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Untersuchungen iiber die Verwertung von D-Gluconat und D-Glucono-§-lacton
im Stoffwechsel der normalen und alloxandiabetischen Ratte

Von L. Tharandt, W. Hiibner und S. Hollmann
Aus dem Institut fiir Physiologische Chemie, Lehrstuhl I, der Universitit Diisseldorf

(Eingegangen am 7. August/1. Dez;ember 1978)

Zusammenfassung: Aus Messungen der Radioaktivitit im Blut normaler und alloxandiabetischer Ratten nach oraler
Zufuhr von [U-'*C]Gluconat bzw. [U-!4C]Glucono-8-lacton und der 5 h nach der Zufuhr im Darminhalt und Kot
enthaltenen Restaktivitit ist zu schliefien, dal das Lacton intestinal besser resorbiert wird als das Gluconat-Anion.
Entsprechend dieser besseren Membranpermeation und der im Blut erreichten héheren Konzentration ist der Ver-
teilungsraum des Lactons grofer als der des Gluconates (50 bzw. 41% des Kérpergewichtes) und ist nach Lacton-
zufuhr sowohl eine héhere Retention in den Geweben als auch ein hoherer Verlust im Harn festzustellen. Auch der
Einbau in Leberglykogen ist nach Lacton- hoher als nach Gluconatzufuhr, und zwar besonders ausgeprigt bei diabeti-
schen Tieren. Das durch eine Latenzperiode von 7 bzw. 4 h verursachte initiale Defizit der Oxidation von Gluconat
gegeniiber der des Lactons wird in den darauffolgenden 8—9 h vollig ausgeglichen. Der oxidative Umsatz von Glucono-
lacton und von Gluconat ist in diabetischen Tieren signifikant gesteigert. Die bessere Verwertung im diabetischen
Stoffwechsel ist z. T. auf eine Erth6hung des im Hunger und Diabetes herabgesetzten Gewebsgehaltes der Glykolyse-
metabolite in der Leber zuriickzufilhren. Limitierender Schritt des Gluconatumsatzes ist die initiale Phosphorylierung.
Maoglichkeiten fiir einen didtetischen Einsatz von Gluconsiure in Form eines apolaren Derivates (Lacton, Ester) wer-
den diskutiert.

Investigations on the utilization of D-gluconate and D-glucono-6-lactone in the metabolism of the normal and alloxan
diabetic rat

Summary: Radioactivity was measured in the blood of normal and alloxan diabetic rats, after the oral administration

of [U-'*C]gluconate and [U-!*C]glucono-8-lactone, respectively. Radioactivity was also measured in the intestinal con-
tents and feces S h after ingestion of the radioactive materials. It was concluded that the lactone is better absorbed from
the intestine than the gluconate anion. According to this enhanced membrane permeation and the higher concentration
reached in blood, the space of distribution of the lactone is larger than that of gluconate (50 and 41% of body weight,

respectively); a higher retention in tissues and a greater loss in urine was also observed after administration of the lactone.

Incorporation into liver glycogen is also higher from the lactone than from gluconate after oral administration, particu-
larly in diabetic animals. The initial defi¢it in the oxidation of gluconate compared to that of the lactone, caused by a lag
period of 7 and 4 h, respectively, is completely compensated during the following 8—9 h. The oxidative turnover of
gluconolactone and of giuconate is significantly enhanced in diabetic animals. The better utilization in diabetic meta-
bolism is in part explainablé by a rise of glycolytic intermediates in the liver, which are decreased in starvation and dia-
betes. The limiting step of gluconate metabolism is the initial phosphorylation. Possibilities are discussed for the dietetic
use of gluconic acid in the form of an apolar derivative (lactone, ester).

Einfithrung den Voraussetzungen gegeben sind: Der Eintritt in die

Zelle muf} unabhingig von Insulin sein; das betreffende
Aus dem Stoffwechselverhalten der bisher als ,,Aus- Kohlenhydrat soll in méglichst wenigen Reaktions-
tauschkohlenhydrate* fiir die Diabetikerdidt empfoh- schritten, die die insulinabhingige Glucokinasereaktion
lenen Kohlenhydrate Sorbit (1), Fructose (1, 2) und (5) umgehen, Anschluf an einen der Hauptwege des
Xylit (3, 4) ist zu schlieien, daBl ein Kohlenhydrat oder ~ Kohlenhydratabbaues gewinnen und es soll den Blut-
Kohlenhydratderivat dann fiir einen derartigen Aus- glucosegehalt beim Diabetiker nach Moglichkeit nicht
tausch in Betracht kommt, wenn vor allem die folgen- erhohen. :
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Diese Voraussetzungen kénnte D-Gluconat erfiillen,

das nach Phosphorylierung an C-6 (6) oder nach De-
hydrierung und Decarboxylierung zu D-Ribulose (7)
und deren Phosphorylierung via Pentosephosphatcyclus
abgebaut werden kann. Bisher hat D-Gluconat als Zusatz
zu Wurstwaren in der Lebensmittelindustrie und in der
Therapie in Form des gut ionisierenden Calciumsalzes
zur oralen und parenteralen Calciumzufuhr Verwen-
dung gefunden.

Als Kohlenhydratsubstituent sind Gluconsiure und

ihre Salze a priori wenig geeignet, da nur undissoziierte
Siuren biologische Membranen frei permeieren konnen,
Gluconsiure aber, pK 3,6—3,7 (8), bei physiologischem
pH praktisch vollig dissoziiert vorliegt. Giinstiger er-
scheint fiir diesen Zweck das apolare 8-Lacton, dessen
spontane Hydrolyse intrazelluldr durch die Glucono-
lactonase noch beschleunigt wird (9).

Die iiber das Stoffwechselverhalten von Gluconat und Glucono-
lacton bisher mitgeteilten Befunde bestitigen diese Annahme.
Gluconat wird nach intravendser oder intraperitonealer Zufuhr
2u 53—-85% unverindert im Harn wieder ausgeschieden (10—12).
Aus dieser Tatsache erklirt sich der Vorschlag, Gluconsiure als
harnsiuerndes Agens therapeutisch zu verwenden (13). Nur
maximal 15% werden in vivo zu CO, oxidiert (10, 11), wobei,
dem skizzierten Abbauweg entsprechend, C-1 bevorzugt als
CO, eliminiert wird (14). Von Glucono-s-lacton gehen dagegen
nach oraler Zufuhr nur maximal 15% durch renale Ausschei-
dung verloren (15). Im Wachstumstest an Ratten kann Glucono-
lacton in gewissen Grenzen Glucose ersetzen (16).

Im folgenden werden die Ergebnisse von Versuchen mit-
geteilt, in denen die intestinale Resorption, der Vertei-
lungsraum, die Oxidation zu CO,, der Einbau in Glyko-
gen und die Ausscheidung im Harn und Kot von D-
Gluconat und D-Glucono-8-lacton an normalen und
alloxandiabetischen Ratten untersucht wurden. Zum
Vergleich wurden dieselben Parameter fiir Glucose und
teilweise auch fiir Sorbit ermittelt.

Methodik

Versuchstiere und Ablauf der Versuche

Die Versuche wurden an minnlichen Ratten, Gewicht 180—-250 g,
Stamm B. R. 46-Wistar II (Tierziichterei Briinger/Bokel) durch-
gefiihrt. Die Tiere erhielten Standardfutter der Firma Hoveler,
Immigrath, und Wasser ad libitum.

Zur Erzeugung eines Alloxandiabetes wurde den Tieren nach
einer 24 h Hungerperiode 1 E/kg Altinsulin und 1 h spiter

140 mg/kg Alloxan sowie am folgenden Tag nochmals 70 mg/kg
Alloxan intraperitoneal injiziert. Zu den Versuchen wurden

nur solche Tiere benutzt, die mindestens 10 Tage diabetisch wa-
ren und eine Glucosurie sowie einen Blutglucosegehalt von
16,7—-27,8 mmol/l aufwiesen. Die Testsubstanzen, Na-Gluconat,
Glucono-6-lacton und gegebenenfalls Glucose und Sorbit, wur-
den den Versuchstieren nach 15—24 h Hungern in den bei den
einzelnen Versuchen angegebenen Dosierungen in Form wifdr.
Losungen, 200—400 g/1, mit einer Schlundsonde verabfolgt. Da
§-Lactone in wiBriger Losung pH-abhingig relativ leicht hydroly-
tisch aufgespalten werden (Glucono-s-lacton wird nach unseren
Befunden bei Raumtemperatur in 5 h zu etwa 75 % hydrolysiert),
wurde eine partielle Stabilisierung durch Zusatz von Tris
(hydroxymethyl)-aminomethan (Tris) zu den Glucono-5-lacton-
Ldsungen versucht. Als giinstigste Bedingung erwies sich ein Zu-
satz von 1 Gewichtsteil Tris auf 4 Gewichtsteile Glucono-5-lacton
(Anfangs-pH: 5,0; nach S h: Hydrolyse 48%, pH 3,2). Weitere

Erhéhung der Tris-Menge begiinstigt und beschleunigt wieder
die Offnung des Lactonringes.

5 h nach Substratgabe bzw. nach insgesamt 20—29 h Hungern
der Kontrolltiere wurden in Héxobarbitalnarkose (100—

200 mg/kg) Leberproben zur Aktivititsmessung der unten ge-
nannten Enzyme und zur Bestimmung von Glykogen und Meta-
boliten entnommen. Die Entnahme der Leber zur Glykogen-
und Metabolitbestimmung erfolgte im Frierstoppverfahren. Mus-
kelproben wiirden aus den Oberschenkeladduktoren entnom-
men und sofort in fliissigem Stickstoff gefroren.

Enzymbestimmungen

Fiir die Enzymaktivitdtsmessungen wurde 1 Gewichtsteil Leber-
probe in 9 Volumteilen eiskalter Kaliumchloridlosung,

0,15 mol/l, enthaltené 0,16 mmol/1 Kaliumhydrogencarbonat,
im Potter-Elyehjem-Homogenisator aufgeschlossen. Die Homo-
genate wurden in der Kiihlzentrifuge 20 min bei 40000 g und
die ersten Uberstinde nochmals 30 min bei 100 000 g zentrifu-
giert. In den partikelfreien Uberstinden wurden die Aktivititen
der folgenden Enzyme bestimmt:

6-Phosphogluconat-Dehydrogenase
(6-Phospho-D-gluconat: NADP Oxidoreductase
(decarboxylierend]; EC 1.1.1.44)

Geésamtvolumen des Reaktionsansatzes 3,0 ml, enthaltend

125 umol Triethanolamin-Puffer, pH 7,6, 30 umol Magnesium-
chlorid, 1 umol NADP*, 0,1 ml Homogenat-Uberstand; Start
der Reaktion durch Zusatz von 5 umol 6-Phosphogluconat.

Transketolase
(D-Sedoheptulose-7-phosphat: D-Glycerinaldehyd-3-phosphat
Glycolaldehydtransferase; EC 2.2.1.1)

Bestimmung nach dem von de la Haba et al. (17) angegebenen
Prinzip in einem Reaktionsansatz, Endvolumen 2,5 ml, folgen-
der Zusammensetzung: 200 umol Glycylglycin-Puffer, pH 7,6,
2 umol Ribose-5-phosphat, 0,7 umol NADH, 0,2 ml Homo-
genat-Uberstand, 50 ul Glycerin-3-phosphat: NAD 2-Oxido-
reductase/D-Glyceraldehyd-3-phosphat Ketol-Isomerase,

EC 1.1.1.8/EC 5.3.1.1 (Boehringer Nr. 127132, 10fach ver-
diinnt). Dieser Test basiert auf der Voraussetzung, da} die Reak-
tionsgeschwindigkeit durch die Aktivititen der D-Ribose-5-
phosphat Ketol-Isomerase (EC 5.3.1.6) und der D-Ribulose-5-
phosphat 3-Epimerase (EC 5.1.3.1) im Homogenat nicht limi-
tiert wird. .

Gluconokinase
(ATP: D-Gluconat 6-Phosphotransferase; EC 2.7.1.12)

a) nach Ballard & Oliver (18): Enzymatische Bestimmung des
wihrend verschieden langer Inkubation von Leberextrakt
mit Gluconat + ATP gebildeten 6-Phosphogluconats,

b) im zusammengesetzten optischen Test mit 6-Phospho-
gluconat-Dehydrogenase als Hilfsenzym in einem Reaktions-
ansatz, Endvplumen 2,85 ml, der folgenden Zusammen-
setzung: 100 umol Triethanolamin-Puffer, pH 7,6, 10 umol
Na-Gluconat, 20 umol ATP, 15 umol Magnésiumchlorid,

2 umol NADP*, 5 ug 6-Phosphogluconat-Dehydrogenase,
0,2 ml Homogenat-Uberstand.

Mit Test a und b wurden gut iibereinstimmende Ergebnisse er-
zielt, wenn der Homogenatiiberstand vor Tést b zwecks Entfer-
nung freier Glucose 2—4 h bei + 4 °C gegen physiologische Na-
triumchloridlosung dialysiert wurde.

Alle Enzymaktivititen sind in U/kg Leberfeuchtgewicht ange-
geben. MeStemperatur war stets 25 °C.

Metabolitbestimmungen

Fiir die Metabolitbestimmungen wurden die in fliissigem Stick-
stoff gefrorenen, gewogenen und pulverisierten Lebérproben
mit gefrorener, pulverisierter Perchlorsiure, 0,6 mol/l, vermischt
und wihrénd des Auftauens 1 min homogenisiert. Der Protein-
niederschlag wurde abzentrifugiert und einmal mit 2 ml eiskal-
ter Perchlorsiure, 0,2 mol/l, nachextrahiert, Das Gesamtextrak-
tionsvolumen betrug stets das 8fache der-Lebereinwaage. Nach
Neutralisation def vereinigten Uberstinde mit Triethanolamin,

s
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0,1 mo}/l, enthaltend Kaliumcarbonat, 1,5 mol/l, wurden im
klaren Uberstand Glucose-6-phosphat und 6-Phosphogluconat
enzymatisch bestimmt (19). Ihr Gehalt in der Leber ist angege-
ben als unkorrigierter Gewebsgehalt in umol/kg Feuchtgewicht.

Glykogen wurde nach Good et al, (20) aus den gefrorenen Leber-
und Muskelproben isoliert und als Glucose mit der Glucose-
oxidase-Methode bestimmt, ebenso wie die Blutglucose. D-
Gluconsiure-5-lacton wurde mittels der Hydroxamsiure-
Methode (21) in der Modifikation von Eisenberg & Field (22)
bestimmt. Die photometrische Messung erfolgte konstant 1 min
nach Eisen(IlI)-chlorid-Zugabe. Meibereich 0,3—3 umol.

Alle Substrate und Enzyme fiir die Enzymaktivititsmessungen
und Metabolitbestimmungen wurden von der Firma Boehringer,
Mannheim, Na-Gluconat, D-Gluconsiure-s-lacton und Sorbit
von der Firma Fluka, Buchs, Schweiz, bezogen.

Versuche mit 14C-markierten Substraten

Je 148 kBq (4 uCi) der U-14C-markierten Substrate D-Glucose,
Na-D-Gluconat bzw. D-Glucono-5-lacton wurden den Versuchs-
tieren nach 15 h Hungern in 0,8 ml wifir. Lésungen, die 200 g/1
des betreffenden Substrates enthielten (durchschnittlich 0,8 g/kg
Korpergewicht), mittels Magensonde verabreicht. Die Losungen
des Gluconolactons waren durch Tris-Zusatz auf pH 5 eingestellt
(2,5 g Tris/10 g Lacton). Die Abatmung von 14CO, wurde wih-
rend 15 h nach Substratgabe gemessen. Der Luftdurchflufy
durch die Stoffwechselkifige (Inhalt 2 1) wurde mittels Flow-
meter auf 250 ml/min eingestellt. Zur CO,-Absorption dienten
2 hintereinandergeschaltete Gefifde, die je 6 ml Ethanolamin +

3 ml Ethylenglykolmonomethylether enthielten. Das gesamte
CO, wurde stets quantitativ im ersten Gefifl absorbiert. Die
Absorptionsgefifie wurden stiindlich gewechselt. Fiir die Radio-
aktivititsmessungen wurden je 2 ml der auf 10 ml aufgefiillten
Absorptionsgemische eingesetzt.

Die Radioaktivitiat im Harn wurde in je 0,5 ml des wihrend S h
nach Substratgabe quantitativ gesammelten Harns bestimmt.
Zur Ermittlung der innerhalb von 5 h nach Substratgabe im Kot
ausgeschiedenen und der nach 5 h im Darm verbliebenen Radio-
aktivitdt wurden die Tiere nach 5 h getdtet, der gesamte Darm-
trakt (Magen bis einschlieBlich Rectum) wurde entnommen,
eréffnet und griindlich mit Wasser ausgespiilt. In der resultieren-
den Suspension wurde der wihrend der § h abgesetzte Kot fein
verteilt. Je 0,2 ml-Aliquote der gut durchmischten Suspension
wurden zur Radioaktivititsmessung eingesetzt.

Die nach 5 h im Gesamtorganismus verteilte Radioaktivitit
wurde bestimmt, indem die Kadaver, einschliefflich des ausge-
spiilten Magen-Darms, 7 d in verschlossenen Gefifien bei 70 °C
in je 500 ml Kaliumhydroxid, 300 g/, inkubiert wurden. Je

5 ml der Hydrolyselosungen wurden nach Neutralisation auf
10 ml aufgefiillt, yon denen fiir die Radioaktivititsmessung je
0,2 ml enthommen wurden.

Fiir die Radioaktivititsmessung im Blut wurde verschiedene
Zeitén nach Substratzufuhr je 0,1 ml Blut aus der Schwanz-
vene entnommen, mit 0,5 ml physiologischer Natriumchlorid-
16sung verdiinnt und 10 fnin bei 3000 U/min zentrifugiert. Mes-
sung der Radioaktivitit in je 0,2 ml des klaren Uberstandes.
Der Umrechnung der gemessenen Aktivitit auf Gesamtblut-
volumen wurde der fiir Ratten fiir das gesamte Blutvolumen
angegebene Wert von 6,7% des Korpergewichtes (in g) zu-
gtundegelégt (23).

Aus den 2, 5 und 10 min nach intravendser Injektion von
[U-14C}-Substraten gemessenen Radioaktivitit im Blut wurde
ihr Verteilungsraum bestimmt und in % des Korpergéwichtes
angegeben. In diesen Versuchen wurde in Hexobarbitalnarkose
nach Venaesectio eine mit einem Zweiwegehahn verschlossene
Kaniile in die Vena jugularis ext. dextra eingefiihrt, durch die
die Substrate injiziert und die Blutproben entnommen wurden.
Nach Substratinjektion (e 24,6 kBq (0,6655 uCi) in 0,8 ml
einer wifr. Losung, 200 g/1) wirde die Kaniile mit 0,2 ml
heparinisierter Natriumchloridiésung, 9 g/1, nachgespiilt.

Der 14C-Einbau in Leberglykogen wurde nach Isolierung des
Glykogens zur Glykogenbestimmung (s. 0.) in 0,2 ml Proben
der nach Hydrolyse und Neutralisation auf 10 m] aufgefiiliten
Analysenlostingen bestimmt.
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Alle Radioaktivititsmessungen wurden unter Zusatz von je

1 ml Hyamin (Firma R6hm & Haas) ~ nur die CO,-Absorp-
tionslésungen erhielten keinen Hyamin-Zusatz — mit Diotol
(24) als Szintillationsgemisch im Fliissigkeits-Szintillations-
Spektrometer Tri-Carb (Firma Packard) durchgefiihrt. Quench-
korrektur erfolgte mittels externen Standards.

[U-14C}-D-Glucose und [U-14C]Na-D-Gluconat (spezif, Aktivitt
85 GBg/mol (2,3 mCi/mmol)) wurden von der Firma Buchler
bezogen. [U-14C}-D-Glucono-5-lacton wurde aus [U-14C]Na-D-
Gluconat nach Umsetzung in die freie Siure mit Amberlite

IR 120 und Lyophilisieren nach Isbell (25) dargestellt. Das aus
Ethylenglykolmonomethylether im Stickstoffstrom auskristalli-
sierende Priparat bestand aufgrund des Ergebnisses des
Hydroxamsiure-Testes (22) zu 72,5 Tln. aus Lacton und

27,5 Tln. aus freier Siure. Eine weitere Spezifizierung war

durch diinnschichtchromatographische Trennung nach

. Nemec et al. (26) und Messung der Radioaktivitit der anhand

von Leitchromatogrammen fraktioniert abgetragenen Sorp-
tionsschichten im Tri-Carb méglich. Nach diesen Messungen
betrug das Verhiltnis freie Gluconsiure: 6-Lacton: y-Lacton
in unserer Praparation 28,2:61,7:10,1.

Ergebnisse und Diskussion

In ersten orientierenden Versuchen wurde unter be-
wufit hoher Substratdosierung gepriift, ob sich, vor al-
lem bei Normaltieren, durch Gluconat bzw. Glucono-8-
lacton eine Wiederauffiillung der durch Hunger erschépf-
ten Leberglykogendepots erreichen 14f3t. Nach den in
Tabelle 1 zusammengefaiten Ergebnissen erwiesen sich
bei Normaltieren in absteigender Reihenfolge Glucose,
Sorbit und Gluconolacton als wirksam, Gluconat zeigte
keinen Effekt. Gluconolacton war umso wirksamer, je
besser die Lactonstruktur durch Tris-Zusatz stabilisiert
war (vgl. Methodik, Abschnitt 1). Durch intraperitoneale
statt oraler Zufuhr der stabilisierten Lactonl6sung in
gleicher Dosierung lie sich der Glykogengehalt bei den
Normaltieren nicht weiter erthohen (X £s: 9,9 £5,1 g/kg;
n = 8), so daf die intestinale Lactonresorption offenbar
nicht als limitierender Faktor anzunehmen ist. Prinzi-
piell das gleiche Ergebnis, nur — Glucose ausgenommen —
abgeschwicht, wurde in den vergleichsweise an alloxan-
diabetischen Tieren durchgefiihrten Versuchen erhalten.
Gluconolacton wirkte jedoch nur bei Tieren mit mittel-
schwerem Diabetes férdernd auf die Glykogensynthese,
nicht dagegen bei Tieren mit einem Blutglucosegehalt
iiber 25 mmol/l.

Der Blutglucosegehalt wird durch Gluconolacton,
selbst in der von uns benutzten extrem hohen Dosie-
rung (s. Tab. 1), nicht erhoht. Nach 24 h Hungern von
Normaltieren wurde ein Mittelwert von 4,274 +

0,422 mmol/l (n = 10) und 2 bzw. 4 h nach Lactonzu-
fuhr 4,241 + 0,289 (n = 16) bzw. 4,291 * 0,289 mmol/l
(n = 15) gemessen. In Anbetracht dieses Befundes war
ein Einflul von Gluconolacton auf den Glykogengehalt
peripherer Gewebe von vornherein unwahrscheinlich.
Diesen Erwartungen entsprechend konnte weder bei
normalen noch bei diabetischen Tieren nach 24 h Hun-
gern durch Gluconolactonzufuhr ein Anstieg des Mus-
kelglykogens erzielt werden, und zwar auch dann nicht,
wenn der Glykogengehalt der Muskulatur vor der
Lactongabe durch ein zusitzliches Schwimmtraining
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Tab. 1. Einfluf der oralen Zufuhr von Natriumgluconat und Glucono-§-lacton auf den Leberglykogengehalt hungernider normaler und

alloxandiabetischer Ratten.

Vorbehandlung

Leberglykogengehalt*) in g/kg Feuchtgewicht (X £ )

Normaltiere Alloxandiabetische Tiere
Gefiittert 57,6 14,3 (8) 34,2 (2)
nach 24 h Hungern
orale Zufuhr**) von - 1,7+ 1,1 (8) 1,8 (2)
Glucose 418+ 8,2 (6) 43,0 (3)
Sorbit 27,4+ 12,9 «(8) 19,2 (3)
Natriumgluconat 1,6+ 0,9 (8) -
Glucono-§-lacton,
versetzt mit Tris
im Verhiltnis - 57+ 42 9) - " i
*
4Tle.+1TL 104% 4,1 (8) 4,4+4,0 (13) i Tk LR -f,‘t',
. II***) 1,7+ 0,6 (7) N
4Tle.+2Tle. 53% 3,5 (14) - ; ,'t
v
*) als Glucose angegeben v !
**) nach 24 h Hungern Applikation der Testsubstanz 4 g/kg Korpergewicht in walriger Lésung (400 g/1) durch Magensonde.
Gleiche Menge nochmals 2 h spiter. Leberentnahme 5 h nach erster Substratzufuhr. Leberentnahme bei den Kontrolltieren 1
nach insgesamt 29 h Hungern. i
***) bei Kollektiv I Blutzuckergehalt zwischen 16,7—25,0, bei Kollektiv II zwischen 25,0—33,3 mmol/l. l
Die Zahlen in Klammern geben n an.

(10—25 min bei + 10 °C) noch weiter von durchschnitt-
lich 4,61 auf 2,23 (Normaltiere) bzw. 1,90 g/kg Feucht-
gewicht (diabetische Tiere) herabgesetzt worden war.
Ebenso erwies sich Sorbit in dieser Hinsicht als unwirk-
sam. Ein signifikanter Glykogenaufbau im Muskel war
unter den von uns getesteten Substraten nur durch Glu-
cose bei Normaltieren zu erreichen.

Die im folgenden beschriebenen Versuche unter Einsatz
von U-14C-markierten Substraten in einer bei oralen
Zuckerbelastungstests iiblichen Dosierung wurden ausge-
fiihrt mit dem Ziel, vergleichende Bilanzen iiber das
metabolische Verhalten von Glucose einerseits und
Gluconat und Glucono-d-lacton andererseits im gesun-
den und diabetischen Tier aufzustellen.

Zur Abschitzung der intestinalen Resorption wurden
bestimmt: Die Radioaktivitit im Blut wihrend der ersten
5 h nach Substratzufuhr durch Magensonde, die renale
Ausscheidung wihrend derselben Zeit, die Restaktivitdt
im Darm und Kot nach 5 h und die im Gesamtorganismus
(ohne Darmtrakt) nach 5 h retinierte Aktivitit.

Der nach oraler Gluconolacton-Gabe signifikant steiler
und stirker als nach Gluconatzufuhr erfolgende Anstieg
der Radioaktivitdt im Blut (Abb. 1) und die hoch signifi-
kanten Unterschiede der 5 h nach der oralen Zufuhr im
Darm und Kot gemessenen Restaktivititen (Tab. 2) spre-
chen eindeutig fiir die postulierte bessere intestinale Re-
sorption des Lactons. Nach Gluconatzufuhr steigt die
Radioaktivitit im Blut wihrend des ganzen Beobachtungs-
zeitraumes von S h langsam ohne signifikante Differen-
zen zwischen normalen und diabetischen Tieren an und
scheint nach 5 h das Maximum noch nicht erreicht zu
haben. Nach Gluconolactonzufuhr sinkt dagegen die
Radioaktivitat im Blut nach Erreichen eines Maximums
langsam wieder ab, und zwar bei diabetischen Tieren

um 1 h verzogert, jedoch mit nur teilweise wenig gesi-
cherten Unterschieden (p = 0,02) gegeniiber den Nor-
maltieren.

Das Erreichen gleicher Radioaktivititen im Blut bei
Normaltieren 4—5 h nach oraler Applikation von Gluconat
bzw. Gluconolacton war Anla®, den Zustand des Lactons
im Magen-Darminhalt 5 h nach der Zufuhr zu untersu-
chen. Da diese Messungen eine Hydrolyse des Lactons

im Darm in Hohe von 96,4 % innethalb von 5 h ergaben
(Hydrolyse nach 30 min bereits 63,9%), wurde die Ver-
suchsdauer in allen weiteren Versuchen auf § h limi-

tiert.

Die in gleicher Weise mit [U-'4C]Glucose als Substrat durch-
gefithrten Versuche sind in den Abbildungen nicht wiederge-
geben, da sie lediglich als Kriterien fiir die Beurteilung des
diabetischen Zustandes der Versuchstiere dienen soliten und
die bekannten Ergebnisse zeitigen: Gipfel der Radioaktivitit
im Blut bei Normaltieren 30 min nach der Zufuhr mit raschem
exponentiellem Abfall auf etwa 26 % der Maximalaktivitit in-
nerhalb der folgenden 3 h; bei den diabetischén Tieren Verbrei-
terung des Gipfels mit Maximum nach 1 h, verzgerter und
verlangsamter Abfall auf etwa 41% des Maximums innerhalb
der folgenden 3 h.

Einen ungefihren Anhalt fiir die relative Resorptions-
geschwindigkeit von Gluconolacton vermitteln die
folgenden Daten: Nach oraler Zufuhr von 148 kBq
(4 uCi) [U-14C]Gluconolacton erreichte die Radio-
aktivitdt im Blut bei normalen bzw. diabetischen Tie-
ren maximal nur 22 bzw. 28% der nach Gabe von
148 kBq (4 uCi) [U-14C]Glucose gemessenen Aktivi-
titen.

Aufier den Ergebnissen der Resorptionsversuche wei-
sen die gemessenen Verteilungsriume (Tab. 3) eben-
falls auf éine bessere Membranpermeation des Lactons
im Vergleich zu der des Gluconates hin, wenn auch
die Differenzen statistisch nicht gesichert sind. Ohne

s
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Abb. 1. Verhalten der Radioaktivitit im Blut nach oraler Zufuhr von U-!4C-markiertem D-Gluconat bzw. D-Glucono-s-lacton
a) Normaltiere b) alloxandiabetische Tiere
Ordinate: Imp./min im Gesamtblut
Abszisse: h nach Zufuhr des Substrates durch Magensonde nach vorheriger 15 h Hungerperiode
. - 148 kBq (4 xCi) (U-'4C}-D-Glucono-s-lacton in je 0,8 ml wiBr. Losungen,
(,,stabilisiert*, s. Methodik, Abschn. 4) } 200 g/1 (~ 0,8 g/kg Korpergewicht)
+————- 148 kBq (4 u«Ci) [U-'4C]Na-D-Gluconat
Angegeben sind X + s. In der Regel ist n = 5; Ausnahmen *: n=4, *x:n=6.
Tab. 2. Radioaktivitit im Kot und Darm 5 h nach oraler Zufuhr !4C-markierter Substrate*).
Substrat Radioaktivitit im Kot und Darm nach 5 h p der Differenz
in % der applizierten Dosis (je 148 kBq (4 uCi))X £ s
A Normaltiere (n) B Alloxan- (n)
diabetische
Tiere .
1[U-4C]D-Glucose 3,14+ 0,87 (24) 4,02 1,86 (26)
1I {U-14C]D-Glucono-5:lacton 29,47+ 6,39 (10) 25,05+ 4,84 (8) IIA/IIIA: 0,0005
I [U-14C]Na-D-Gluconat 44,86 + 11,56 (23) 40,16 + 9,84 (19) IIB/IIIB: 0,0004

*) Versuchsbedingungen s. Legende zu Abbildung 1

Tab. 3. Verteilungsriume von D-Glucose, D-Gluconat und D-Glucono-5-lacton*).

Substrat - h Verteilungsraum in % des Kérpétgewichtes Xts p der
: : ; Differenz**)
A Normaltiere B Alloxandiabetische
(n) Tiere (n)
I [U-14C}D-Glucose 25,75+ 9,65 (6) 26,42 + 7,00 (7) IA/IIA: 0,013
II {U-14C]D-Glucono=s-lacton 50,11 £ 19,21 (11) 50,43 9,64 (6) {QI/III%A 8,8302
I [U-14C)Na-D-Gluconat 41,40 £ 13,04 (6) 40,97 + 4,74 (5) IB/IIB: 0,0015

*) berechnet aus der Radioaktivitdt im Blut 5 min nach der nach 15 h Hurigern erfolgten intravendsen Injektion von je 24,6 kBq

(0,6655 uCi) {U-14C}-Substrat in je 0,8 ml wilr. Losung, 200 g/, ohne Beriicksichtigung der innerhalb der S min ablaufenden

Oxidation und renalen Ausscheidung.
*%) alle nicht aufgefiihrtén Differenzen sind statistisch nicht signifikant.
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Unterschiede zwischen normalen und diabetischen Tie-
ren wurde fiir Glucose mit durchschnittlich 26% ein
Verteilungsraum gemessen, der in Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen von Baker et al. (27) kaum iiber
dem Wert fiir den extrazellulidren Fliissigkeitsraurmn liegt
und signifikant niedriger ist als die fiir Gluconat bzw.
Gluconolacton mit durchschnittlich 41 bzw. 50% er-
mittelten Verteilungsrdume. Gluconat und in noch
stirkerem Mafle Gluconolacton liegen also bereits S min
nach intravenoser Injektion in betrachtlichem Umfang
intrazellulér vor.

Entsprechend den nach oraler Gluconolactonzufuhr im
Vergleich zu den nach Gluconatzufuhr erreichten hohe-
ren Werten der Radioaktivitit im Blut (s. Abb. 1) sind
nach Zufuhr des ersteren auch die Verluste im Harn
geringfiigig hoher (Tab. 4). Hoch signifikant gesteigert
sind aber die renalen **C-Verluste bei diabetischen Tie-

ren verglichen mit Normaltieren, und zwar stirker nach
Lacton- als nach Gluconatgabe. 14C-Verluste in Form
von Glucose sind jedoch unwahrscheinlich, da durch
Gluconolacton der Blutglucosegehalt, wie gezeigt, nicht
erhoht wird. Die weitgehende Parallelitit zwischen Kon-
zentration im Blut urid Hohe der Ausscheidung im Harn
it vermuten, daf} beide Substanzen tubulir nicht riick-
resorbiert werden.

Trotz der grofieren Verluste im Harn nach Gluconolacton

ist der im Gesamtorganismus (ohne Darminhalt) nach
5 h retinierte Anteil der Radioaktivitit infolge der stir-
ker gesteigerten intestinalen Resorption nach Glucono-
lactongabe hoher als nach Gluconatzufuhr (Tab. 5),
signifikant allerdings nur bei den diabetischen Tieren.

Ein stark variierender Teil des retinierten 14C ist nach
5 h, wie aus den in Tabelle 6 zusammengefaBiten Ergeb-

nissen hervorgeht, in Leberglykogen eingebaut. Glucono-

Tab. 4.-14C-Ausscheidung im Harn wihrend § h nach oraler Zufuhr !4C-markierter Substrate*).

p der Differenz

Substrat Radioaktivitit im Harn innerhalb von 5 h
nach oraler Substratzufuhr in % der applizierten Dosis
(je 148 kBq (4 uCi))x £ s
A Normaltiere B Alloxandiabetische
(n) Tiere (n)
1 [U-14C]D-Glucose 1,06 0,30 (15) 2,85+ 1,48 (26) IIA/IIA; 0,02

11 (U-14C}D-Glucono-s-lacton
111 {U-14C]Na-D-Gluconat

7,03 + 1,85 (10)

5,03+2,16 (19)

IB/IIB: 0,02
IIA/IIB: < 0,0002
[IIA/IIIB: < 0,0002

13,82+2,83 (6)
9,34+ 4,08 (19)

*) Versuchsbedingungen s. Legende zu Abbildung 1.

Tab. 5. 14C-Retention im Gesamtorganismus (ohne Darminhalt) 5 h nach oraler Zufuhr 14C-markierter Substrate*).

Substrat Radioaktivitit im Gesamtorganismus

p der Differenz

(ohne Inhalt des Magen-Darmtraktes) S h nach oraler
Substratzufuhr in % der applizierten Dosis
(je 148 kBq (4 uCi)) X £ s

A Normaltiere

@)

B Alloxandiabetische
Tiere (n)

I (U-14C)D-Glucose
II [U-14C)D-Glucono-s-lacton
I (U-14CNa-D-Gluconat

34,74 £ 6,91 (18)
23,06 + 2,70 (10)
19,68 + 4,92 (9)

20,82 £ 5,23 (10)
22,81+ 3,12 (10)
17,54 £ 3,82 (8)

1TIA/IIIA: 0,075
IIB/IIIB: 0,008

IA/IB:  0,0002

*) Versuchsbedingungen s. Legende zu Abbildung 1.

Tab. 6. 14C-Einbau in Gesamtleberglykogen wihrend 5 h nach oraler Zufuhr 14C-markierter Substrate*).

Substrat 14C.Einbau in Leberglykogen innerhalb von S h

p der Differenz
nach oraler Substratzufuhr in % der applizierten Dosis
(je 148 kBq (4 uCi)) x £ s ‘
A Normaltiere B Alloxandiabetische
' (n) Tiere (n)
I [U-14C)D-Glucose 3,63+2,92 (14) 2,08 £ 2,61 (17) IIA/HIA: 0,005

11 [U-14C]D-Glucono-5-lacton
11 [U-4C)Na-D-Gluconat

0,51+ 0,44 (19)
0,18 0,12 (18)

4,98+ 1,63 (15)

0,56 £ 0,49 (14) UIA/IHB: 0,004

IIB/IB: 0,0008

IIB/IIB: < 0,0002
HA/IIB: < 0,0002

*) Versuchsbedinéungen s. Legende zu Abbildung 1. ‘

s
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lacton erwies sich dabei als Vorstufe der Glucose des
Leberglykogens bei normalen und diabetischen Tieren
gegeniiber Gluconat als signifikant iiberlegen. Noch be-
deutsamer erscheint jedoch der Befund, dafl im diabe-
tischen Zustand Gluconat-C und vor allem hoch signifi-
kant Gluconolacton-C in gréfierem Ausmaf in Leber-
glykogen eingebaut wird als im stoffwechselgesunden
Tier. Der 1#C-Einbau aus Gluconolacton in Leberglyko-
gen der diabetischen Tiere iibersteigt nicht nur den
14C-Einbau aus Glucose unter diabetischen Stoffwech-
selbedingungen, sondern erreicht sogar das gleiche
Niveau wie der Einbau von Glucose in Leberglykogen
der gesunden Hungertiere.

Die Messung der Substratoxidation innerhalb von S h
durch Bestimmung des exhalierten 14CO, (Tab. 7) er-
brachte prinzipiell analoge Ergebnisse wie die Versuche
iiber den '*C-Einbau in Leberglykogen, jedoch mit dem
Unterschied, daf} in diabetischen Tieren nach Ablauf
von 5 h zwischen Gluconolacton und Gluconat einer-
seits und Glucose andererseits im Ausmafl der Oxidation
Differenzen nicht nachweisbar waren. Auch wurde zwi-
schen normalen und diabetischen Tieren in der Hohe
der Glucoseoxidation kein Unterschied gefunden. Nach
10 h bleibt in Normaltieren die Gluconatoxidation

noch hinter den Oxidationsraten von Glucose und
Gluconolacton zuriick, in diabetischen Tieren iibersteigt
aber die oxidative Metabolisierung von Gluconolacton
und von Gluconat die der Glucose und erreicht Werte,
die signifikant iiber den entsprechenden Oxidationsraten
der gesunden Kontrolltiere liegen.

Besser als durch diese Zahlen wird die mit unterschied-
licher Geschwindigkeit ablaufende Oxidation von
Gluconat und Gluconolacton durch die Abbildung 2
verdeutlicht. Im normalen und diabetischen Stoff-
wechsel setzt die Oxidation von Gluconat erst nach
einer Latenzperiode ein. Das hieraus gegeniiber Glucono-
lacton in den ersten 7 bzw. 4 h resultierende Oxidations-
defizit wird in der zweiten Phase von 8—9 h Dauer ausge-
glichen. Die Beschleunigung und Steigerung des oxi-
dativen Umsatzes von Gluconolacton im diabetischen
Zustand (Anhebung des Plateaus) ist signifikant

(p < 0,007) von der 4. bis 6. Stunde. Die bei den diabe-
tischen Tieren noch stirker gesteigerte Oxidation des
Gluconats ist an dem steileren Anstieg der Kurve mit
Erhohung und Linksverschiebung des Gipfels um 3 h zu
erkennen. Die Differenzen sind von der 1. bis zur )
6. Stunde signifikant (p < 0,007).

Die auffillige Besserung der Gluconatoxidation nach einer
Latenzperiode liel aufgrund der erwiesenen langen Verweil-
dauer im Darm an die Moglichkeit denken, daB fiir die Phase
der gesteigértén Gluconatéxidation ein intestinal entstandener
bakterieller Gluconatmetabolit verantwortlich sein kénnte.
Diese Moglichkeit ist aber auszuschliefen,.da durch Sterilisie-
rung des Darms mit einem Sulfonamid' (dreitdgige:Behandlung
mit Sulfaguanidin (Resulfon)) die Gluconatoxidation zu kei-
nem Zeitpunkt wiihrend der gesamten Versuchsdauer von 15 h
beeinfluBlt wird. Der Umsatz von oral vérabreichtem Gluconat
wird also offenbar durch die intestinale Resorption limitiert.
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Tab. 7. Abatmung von 4CO, wihrend 5 und 10 h nach oraler Zufuhr !4C-markierter Substrate¥),

Abatmung von 14CO; nach oraler Substratzufuhr in % der applizierten Dosis (148 kBq (4 uCi))

Substrat

innerhalbvon 10h X £ s

innethalbvon 5h Xt s

p der Differenz

B Alloxandiabetische

A Normaltiere

p der Differenz

B Alloxandiabetische

A Normaltiere

Tiere

(n)

(n)

(n)

Tiere

(n)

005
025

)

IA/IIIA: O
IIA/IIIA: O

)

(8) 53,06 + 13,35
€)]

45,23 + 6,37 (10)

53,23 £ 3,55

005
0002
02

IIA/IIB: O

66,80 + 11,56 (10)
68,09+ 7,93 (8)

52,71+ 6,85

IIIA/IIIB: O

.

0

IB/IIB:
IB/IIIB: O

.....

IIA/HIA: <0
1IB/IIIB:

40,87 + 12,40 (8)
38,53 8,99 (10)
30,16 + 13,47 (9)

40,37 £ 4,18 (11)

1 [U-14C]D-Glucose

1B/IIIB:

25,03+543 (9)

11 {U-Y4C]D-Glucono-8-lacton
HI [U-'4C|Na-D-Gluconat

IIA/IIB:

IIA/IIIB:

12,13 £5,35 (13)

02

*) Versuchsbedingungen s. Legende zu Abbildung 1.
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Abb. 2. 14C0O,-Abatmung nach oraler Zufuhr von U-14C-markiertem D-Gluconat bzw. D-Glucono-s-lacton*)

a) Normaltiere b) alloxandiabetische Tiere

Ordinate: Imp./min in der Ausatmungsluft pro Stunde

Abszisse: h nach Substratzufuhr

+ [U-14C}-D-Glucono--lacton
+————: [U-14C]Na-D-Gluconat
Angegeben sind X & s

n, 1.—10. h: Normaltiere: Gluconat 13; Gluconolacton 9; diabet. Tiere: Gluconat 9; Gluconolacton 10;

Ausnahmen: *: n=8; **x: n=10
11.-15. h fiir alle Kollektive: n =3

*) Versuchsbedingungen und Substratdosierung s. Abbildung 1.

Die fiir den !#C-Einbau in Leberglykogen und die 14C0,-Bil-
dung innerhalb von 5 h nach oraler Gluconolactonzufuhi mit-
geteilten Werte erlauben eine zumindest niherungsweise
Schitzung der Grofenordnung des Umsatzes in der Ratte. Fiir
diabetische Tiere L8t sich aus diesen Daten ein Umsatz, bezo-
gen auf Korpergewicht, von ~ 390 umol/kg * h berechnen.
Zum Vergleich sei der maximale Umsatz von Xylit angefihrt,
der bei alloxandiabetischen Ratten mit 34—51 mg = 223—
335 umol/kg - h bestimmt worden ist (28). Unterstellt man
mit gewisser Berechtigung, daf die Metabolisierung des *
Gluconatesim wesentlichen auf die Leber beschrinkt ist, so
ergibt sich aus den Gluconolacton-Versuchen in der diabeti-
schen Rattenleber ein Umsatz von ~ 9,8 mmol/kg - h. Fiir
den erwachsenen Menschen ergiben sich Umsatzraten zwi-
schen 60—120 g/Tag.

Die wesentlichen vorangehend mitgeteilten Parameter
des Stoffwechsels von Gluconat und Gluconolacton

in normalen und diabetisclien Ratten sind fiir die

ersten 5 h nach Substratzufuhr in Tabelle 8 zu einér
Bilanz zusammengefafit. In Anbétracht der Tatsachen,
daB die angegebenen Mefwerte z. T. verschiedenen
Kollektiven entstammen und die individuellen Streu-
ungen nicht in die Berechnung eingehen, sind auch die
Bilanzen bei den Normaltieren mit Ausbeuten zwischen
82—85% der Theorie als durchaus befriedigend ausge-
glichen anzusprechen. Nach Kenntnis des zeitlichen Ver-
laufes (s. Abb. 2) wiren allerdings Bilanzen nach 10
oder noch besser nach 15 h sinnvoller gewesen.

Die bessere Verwertung von Gluconolacton und von .
Gluconat in diabetischen gegeniiber den gesunden
Kontrolltieren, und zwar sowohl den Einbau in Gly-

xd
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Tab. 8. Synopsis der in den Tabellen 2, 4, 5 und 7 aufgefiihrten Ergebnisse.

Normaltiere

Diabetische Tiere

% der verabfolgten Radioaktivitit innerhalb von 5 h nach oraler Zufuhr von

Na-D-Gluconat D-Glucono-s-lacton  Na-D-Gluconat D-Glucono-s-lacton
gbgeatmet alsCO, 12,1 25,0 30,2 38,5
in Geweben retiniert 19,7 23,1 17,5 22.8
retiniert im Darm + ausgeschieden im Kot 44,9 29,5 40,2 25 ’1
ausgeschieden im Harn 5,0 7,0 9,3 1318
Summe 81,7 84,6 97,2 100,2

Tab. 9. Gehalt der Leber normaler und alloxandiabetischer Ratten an Glucose-6-phosphat und 6-Phosphogluconat nach unterschied-

licher Vorbehandlung.
Vorbehandlung Gehalt der Leber an
Glucose-6-phos- p der Differenz 6-Phospho- p der Differenz
phat in umol/kg gluconat
Feuchtgewicht in umol/kg
Feuchtgewicht
Xts Xxs
A Normal- 1 gefiittert (n) 199 + 12 (5) Al/AIl: < 0,003 283 (5) Al/AIL: < 0,05
tiere II nach 29 h Hunger (n) 9423 (4) AII/AIIL: < 0,005 205 (4) AII/AIIL: < 0,06
III 5 h nach oraler 163+25 4) 27+4 (4)
Gluconolactonzufuhr*)
nach vorangehender
24 h Hungerperiode (n)
B Alloxan- I gefiittert (n) 126+ 17 (5) AI/BI: < 0,003 266 (4)
diabetische BI/BII: < 0,05
Tiere IJ nach 29 h Hunger (n) 81 £ 24 (6) BII/BIIL: < 0,05 21£8 (7)
III S h nach oraler 141 £ 26 (6) 31+8 (7)
Gluconolactonzufuhr*)
nach vorangehender

‘24 h Hungerpériode (n)

*) Nach 24 h Hungern D-Glucono-8-lacton, 4 g/kg Korpergewicht in wafir. Lésung (400 g/1) unter Zusatz von 1/4 Gewichtsteil Tris
durch Magensonde. Gleiche Menge 2 h spiter nochmals. Leberentnahme 5 h nach der ersten Zufuhr.

kogen als auch den oxidativen Abbau betreffend,
konnte dadurch zustandekommen, daf8 der durch Dia-
betes und Zusitzlich durch Hunger stark herabgesetzte
Gewebsgehalt der Glykolysemetabolite in der Leber
durch Zustrom von Fructose-6-phosphat und Glycerinal-
dehyd-3-phosphat aus dem Umsatz von D-Gluconat auf
2 Ebenen wieder aufgefiillt wird. Tatsdchlich steigt, wie
Tabelle 9 zeigt, der Gehalt an Glucose-6-phosphat in
der Leber dér riormalen urid diabetischen Hungertiere
nach Gluconolactonzufuhr an, aber in etwa gleichem
Umfang bei den beiden Kollektiven und ohne das bei

gefiitterten Normaltieren gemessene Niveau zu erreichen.

Diese erste orientierende Stichprobe nach 5 h erlaubt
zwar noch keine eindeutige SchiuBfolgerung, da die
sehr wesentliche Zeitabhingigkeit nicht beriicksichtigt
worden ist und zudem Gewebsgehalte nichts iiber den
Durchsatz in einer Stoffwechselkette aussagen. Offen-
bar reicht aber die Erhohung der Gewebsgehalte der
Glykolysemetabolite durch Gluconat bzw. Gluceno-
lacton allein nicht aus, um die quantitativen Unter-

7. Clin. Chem. Clin. Biochem. / Vol. 17, 1979 / No. 4

schiede im Stoffwechsel der normalen und diabetischen
Tiere befriedigend zu erkldren.

Der Gewebsgehalt an 6-Phosphogluconat in der Leber,
der wegen der erwiesenen Hemmwirkung von 6-Phospho-
gluconat auf Phosphoglucose-Isomerase (29, 30) und
auf Phosphoribose-Isomerase (31) gemessen wurde,
folgt unter allen in der Tabelle 9 angegebenen Versuchs-
bedingungen dem des Glucose-6-phosphates, nur auf
niedrigerem Pegel. Unterschiede zwischen normalen
und diabetischen Tieren wurden nicht festgestellt. Da
der Gewebsgehalt an 6-Phosphogluconat in der Leber
nach Gluconolactonzufuhr den der gefiitterten Normal-
tiere nicht iibersteigt, d. h. es nicht zu einem 6-Phospho-
gluconat-Anstau kommt, ist mit einer Isomerasehem-
mung unter Einfluf des Gluconolactons nicht zu rech-
nen.

Da seit den Arbeiten von Glock & McLean (32) bekannt
ist, daR im Hunger und im Diabetes die Aktivitit der
den Pentosephosphatcyclus einleitenden beiden Dehydro-

f
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genasen herabgesetzt ist, wurde auch der Einfluf} von
Hunger und Diabetes auf die Aktivitit der fiir den
Gluconatabbau erforderlichen ersten drei Enzyme unter-
sucht. Fiir die 6-Phosphogluconat-Dehydrogenase konnte
die Erniedrigung der Aktivitit im Hunger und Diabetes,
die sich bei diabetischen Hungertieren summiert, besti-
tigt werden. Eine signifikante Senkung der Transketolase-
aktivitit wurde nur bei den diabetischen Hungertieren
gefunden (Normaltiere, gefiittert: 1,21, Hungertiere
1,13; diabetische Tiere, gefiittert: 1,04, Hungertiere:
0,84 kU/kg Leberfeuchtgewicht). Fiir die Gluconokinase
wurden mit Werten zwischen 186—228 U/kg Leber-
feuchtgewicht die niedrigsten Aktivititen unter den

3 Enzymen gemessen, die zudem keine gesicherten Ab-
hingigkeiten vom Stoffwechselzustand erkennen lielen.
Weder eine einmalige orale Gabe von Gluconolacton
noch eine orale Behandlung diabetischer Tiere iiber

10 d mit 4 g/kg - d iibte auf die Aktivitdt der drei ge-
nannten Enzyme einen eindeutigen Einfluf} aus. Wie in
der Regel in Stoffwechsel-Cyclen bzw. -Ketten, scheint
auch fiir den Gluconatumsatz die Initialreaktion die
Schrittmacherreaktion zu sein; denn die Aktivitit der
Gluconokinase in der Leber liegt durchschnittlich eine
Potenz niedriger als die der 6-Phosphogluconat-De-
hydrogenase. Untersuchungen iiber die Regulation der
Gluconokinase sind daher fiir das Verstindnis der von
uns erthobenen Befunde unerlifilich.

Die iiber den Stoffwechsel von Gluconat/Gluconolacton
erhobenen Befunde weisen in vielen Beziehungen Ahn-
lichkeiten mit dem metabolischen Verhalten des

Xylits auf. Wie gezeigt, erh6ht Gluconolacton nicht

den Blutglucosegehalt und wird Gluconolacton-C im
diabetischen Tier in beachtlichem Ausmaf in Leber-
glykogen eingebaut. Gluconat und sein §-Lacton werden
zwar langsam, aber in hohem Prozentsatz oxidativ
metabolisiert, vor allem im diabetischen Zustand. Ein
senkender Effekt auf die Ketonurie bei alloxandiabeti-
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