu ~ bubre.gu~ doik je u rmozgu j. sroanoru m~sicu slaibi,j1a. Obz.iToim da se oksi·daci;jai adrenallilllll!J ma. pr.soteniu ~b.Lva preloo f,ei11memitaitlli'voo1g s·istema, ko.ji sa•drziJ swkcitnodeMdrazu, doveh smo ovol svoj1stvo a[oiksoainia u vezu sa1 n.je.gavrlm dje!ov.runjem na ti10•l111e s<kupiin e u molekwH f.ermelllta1 . 

.Ailciksan me inhiibi,ra cij.elo.va[}Jje moinoaiminookstl,daize, i1a1ko ova talko­der s•a1drzi< 1tiiolne s.ku,piln1e. 
P.okusii:ma itt1 vUIV'O pok.aiza11i smo, da nirukon prirmJene aloksa1I1a djelo­vanje adrenalina na krvni tlak biva produljeno, Mo potvrduje pret­postlllVlk:u, dai Je Qmdadj.a adrena!liiina iinih'ilbir!l[}.a . I 01vaij je uciina!k tlialj­jaice i·u.azen u jetri1, Sito daje ovo m or.g,ainu po.sebrrm uilogu u prvoj faei ai1olkisruns1k,og d~wb etesa. 

ZA VOD ZA FIZIOLOGIJU 
YfEDICINSKI FAKULTET P rlmljeno 9. lipnta lllOO. ZAGREB 
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