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Activity of fl-Glucuronidase in Serum, liver- and kidney 
tissue in Alloxan-Diabetes. 

Summary. The fl-G]ucuronidase activities in the serum 
as well as in liver and kidney tissues were estimated. The 
following results were obtained. -- 1. The serum fi-Glu- 
curonidase during diabetic metabolic decompensation was 
very high, where an increase of activity of approximately 
10 times the one of the control group (around 530 y/ 
100 ml p.hr.) was measured. -- 2. The diabetic animals 
showed their outstandingly high sernm fl-Glueuronidase 
activities through pronounced polyurea, l~elations bet- 
ween serum activity and high blood sugar concentra- 
t ion in respect to urine sugar excretion could not be 
ascertained in the results on hand. -- 3. In  half the dia- 
betic animals, the fl-Glueuronidase activities of hepatic 
and renal tissues were low, whilst the activities in the 
rest of the animals tested coincided With the mean values 
of the control group. 

L'activitg de la b~ta-glucuronidase dens le s~rum et clans 
les tissus du foie et du rein dans le diab~te induit par 
l' alloxane. 

Rdsumd. Les activitds de la fi-Glucuronidase dens le 
sdrum ainsi que dens les tissus h@atiques et rdnaux chez 
les rats alloxanement diabdtiques ont dtd mesurdes. Les 
rdsultats suivants ont dtd obtenus. -- 1. La fl-Glucuroni- 
dare dans le sdrum durant  la ddcompensation mdtabolique 
diabdtique est grandement augmentde, Mors une aetivitd 
tout  au plus 10 fois supdrieure ~ celle du groupe de con- 
trSle (environ 530 y/100 ml hre) a dtd enregistrde. -- 2. Les 

animaux diabdtiques montrent  leur augmentation des ac- 
tivitds de la fl-Glueuronidase dens le sdrum par une polyurie 
assez prononcde. Des relations entre l 'activitd du sdrum 
et l ' importance de la concentration en sucre, compte tenu 
de l'exerdtion du sucre dens l 'urine, ne peuven t  6tre re- 
connues dens les rdsultats disponibles. -- 3. Chez la moitid 
des animaux diabdtiques, les activitds de la fl-Glucuro- 
nidase dens les tissus h@atiques et r@naux 6talent di- 
minudes, alors que les aetivitds chez le reste des animaux 
examinds co~ncidaient avee la moyeime des valeurs ob- 
tenues chez le groupe de contrSle. 

Zusammenfassung. Bei alloxan-diabetischen l%atten 
wurden die #-Glueuronidase-Aktivit/~ten des Serums so- 
wie des Leber- und Nierengewebes bestimmt. I-Iierbei er- 
gaben rich folgende Befunde: -- 1. Die Serum-fi-Glucu- 
ronidase ist im Zustand der diabetisehen Stoffweehsel- 
dekompensation stark erh6ht, wobei maximal eine nahezu 
zehnfaeh hShere Aktivit~t als bei der Kontrollgruppe 
(ca. 530 y/100 ml Std) gemessen wurde. -- 2. Besonders 
hohe Serum-fl-Glucuronidase-AktivitKten wiesen die dia- 
betischen Tiere mit  hochgradiger Polyurie auf. Beziehun- 
gen zwisehen der Serum-Aktivit/it und der t t6he der Blut- 
zuekerkonzentration resp. ttarnzuekerausscheidung lie- 
13en rich aus den vorliegenden Ergebnissen nicht erken- 
hen. -- 3. Bei der H/ilfte der diabetischen Tiere waren 
die fl-Glucuronidase-Aktivit/iten des Leber- und Nieren- 
gewebes erniedrig% w/ihrend die Aktivit/iten bei den iibri- 
gen Versuchstieren den Durchschnittswerten der Kontroll- 
gruppe entsprachen. 

1961 wurde erstmals fiber des auff/illige Verhal ten 
der Serum-fl-Glueuronidase beim menschl ichen Dia- 
betes mell i tus ber iehtet  [3, 4]. I m  Zus tand  der diabeti-  
schen Stoffwechseldekompensation ist die Serum- 
Aktivi t / i t  dieses Fe rmente r  maximal  bis auf des Zehn- 
l a the  des Normalwertes  erhSht, wobei keine Beziehun- 
gen zwisehen der H5he der fl-G]ueuronidase-Aktivit / i t  
u n d  der zugeh6rigen Blu tzuekerkonzent ra t ion  resp. 
t t a rnzuekeraussehe idung bestehen. Diese Befunde 
k o n n t e n  in  jfingster Zeit yon  M~LLEI~ u n d  Mitarb.  
wei tgehend best/i t igt  werden [11]. 

I n  der vorl iegenden Arbei t  sollte fiberprfift werden, 
ob die fi-Glucuronidase im Serum u n d  zus/itzlieh in  
Leber u n d  Niere beim exper imentel len Alloxan-Dia-  
betes/~hnliche Ver/ inderungen wie beim mensehl ichen 
Diabetes zeigt. 

Methodilc 

Als Versuehstiere dienten m~nnliche I~atten vom 
Stamm Sprague dawley mit  einem durehsehnittliehen Ge- 
wicht um 300 g. Die Untersuchungen wurden in zwei Ver- 
suchsreihen mit  jeweils 4 Tieren durchgeffihrt. 

Zur Erzeugung der diabetisehen Stoffwechsellage 
wurde den Tieren einmalig 200 mg Alloxan/kg KOrper- 
gewicht suboutan injiziert. Alloxan (Fa. Merck) war in 
Phosphat-Citrat-Puffer mit  einem pH yon 4.0 in einer 
Konzentrat ion yon 40 mg/ml gelOst [9]. 
Entsprechend der Angaben yon MA•CltESTEIr und  Y oung  
[10] standen die Versuehstiere 24 Std vet  der Alloxan- 
Injekt ion bei Fliissigkeitszufuhr unter  Nahrungskarenz. 
Zur Vermeidung toxischer Nebenerscheinungen erhielten 
die Tiere veto 2.--7. Tag naeh Anoxanzufuhr t~glieh 
4 I .E.  Depot-Insulin (Novo-Lente) subcutan, veto 8 . -  10. 
Tag 2 I .E. /Tag und  am 11. und 12. Tag je 1 I .E .  
Vorbeugend gegen Hypogyle~mien erhielten die Tiere veto 
2 . -  10. Tag naeh Alloxanzufuhr 1%ige Glucosel6sung als 
Trinkfliissigkeit. Tom 13. Tag nach Versuchsbeginn ab 
wurde kein Insulin mehr gegeben, w/ihrend Standardfut- 
ter (nach Prof. BA~ER, Fa. Latz, Euskirchen) und Was- 
ser weiterhin in beliebiger Menge angeboten wurde. 
Am 17. Tag nach der Alloxaninjektion, zu welehem Zeit- 
punkt  eine manifeste diabetisehe Stoffweehseldekompen- 
sat/on bestand, erfolgten die Bestimmungen der fl-Glu- 
euronidase-Aktivit~ten yon Serum, Leber- und Nieren- 
gewebe, sowie des Blutzuekers und der t tarnzuekeraus- 
seheidung. Die Tiere wurden durch Naekenschlag gebSbet 
und aus den Carotiden entb]utet. 

Die Bestimmung der fl-Glucuronidase-Aktivit/it er- 
folgte nach einer frfiher beschriebenen Methode, wobei 
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die Menge des yore Substrat Phenolphthalein-Glucuronid 
fermentativ abgespa]tenen Phenolphthaleins colorime- 
triseh gemessen wird [2]. Fiir die Bestimmung der Serum- 
Aktivitat setz~en sieh die Ans~tze aus 0.7 ml Aeetatpuffer 
(pI-I 5.0), 0.2 ml Serum und 0.1 ml Phenolphthalein-Glu- 
euronid (0.01 m, wiissrig gel5st) zusammen. Fiir die Be- 
stimmung der Organ-fi-Glucuronidase, wurde Leber- und 
iWierengewebe mlt physiologiseher KochsalzlSsung im Ver- 
h~ltnis 1:60 homogenisiert und das Homogenat 10 rain 
bei 2500 rpm (N 800 g) zentrifugiert. Die Fermentaktivi- 
tat  wurde in dem ~berstand bestimmt, wobei sich die An- 
satze aus 0.8 ml Aeetatpuffer (pH 5.0), 0.1 ml I-Iomogenat 
und 0.1 ml Substrat zusammensetzten. Fiir die Bestim- 
mung der Leerwerte enthielten die Ans/~tze anstelle des 
Substrates die aliquo~e Menge Aeetatpuffer. Die Ablesung 
der Extinktionen erfolgte mit Filter 546 m/~ im Eppen- 
dorf-Photometer. Die Aktivit~ten sind in ,,y- freigesetztes 
Phenolphthalein/100 ml Serum.Std" resp. in ,,y freigesetz- 
tes Phenolphthalein/g Gewebe.Std" angegeben. 
Die Bhtzuckerbestimmung erfolgte naeh der Methode yon 
HAGEDORN-JElVSEN [7, 8]. 

Ergebnisse 

Die fiir die Versuehstiere gleichen Alters und Ge- 
wichtes giiltigen Normalwerte betrugen fiir die Blut- 
zuckerkonzentration 108 (103--115) mg~o , die 24-Std 
Harnmenge 13 (12--15) ml, fiir die fl-Glucuronidase- 
Aktivi tgten des Serums 537 (462--583) 9/100 ml.Std, 
des Lebergewebes 46000 (25500--54000) Y/g Gewe- 
be.Std und des Nierengewebes 13 900 (10 400--  18 400) 
Y/g Gewebe.Std. 

In  Tabelle I sind die Befunde yon seehs alloxan- 
diabetischen Tieren zusammengefal~t, wobei das Aus- 
maB der bestehenden Stoffwechseldekompensation 
unterschiediieh stark war. Dieses zeigte sich in einer 
Gewiehtsabnahme yon --11 bis max. - -32% des Aus- 
gangswertes, einer Glucosurie yon 0.3 bis max. 6.3 g~ 
und einer Hyperglyci~mie bei 5 Tieren zwischen 185 bis 
278 mg~ . Die 24-Std- tLrnmenge war bei vier Tieren 
mit  39 bis max. 73 ml erhSht, ws bei zwei Tieren 
die I~arnproduktion mit  7 und 12 ml im Normalbereich 
lag. 

Die Glucuronidase-Aktiviti~t des Serums war mit  
einer Ausnahme (Nr. 6) auf Werte zwischen 985 bis 
max. 4920 9/100 m l .S t d  erhSht. Demgegeniiber war 
das Verhalten der fl-Glueuronidase-Aktivit~ten des 
Leber- and  Nierengewebes bei den diabetischen Tieren 
untersehiedlich. Bei drei Tieren (Nr. 2--4)  lagen die 
Aktivit~ten unterhalb des Normalwertes. Die fl- 
Glucuronidase-Aktivit~t des Lebergewebes betrug 

hierbei 11800 und 25000 7/g Gewebe.Std und die des 
Nierengewebes 5220, 8 500 und 8550 y/g Gewebe. Std. 
Bei den iibrigen Tieren (Nr. 1, 5, 6) entsprachen die 
Aktiviti~ten der Leber-fi-Glucuronidase denen der Kon- 
trollgruppe, w~hrend die Aktivits  der Nieren-fi- 
Glucuronidase in diesen Fs etwas oberha]b der 
Normwerte (33 200, 20000 und 19100 Y/g Gewebe. Std) 
lagen. 

Besprechung 

Nach den vorliegenden Befunden ist die Aktivi t~t  
der Serum-fl-Glucuronidase beim experimentellen Allo- 
xan-Diabetes in ungef~hr gleichem AusmaB wie beim 
mensehlichen Diabetes mellitus erhSht. Maximal 
wurden bis auf das Zehnfache des Normalwertes ge- 
steigerte Aktivitiiten gemessen. Beziehungen zwischen 
der HShe der Serum-fi-Glueuronidase-Aktivits und 
der HShe der zugehSrigen Blutzuckerkonzentration 
odor Harnzuckerausscheidung lassen sich aus den Er- 
gebnissen nicht ableiten. Demgegeniiber ist hervor- 
zuheben, dab die Versuchstiere mit  den Symptomen 
einer sehweren diabetischen Stoffwechseldekompen- 
sation und insbesondere einer hoehgradigen Polyurie 
die hSchsten Serum-fi-Glucuronidase-Aktivit~ten zeig- 
ten, w~hrend die Fermentakt ivi t~t  bei zwei diabeti- 
sehen Tieren ohne gesteigerte I tarnprodukt ion (Nr. 5, 
6) einmal im Normbereich und im anderen Fall nut  auf 
das Doppelte der Norm erhSht war. 

Die fi-Glucuronidase-Aktivit~ten der Leber und 
Nieren wiesen eine relativ groBe Schwankungsbreite 
auf, wobei die Wer~e fiir das Lebergewebe (12000-- 
56000 Y/g Gewebe. Std) etwa doppelt bis vierfach hSher 
als die des zugehSrigen Nierengewebes (5500-- 
33 000 y/g Gewebe. Std) lagen. Beim A1]oxan-Diabetes 
waren die Aktivit~ten der Organ-fi-Glucuronidasen in 
der Hglfte der F~lle niedriger als die der Kontroll- 
gruppe. I-Iierzu ist insbesondere der Befund bei Tier 
Nr. 4 mit  einer Fermentaktiviti~t der Leber yon nur 
11800 Y/g Gewebe. Std und einer Aktiviti~t des Nieren- 
gewebes yon 5 220 Y/g Gewebe. Std hervorzuheben. Bei 
den iibrigen diabetischen Tieren war die Organ-fi- 
Glucuronidase im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht 
erhSht. 

Aufgrund dieses Verhaltens erhebt sich die Frage, 
ob die erhShten Serum-fl-Glucuronidase-Aktivit~ten 
durch eine pathologisch gesteigerte Zellpermeabiliti~t 
(z. B. yon Leber, Niere und Pancreas) zu erkls sind, 

Tabelle 1. Verhalten von Blutzuc~er, HarnzucIcer, 24-Std-Harnmenge und fl-Glucuronidase-Alctgvitdt yon Serum, .Leber 
und Nieren beim Alloxan-Diabetes der t~atte 

Tiergewicht Gewichts- Blu~- 
Progok. Nr. l~r. Vers. Vers. verlusg zucker 

Beg. ]Ende (in %) (rag %) 

] turn-  Aceton IIarn-  fl- Glucuronidase-Aktivit~t 
zueker i. l~Iar n menge Serum Leber ~iere 
(g %) (ml/ (7/100 (Y/g Ge- (v/g Ge- 

24 Std) ml-Std) .webe.Std) webe- Std) 

IV/24/6/64 1 250 170 --32 278 6.3 ~ 73 3480 50000 33200 
II/12/5/64 2 300 230 --24 255 3.0 ~ 65 4080 25000 8500 
1/12/5/64 3 260 210 --19 206 2.2 ~ 56 2270 25000 8550 

III/12/5/64 4 220 180 --18 186 2.4 ~ 39 4920 11800 5220 
II/24/6/64 5 370 330 --11 117 0.3 ~ 12 985 40500 20000 
1/24/6/64 6 300 250 -- 17 185 0.8 ~ 7 480 45 000 19100 
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wodurch  eine Verschiebung der  E n z y m k o n z e n t r a t i o n  
vom intrace] lul~ren in den  extracelluli~ren R a u m  er- 
folgen wiirde. U n t e r  dieser Vors te l lung w~re jedoeh zu 
fordern,  d~l~ be im Diabe tes  mel l i tus  ~uch die Akt iv i -  
t~ ten  anderer  F e r m e n t e  im ]~lut erhSht  sind. D a  jedoch 
bei  dieser E r k r a n k u n g  keine  ges te iger ten  Serum- 
F e r m e n t k o n z e n t r a t i o n e n  - -  insbesondere  der  sog. 
leberspezif ischen F e r m e n t e  - -  naehzuweisen sind [1, 
12], l iegen den  besehr iebenen Ver~nderungen  der  fi- 
Glucuronidase  im Zus t~nd  einer  d iabe t i schen  Stoff- 
wechse ldekompensa t ion  wahrscheinl ich  komplexere  
StSrungen,  z .B.  ~ n d e r u n g e n  im R a h m e n  des Glucu- 
ronidstoffweehsels  [5, 6, 13] zugrunde.  
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