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Diabetes mellitus, D-Chiro-Inositol und Kiirbiskerne
Herrn Priv.-Doz. Dr. rer. nat. Rolf Giebelmann (Greifswald) zum 85. Geburtstag gewidmet
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Don’t eat food you are not familiar with

Reklame eines Mc Donald’s Restaurants

Alljahrlich am 14. November veranstalten die Vereinten Nationen einen Welt-Diabetes Tag,
um die Weltoffentlichkeit auf die immens gro3e Zahl der Diabetiker hinzuweisen und an den
Geburtstag von Sir Frederick G. Banting zu erinnern [1]. Diabetes mellitus entsteht im Wesent-
lichen durch zwei Mechanismen, einer unzureichenden oder fehlenden Insulinproduktion oder
einer unzureichenden Interaktion zwischen Insulin und seinen Zielzellen [2,3]. Insulin ist maB3-
geblich fiir die Internalisierung der im Blut zirkulierenden Glukose in die Zielzellen verant-
wortlich. Absoluter und relativer Insulinmangel fiihren deshalb zu hyperglykdmischen Stoff-
wechselzustinden mit u. U. akuten Ausfallerscheinungen und ohne Behandlung zu chronischen
Schiden mit Gefdl- und Nervenschiddigungen (Nephropathie, Neuropathie, Retinopathie). Da
Entgleisungen des Glukosestoffwechsels wie eine durch Insuliniiberdosierung ausgeldste Hypo-
glykdmie zu eingeschrinkter Fahrtiichtigkeit fithren konnen [4] und da Insulin(derivate) als
Selbstmord- und Mordgift hinreichend bekannt sind [5,6], konnte eine Befassung mit dieser
(sehr umfangreichen) Thematik auch fiir Toxikologen von Interesse sein.

Als Entdecker des Insulins gelten zwei kanadische Wissenschaftler: der Chirurg Frederick G.
Banting (1891-1941) [1] und sein Assistent, der damalige Medizinstudent Charles Herbert Best
(1899-1978) [7]. Beide experimentierten zu Anfang der zwanziger Jahre des 20. Jahrhunderts
mit Extrakten aus der Bauchspeicheldriise von Hunden und konnten bei diesen Versuchen u. a.
einem 14-jdhrigen Jungen, der im Diabetes Koma lag, das Leben retten. Im Jahr 1923 erhielten
Frederick G. Banting und der schottisch-kanadische Physiologe, zeitweise Professor an der
Universitdt von Toronto, John Macleod (1876-1935) [8] fiir ihre grundlegenden Insulin-For-
schungen den Nobelpreis fiir Medizin. Charles Herbert Best ging bei der Preisverleihung leer
aus. Dies fiihrte zu kontroversen Diskussionen, zumal nach Ansicht von Banting der Beitrag
von Macleod an der wissenschaftlichen Leistung ,,negligible war [8,9].

Im Jahr 1958 erhielt der britische Biochemiker Frederick Sanger (1918-2013) den Nobelpreis
fiir Chemie fiir die Sequenzanalyse des Insulins und im Jahr 1980 einen zweiten Nobelpreis fiir
Pionierarbeiten auf dem Gebiet der DNA-Sequenzanalyse [10]. Die komplette Rontgenstruk-
turanalyse des Insulins (als Zink-Salz) wurde von der Nobelpreistragerin Dorothy Crowfoot
Hodgkin (1910-1994; Nobelpreis fiir Chemie 1964) und ihrem Mitarbeiterstab ausgefiihrt
[11,12].

Die chemische Struktur des Insulins ist sehr gut untersucht. Human-Insulin besteht aus zwei
Polypeptidketten: A-Kette mit 21 Aminoséduren, B-Kette mit 30 Aminosduren, die liber zwei
Disulfidbriicken miteinander verbunden sind [13]. Human-Insulin wird heutzutage fast aus-
schlieBlich biotechnisch hergestellt. Nach i. m. Applikation tritt die Wirkung nach etwa 20 bis
30 Minuten ein, erreicht nach etwa 1,5 bis 3 Stunden ein Maximum und klingt im Allgemeinen
nach etwa 6 Stunden ab. Es gibt individuelle Unterschiede. Das Insulin vom Rind und das vom
Schwein unterscheiden sich nur wenig in der Sequenz der Polypeptidketten von dem des hu-
manen Insulins. Schweine- und Rinderinsuline wurden bis etwa zum Jahr 1980 fiir die Insulin-
therapie des Menschen eingesetzt.
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Neuere wissenschaftliche Forschungen haben zur Entwicklung von Analoginsulinen gefiihrt,
bei denen einzelne Aminoséuren ersetzt wurden. Diese Derivate zeichnen sich durch verénderte
Wirkungszeiten aus: Die Insulinwirkung kann - verglichen mit Humaninsulin - bedeutend
schneller, aber auch langsamer eintreten. Sog. Langzeitinsuline konnen eine Wirkungsdauer
von 24 Stunden, ja sogar von 48 Stunden haben. Fiir den Diabetiker hat dies den Vorteil, dass
er nur einmal am Tag zu spritzen braucht. Kurzeitinsuline bieten den Vorteil, dass der Diabeti-
ker bei Bedarf seine Insulindosis erhohen kann (“Darf’s ein Stiickchen Kuchen mehr sein?*).

Insulin stimuliert die Aufnahme von Glukose in die Zellen iiber insulinabhidngige Glukosetrans-
porter. Liegt kein oder nur unzureichend Insulin vor oder kann das Insulin seine Wirkung am
Insulinrezeptor nicht bzw. nicht hinreichend entfalten, tritt eine Glukosestoffwechselstorung
ein, mit Glukosemangel in den Zellen und Glukoseiiberschuss im Blut (Hyperglykémie). In der
klinischen Auspragung steht dann die Diagnose des Diabetes mellitus. Man unterscheidet zwei
Diabetes mellitus Typen: Bei Typ 1 wird in der Bauchspeicheldriise kein bzw. nur eine geringe
Menge Insulin gebildet. Bei Typ 2 wird zwar Insulin gebildet, dieses kann jedoch nicht oder
nur schlecht die oben beschriebene Wirkung entfalten.

Insulin wird in den Betazellen der Langerhans’schen Inseln der Bauchspeicheldriise syntheti-
siert, in die Pfortader sezerniert und schon wahrend der ersten Leberpassage zu 50% in die
Leber riickresorbiert (sog. First-Pass-Effekt). Nicht resorbiertes Insulin erreicht u. a. die
Muskelzellen und das Fettgewebe. Dort wird Glucose in Gegenwart von Insulin internalisiert
und entweder zur Energiegewinnung (ATP) abgebaut oder in der Leber in Form von Glykogen
gespeichert. Dieser Prozess kann jedoch nur ablaufen, wenn sich Insulin an Insulin-Rezeptoren,
sog. Ankerbindungsstellen, bindet. Eine zentrale Aufgabe bei diesem Prozess erfiillt die Ver-
bindung D-Chiro-Inositol, die Bestandteil des D-Chiro-Inositol-Phosphoglycans ist [14-16].
Die chemische Reaktion verlduft nicht immer stérungsfrei. Wenn die Konzentration an D-
Chiro-Inositol bzw. D-Chiro-Inositol-Phosphoglycan sinkt, kann sich eine Insulin-Resistenz
entwickeln. Das hat zur Folge, dass der Glucosespiegel im Blut erhoht bleibt. Man kann durch
exogene Zufuhr von Insulin und/oder D-Chiro-Inositol den Blutzuckerspiegel wieder senken.

Sieht man von der Stereochemie einmal ab, so handelt es sich bei der Verbindungsklasse der
Inositole (syn. Inosite) umrelativ einfach gebaute chemische Verbindungen: Hexahydroxycyclo-
hexane. Die Selektivitit bzw. Spezifitit dieser Verbindungen basiert auf der rdumlichen An-
ordnung der Hydroxylgruppen. Man kennt insgesamt neun verschiedene Inositol-Isomere [14].
Die Selektivitat der Molekiile steigt, wenn die Hydroxylgruppen der Inositole derivatisiert sind,
z. B. durch Phosphorylierung. Phosphatidylinositol und Inositolphosphate sind wichtige Sig-
nalgeber des intrazelluliren Stoffwechsels [16]. Umgangssprachlich wurde Inositol friiher
“Muskelzucker genannt. Dieser Begriff ist eher historisch und sollte vermieden werden. Ino-
sitole gehoren nicht in die Stoftklasse der Zucker, weil bei ihnen die Lactolgruppe im Ring
fehlt. Die Oxidationsprodukte der Inositole, Inososen (Pentahydroxycyclohexanone) genannt,
konnen eine wichtige Funktion bei enzymatischen Reaktionen ausiiben [17,18].

D-Chiro-Inositol wird in geringer Menge im menschlichen Korper synthetisiert und kann dem-
nach — bei strenger Auslegung der Definition — nicht als Vitamin bezeichnet werden. Manchmal
ist eine strenge Interpretation des Vitaminbegriffs nicht gebrauchlich, dann wird D-Chiro-Ino-
sitol als Vitamin B8 (myo-Inositol als Vitamin B4) bezeichnet. Diese Verbindungen werden in
den USA Vitamin-Kombinationsprdparaten beigemischt. D-Chiro-Inositol ist in der Natur
ubiquitdr. Wissenschaftliche Studien haben gezeigt, dass Kiirbiskerne (pumpkinseeds) hypogly-
kamische und antidiabetische Eigenschaften haben, die beim Menschen den Blutzuckerspiegel
senken. Man fiihrt dies auf einen relativ hohen Gehalt der Kiirbiskerne an D-Chiro-Inositol
zuriick [19]. Weiterhin besitzen Kiirbiskerne einen relativ hohen Gehalt an ungesittigten Olen,
an Vitaminen und Spurenelementen.
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Kiirbiskerne haben noch weitere positive Einfliisse auf die menschliche Gesundheit. Sie sind
angezeigt bei Prostatabeschwerden (Prostatavergroflerung bzw. Prostatahyperplasie), Blasen-
Inkontinenz, bei Arthritis, Nierensteinen u. a. Man muss die Schlussfolgerung ziehen, dass Kiir-
biskerne mehr sind als nur ein einfacher Halloween Party Snack.
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