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The effect of Nl,n-butylbiguanide on the metabolism of 
isolated perfused livers of normal and alloxan-diabetic ke- 
totic rats. 

Summary .  The effect of N 1, n -bu ty lb iguan ide  on the  
m e t a b o l i s m  of isolated per fused  livers of no rma l  a n d  
a l loxan-diabet ic  ke to t ic  ra t s  was  s tudied.  - -  N l ,n -bu ty l -  
b iguanide  in a concen t r a t ion  of 2.55 �9 10 5 M in the  per- 
fusion m e d i u m  h a d  the  following effects:  1. The amino  
acid ba lance  of no rma l  and  diabet ic  l ivers was a l te red  in 
a posi t ive  di rect ion.  The cont inuous  ne t  o u t p u t  of s - amino  
acids seen in contro l  expe r imen t s  decreased  s ignif icant ly  
unde r  bu ty lb iguan ide  and  a ne t  up t ake  of s -amino  acids 
took  place. 2. The ne t  o u t p u t  of inorganic  p h o s p h a t e  by  
n o r m a l  and  d iabe t i c  l ivers was  s ignif icant ly  d imin i shed  b y  
bu ty lb iguan ide .  3. The e leva ted  ne t  o u t p u t  of urea  b y  
diabet ic  l ivers decreased  s ignif icant ly  u n d e r  bu ty lb igua-  
hide.  The urea  balance  of no rma l  l ivers r ema ined  unchang-  
ed. 4. The ne t  o u t p u t  of po ta s s ium b y  d iabet ic  l ivers was 
s ignif icant ly d imin i shed  by  bu ty lb iguan ide .  5. The l ac ta t e /  
py ruva te - r a t i o ,  which  was e leva ted  in expe r imen t s  w i th  
d iabet ic  l ivers became  normal i zed  more  rap id ly  in presence  
of bu ty lb iguan ide .  6. Bile p roduc t i on  of no rma l  and  dia- 
be t ic  l ivers was  s t imu la t ed  by  bu ty lb iguan ide .  This sti- 
m u l a t i o n  was  signif icant  in expe r imen t s  w i th  d iabet ic  
livers. - -  I n  expe r imen t s  w i t h  no rma l  and  diabet ic  l ivers 
N l , n - b u t y l b i g u a n i d e  in a concen t r a t ion  of 2.55 �9 10 -5 lVI 
d id  no t  have  any  signif icant  effect on the  glucose balance,  
t he  u p t a k e  of non-es ter i f ied  f a t t y  acids, t he  p r o d u c t i o n  
of ke tone  bodies,  t he  l iver b lood flow, or l iver g lycogen 
content. -- N1,n-butylbiguanide at a concentration four 
times greater (1.02 �9 I0 -~ M) had the following effects in 
experiments with normal livers: i. The positive effect 
of the smaller biguanide concentration (2.55 �9 i0 -5 M) on 
the amino acid balance could not be demonstrated with 
the higher concentration. 2. The concentration of lactate 
in the medium showed a significant increase. 3. The lac- 
tate/pyruvate-ratio was significantly higher than in con- 
trol experiments. -- At a concentration of 1.02 �9 i0 -~ M 
the equilibration volume for butylbiguanide was greater 
than the plasma volume. A measurable decrease in the 
medium concentration of butylbiguanide did not occur 
during the 3 hours of perfusion with either a low or a 
high concentration. The biguanide excretion with bile was 
minimal. 

L'action de la N~,n-butylbiguanide sur le mdtabolisme 
du foie isold et perfusd de rats normaux et de rats rendus 
diab~tiques cdtosiques par l'alloxane. 

Rdsum~. On a gtudi~ Fac t ion  de la N l ,n -bu ty lb iguan ide  
sur  le m~tabol i sme  des foies isol6s e t  perfus~s de ra t s  
n o r m a u x  e t  de ra t s  r endus  d iab6t iques  c6tosiques par  
l 'a l loxane.  - -  A une  concen t r a t i on  de 2.55 �9 10 5 mole/1 
dans  le mil ieu de perfusion,  la N l , m b u t y l b i g u a n i d e  ava i t  

�9 Mit Unterstfitzung der Deutschen Forschungsge- 
meinschaft, Bad Godesberg. 

�9 * Teilergebnisse wurden auf dem 14. Internat. Sym- 
posion fiber Diabetesfragen (1963) vorgetragen (s. MOH- 
NIKE, G., ed., II. Internat. Sympos. fiber I)iabetesfragen, 
S. 221ff., Karlsburg b. Greifswald). 

les effets su ivants .  - -  1. Le bi lan des acides amin6s des 
foies n o r m a u x  et  d iab6t iques  6tait  modifi6 dans  un  sens 
posit if .  La  sort ie  n e t t e  e t  cont inue  des aeides ~-amin6s, 
que l 'on  observa i t  dans  les exp6rienees de contr61e, di- 
minua i t  s igni f ica t ivement  sous l 'cffet  de la bu ty lb iguan ide  ; 
il se produisa i t  m6me une  n e t t e  c ap t a t i on  des acides ~- 
amin6s. - -  2. La  quan t i t6  n e t t e  de p h o s p h a t e  inorganique  
s o r t an t  des foies n o r m a u x  et  diab6t iques,  6tait  significa- 
t i v e m e n t  diminu~e pa r  la bu ty lb iguan ide .  --  3. La quan-  
t i t6  n e t t e  et  61ev6e d 'urde  so r t an t  des foies d iab6t iques  
d iminua i t  s igni f ica t ivement  sous l 'effet  de la bu ty lb igua-  
hide.  Le b i lan  de l 'urge des foies n o r m a u x  demeura i t  in- 
chang6. -- 4. La quantit6 nettc de potassium sortant des 
foies diab6tiques 6tait significativement diminu6e par la 
butylbiguanide. -- 5. Le rapport ]actate/pyruvate, qui 
6tait 61ev6 dans les experiences effectu6es sur les foies 
diab6tiques, 6tait normalis6 plus rapidement en presence 
de butylbiguanide. -- 6. La production de bile des foies 
normaux et diab6tiques 6tait stimul6e par la butylbigua- 
nide. Cette stimulation 6tait significative dans les ex- 
p6riences sur les foies diab6tiques. -- Dans les exp6rienees 
effectu6es sur les foies normaux et diab6tiques, la N1,- 
n-butylbiguanide, ~ nne concentration de 2.55 �9 10 -5 N, 
n'avait aucune action significative sur le bilan net du 
glucose, la captation des acides gras non-est6rifi6s, la pro- 
duetion de corps c6toniques, le d6bit sanguin h6patique 
ou le glycog6ne du foie. -- Dans les exp6riences sur les 
foies normaux, la N1,n-butylbiguanide, ~ une concen- 
tration quatre fois plus 61ev6e (1.02 �9 10 -4 M) avait les 
effets suivants: I. L'effet positif, obtenu avec la con, 
eentration la plus faible de biguanide (2.55 �9 10 -5 M) sur 
le bi lan des acides amin6s ne pouva i t  plus 6tre d6montr6  
avec la concen t r a t ion  la plus ~levge. - -  2. La  coneent ra-  
t ion  de l ae ta t e  dans  le mil ieu gtai t  s igni f ica t ivement  aug- 
ment6e .  - -  3. Le r ap p o r t  l a e t a t e / p y r u v a t e  6tai t  signi- 
f i ca t ivement  plus 61ev6 que dans  les expgrienees de eon- 
tr61e. - -  A une  concen t ra t ion  de 2.55 �9 10 .5 M, la bu ty l -  
b iguanide  se t r o u v a i t  exc lus ivement  dans  la f rac t ion  plas- 
ma t i q u e  du  mil ieu de perfusion.  --  A une  concen t r a t ion  
de 1.02 �9 t0  .4 M, l ' espaee  de d i s t r ibu t ion  de la bu ty l -  
b iguanide  6tait  plus g rand  que le vo lume du  plasma.  - -  
P e n d a n t  les 3 heures  de perfusion,  il ne  s 'es t  pas  p rodu i t  
de d iminu t ion  mesurab le  darts la concen t r a t ion  de bu ty l -  
b iguanide  du milieu, ni  avec la concen t ra t ion  faible, ni  
avec la concen t r a t ion  61evge. - -  L '61iminat ion de la bi- 
guan ide  pa r  la bile 6tait  min ime.  

Zusammenfassung.  A n  isol ier ten pe r fund ie r t en  L ebe rn  
yon  no rma len  und  yon  a l loxandiabe t i schen  ke to t i sehen  
R a t t e n  ~-arde der  Effekt  yon  N l , n -Bu t y l b i g u an i d  auf den  
Lebers tof fweehsel  un te r such t .  - -  N l , n - B u t y l b i g u a n i d  in 
einer  K o n z e n t r a t i o n  yon  2.55 �9 10 .5 M im Per fus ionsme-  
d ium h a t t e  folgende Effekte.  --  1. Die Aminos~iurebilanz 
normale r  und  d iabe t i scher  L eb e rn  wurde  in pos i t iver  
R i e h t u n g  ve rgnder t .  Die in Kon t ro l l ve r suchen  feststell-  
bare  kont inuier l iehe  N e t t o a b g a b e  yon  ~-Aminosguren  
n a h m  u n t e r  Bu ty lb iguan id  signif ikant  ab oder  es k a m  
sogar zu einer N e t t o a u f n a h m e  yon  e-Aminos/~uren. - -  
2. Die N e t t o a b g a b e  yon  anorgan i schem P h o s p h a t  durch  
normale  u n d  d iabet i sche  Lebe rn  wurde  durch  Butyl -  
b iguan id  signif ikant  ve rminde r t .  - -  3. Die e rh6h te  Ne t to -  
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harnstoffabgabe diabetischer Lebern wurde durch Butyl-  
biguanid signifikant vermindert .  Die Harnstoffbilanz nor- 
maler Lebern blieb unbeeinflul3t. --  4. Die Net toabgabe 
yon Kal ium dureh diabetische Lebern wurde dureh Butyl- 
biguanid signifikant vermindert .  --  5. Der in Experhnen- 
ten mit diabetischen Lebern erhbhte Laetat/Pyruvat- 
Quotient im Perfusionsmedium normalisierte sich bei Bu- 
ty]biguanidzusatz rascher. -- 6. Die Gallebildung nor- 
maler und diabetiseher Lebern ist unter Butylbiguanid 
gesteigert. I)ie Steigerung ist in den ]~xperimenten mit 
diabetisehen Lebern signifikant. -- NDn-Butylbiguanid 
in einer Konzentration yon 2.55 �9 l0 -5 IV[ hatte keinen sig- 
nifikanten Effekt auf die Nettoglucosebilanz, die A_uf- 
nahme unveresterter Fetts/iuren, d..ie KetonkSrperbildung, 
die Leberdurchblutung und die Anderungen des Leber- 
glykogengehaltes in Experimenten mit normalen und dia- 
betisehen Lebern. -- N1,n-Butylbiguanid in einer 4-fach 
hShcren Ig:onzentration (1.02 �9 ]0 -~ M) hatte in Experi- 
menten mit normalen Lebern folgende Wirkung: i. Der 
positive Effekt der kleineren Biguanidkonzentration 

(2.55 �9 10 -5 M) auf die Aminos/iurebilanz war nicht mehr 
nachweisbar. -- 2. Die Lacta tkonzentra t ionen im Medium 
warcn deutlich erhSht. -- 3. Der Lac ta t /Pyruvat -Quot ien t  
im Medium lag deutlich h6her als in den Kontrollex- 
perimenten. --  Bei einer Butylbiguanidkonzentrat ion yon 
2.55 �9 10 -5 M befand sich das zugegebene ]3iguanid aus- 
sehliel31ieh im Plasmaantei l  des Perfusionsmediums. Bei 
einer Butylbiguanidkonzentrat ion yon 1.02 �9 10 4 M war 
der Verteilungsraum des Butylbiguanids gr6f]er, als dem 
Plasmavolumen entsprach. Weder  bei Verwendung der 
niedrigen, noch bei Verwendung der hohen Biguanidkon- 
zentration trat ein mel3barer Konzentrationsabfall im 
Medium wghrend der dreistiindigen Perfusion ein. Die 
Biguanidausscheidung mit der Galle war minimal. 

Key-words: n-Butilbiguanid, Leberstoffwechsel, Glu- 
coneogenese, Glucosebilanz, Lactat ,  Pyruvat ,  Quotient, 
Aminos/~urebilanz, anorganisches Phosphat ,  Kalinm, 
NEFA-Aufnahme,  Ketogenese, Butylbiguanidstoffweeh- 
sel, Alloxandiabetes. 

Die Vors te l lung yon  WILLIAMS [39, 46], dal~ die 
b lu tzuckersenkenden  Biguanide  ihren the rapeu t i -  
sehen Effekt  fiber eine Steigerung der  anaeroben  Gly- 
kolyse  entfa l ten ,  war  yon  Anfang  an wenig fiber- 
zeugend,  da  ein soleher Wi rkungsmeehan i smus  nur  
auf dem Wege fiber eine al lgemeine Stoffweehsel- 
seh//digung zus tande  k o m m e n  kSnnte .  Tierexper imen-  
telle Befunde,  welche die , ,Glykolyse theor ie"  zu 
stf i tzen schienen, waren  mi t  B iguan idkonzen t ra t ionen  
erzielt  worden,  die um den F a k t o r  10 ~ bis 10 ~ fiber den 
the rapeu t i sch  erziel ten Plasmaspiege]n  lagen. 

I n  v i t ro -Unte r suchungen  mi t  B iguan idkonzen t ra -  
t ionen,  die dem Bereich the rapeu t i sch  erzie lbarer  Bi- 
guanidp]asmaspiege l  wesent]ich n/~her lagen, haben  in 
Abwesenhe i t  yon  Insul in  keine e indeut igen Effekte 
auf  den Energiestoffweehsel  yon  F e t t -  oder  Muskelge- 
webe ergeben (s. Diskussion).  Aueh  die F rage  einer 
Po tenz ie rung  der  Insu l inwi rkung  auf den Glueosestoft- 
wechsel yon  Muske]- oder  Fe t tgewebe  is t  noch v611ig 
often (s. Diskussion).  

Andererse i t s  haben  berei ts  frfihere Unte r suehungen  
yon  WICK et al. [44], die inzwisehen dureh BECKMA~ ~ 
[2, 4] bes t~ t ig t  und  erwei ter t  wurden,  gezeigt,  dab  
oral  zugeffihrte Biguanide  fiber einen ]//ngeren Zeit- 
r a u m  in der  Leber  angere icher t  werden.  Es lag daher  
nahe,  die W i r k u n g  yon  Biguaniden  auf den Stoff- 
weehsel der  iso]ierten per fundie r ten  Leber  zu unter-  
suehen. E x p e r i m e n t e  dieser A r t  fehlen. AuBerdem wur- 
den frfihere Untersuehungen ,  die sieh mi t  der  Beein- 
flussung des Leberstoffwechsels  du tch  Biguanide  be- 
faBten, s te ts  mi t  sehr hohen Dosen durchgeff ihr t  [17, 
39, 40, 41, 43]. Die im Fo lgenden  mi tge te i l t en  Unter -  
suchungen an  isol ier ten Lebern  yon normalen  und  
a l loxandiabe t i sehen  ke to t i schen  R a t t e n  wurden  des- 
ha lb  mi t  einer  B iguan idkonzen t r a t i on  (N 1, n -Buty l -  
b iguanid)  yon  2.55 �9 10 -5 M durchgeffihrt .  Diese Kon-  
zen t ra t ion  l iegt  nur  5 - - 1 0  real  h6her  als die bei  
Bu ty lb iguan id -behande l t en  Diabe t ike rn  gemessenen 
Plasrnaspiegel  [2, 4, 34]. Zum Vergleich wurden  auch 
einige Versuehe mi t  einer 4-fach h6heren Buty lb i -  
guan idkonzen t r a t i on  (1.02 �9 10 -4 M) durchgeffihrt .  

Methodi]c 

Zur Un te r suehung  wurden  mgnnl iche  Sprague-  
Dawley- I~a t ten  eines I n z u e h t s t a m m e s  der  Gesel lsehaft  
ffir Versuehs t ie rzueht ,  t I annove r -L inden ,  verwendet .  
Gewieht  1 9 0 - 2 5 0  g. 

Die Vorbereitung der Tiere, die Erzeugung des A]lo- 
xandiabetes und der diabetischen Ketose wurden in einer 
friiheren Mitteilung [35] ausfiihrlich beschrieben. Alle 
Tiere blieben vor Versuchsbeginn 20 Stunden niiehtern. 

Soweit nicht anders erw/thnt, wurden dem Perfusions- 
medium vor Versuehsbeginn 2.55.10 -5 Mol/1 Nl,n-Butyl-  
biguanid I zugesetzt. In  3 Versuchen mit  Lebern normaler 
Ticre enthielt  das Medium 1.02.10 -~ Mol/1 Nl,n-Butylbi-  
guanid. Die Versuehe begannen 20 Minuten nach dem In- 
gangkommen der LeberdurchstrSmung in der Perfusions- 
apparatur .  I)ie Versuchsdauer bctrug 180 rain. Opera- 
tionsteehnik, Perfusionsapparatur  und Zusammensetzung 
des Mediums entsprachen den friiheren Angaben [35]. Die 
Glucoseausgangskonzentration im Medium betrug in allen 
Versuchen 11.1 mMol/1, die Ausgangskonzentrationen 
an unveresterten Fetts~iuren (NEFA) 2.5--3.5 royal/1. 

Die Best immung yon Glucose, Lactat ,  Pyruva t ,  
NEFA,  Gesamtketonk6rpern,  m-Amino-N, Harnstoff, an- 
organischem Phosphat  (Pi), Kal ium und Leberglykogen 
erfolgte mit  den friiher [35] angegebenen Methoden. 

Bestimmung der Butylbiguanidkonzentrat ion in Per- 
fusionsplasma und Galle: 

Die Methode, die in/ihnlicher Weise bereits yon BECK- 
~A~N [2, 4] angewendet wurde, basiert  auf der Tatsache, 
dal~ Nl ,n-Butylbiguanid bei neutralem p H  im UV-Bereich 
ein Absorpt ionsmaximum bei 233 m/~ hat, das nach Zu- 
gabe von Sgure verschwindet (s. Abb. 1). Nach S~API~O 
[31] liegen die meisten mono-substi tuierten Biguanide bei 
neutralem p i t  in einer monobasischen l~ingform vor. Bei 
s tark saurem p H  t r i t t  dagegen im wesentlichen die n.icht- 
geschlossene, dibasisehe Form auf (s. Abb. 1). Der Uber- 
gang v o n d e r  monobasischen l~ingform in die offene di- 
basische Form diirfte die Ursaehe des Verlustes der Licht- 
absorption bei 233 m/~ nach Zugabe yon Sgure sein. 

W/~hrend die Messung in w&13rigen LSsungen kein 
Problem darstellt ,  berei tet  die Bestimmung in biologi- 
schem Material gewisse Sehwierigkeiten, da bei der Ei- 

1 Nl,n_Butylbiguani d (Silubin| veurde uns freund- 
lieherweise yon Herrn  Dr. G. IV[IC~AEL, Chemie Griinen- 
thal  Gmbt t ,  Stolberg/ghld.  zur Verfiigung gestellt. Es 
liegt als Nl,n-Butylbiguanid-ttC1 vor. 

Diabeto]ogia, 3 2i 
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weiBfgllung ein mehr oder weniger grofter Verlust auf- 
tritt. Vort den yon uns untersuehten . F&llungsverfahren 
(Hitzefgllung, Methanolfgllung, ~thanolfgllang, F&llm~g 
mit  Bariumhydroxyd und Zinksulfat, 30 rnin t(oehen in 
0.05%iger EssigsgurelSsung, Trichloressigsgure, 5 N 
HC1Oa) erwies sich die Perch]orsgurefgllung als am besten 
geeignet. Im einzelnen wurde wie folgt vorgegangen : 5 ml 
Perfusionsplasma wurden mit  1 ml 5 N HC10~ versetzt 
und nach beendigter Fgllung 10 Min. bei 5000 g zentri- 
fugiert. Der Uberstand wurde mit  4 N K O H  neutralisiert 

H 
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Abb.  1. a) iV[one- n n d  dibasische :~orm tier Biguanide .  b) i )be rgang  
der  monobas i schen  in  die dibasisehe :Form nach  :Behandlung yon N~, 
n-iBut~lbiguani4 m i t  HCl. Bu ty lb iguan id  (5.02 - 10 -~ )/i) in  tt.~O ge~ 
16st, h a t  ein charakter is t i sches  A b s o r p t i o n s m a x i m u m  bei 233 m/~. N a c h  
Zugabe  yon 0.10 ml 4 N HC1 zu 3 ml wggr ige r  Buty lb iguanid lSsung ver-  

schwindet  die Absorp t ion  bei  233 m g  nahezu  vol ls tgndig 

gesellsehaft Berlin-Duisburg, SgulenhShe 20 cm, Sgulen- 
durchmesser 2 era). Die Sgule wurde mit  200 ml Aqua 
dest. gewascben und anschliel3end das Biguanid mit  80 ml 
einer 0.425 N NaC1-L6sung yon der Sgule eluiert. Im l~o- 
tationsverdampfer wurde das Eluat  vorsichtig auf 1 -- 2 ml 
eingeengt und mit  Aqua dest. auf ein Volumen von 6 ml 
gebracht. 3 ml dieser L6sung wurden in einer Quarzkuvette 
(d = 1 era) bei 233 mp im Spektralphotometer PMQ I I  
der Fi rma Zeiss vor (E 0 und naeh (E2) Zugabe von 0.1 ml 
einer 4 N I-IC1 gemessen. Aus tier Extinktionsdifferenz 
E~--E2 wurde mit  I-Iilfe einer Eichkurve die Biguanid- 
konzentration ermittelt .  -- Der Biguanidverlust wghrend 
der Sgulenpassage und wghrend des Einengens ist nicht 
grSBer als 1O--15%. Die EiweiBfgllung bedingt hingegen 
einen Verlust von ca. 30%. Aus diesem Grunde wurden 
zur Erstellung einer Eichkurve bekannte Biguanidkon- 
zentrationen zum Perfusionsplasma zugegeben und hier- 
mit die Eichkurve erstellt. Biguanidkonzentrationen un- 
ter 1 ffg/ml kSnnen mit der genannten Methode nieht 
mebr genau erfal3t werden. Sie ist aber wesentlieh emp- 
findlieher als die yon FREEDMAN et al. [18] angegebene 
colorirnetrisehe Methode mit ~-Nal0htol-])iacetyl-Rea- 
genz. 

Zur Bestimmung yon Ni,n-Butylbiguanid in Galle 
wurden 3 ml Galle (Galle aus 2--3 Versuchen wurde ge- 
poolt) auf die Permutitsgule gegeben. Wasehen und ]~lu- 
ieren der Sgule, sowie der weitere Bestimmungsgang wie 
bei der Biguanidbestimmung im Plasma beschrieben. Eine 
Eichkurve wurde mit bekannten Butylbiguanidkonzen- 
trationen in Galle angelegt. 
Statistisehe ~r : 

Abgesehen yon Lactat ,  Pyruva t  and Glykogen wur- 
den die Konzentrationsgnderungen der verschiedenen 
Metabolite auf 10 g Feuehtleber bezogen. 

In  den Tabellen werden die Mittelwerte und die ein- 
fache Standardabweiebung angegeben. Varianzanalyse 
mit  dem b-Test nach STUDENT. In  den Tabellen und Ab- 
bildungen bedeutet  + ,  dab die angegebene Konzentra- 
tion fiber, -- ,  da6 sie unter der Ausgangskonzentration 
liegt. 

Ergebnisse 

I .  Untersuchungen mit 2.55 �9 10 -5 Mol/l  lgl, n-Butyl- 
biguanid im Perfusionsmedium. Das Verhal ten  der 
Glucosekonzentration im Medium wird durch den Bi- 

Tabelle 1. _4nderungen der Glucosekonzentration in mMol/1 im Medium bei Pe.ffusion isolierter Lebern yon normalen und 
diabetischen ~atten in Anwesenheit yon Butylbiguanid (2.55 �9 10 -s M). (Die Anderungen sind bezogen auf die Ausgangs. 

konzentratione~* bei t = 0 und auf 10 g Leber). 

Zeit  in Minuten  
Glucose 0 30 60 90 120 150 180 n 

Normal 0 ~- 0.07 @ 0.28 -~ 0.31 ~- 0.44 + 0.32 -- 0.10 8 
ohne BG 4- 0.56 _u 1.40 :L 1.51 • 1.39 :~ i.51 4- 1.26 

Normal 0 -F 0.35 + 0.49 + 0.67 ~ 0.85 -~ 0.87 -F 0.9i 6 
mit  BG 4- 0.33 • 0.47 =L 0.51 4- 0.67 4- 0.54 4- 0.70 

p-Wert  > 0.25 > 0.10 

Diabetisch 0 + 0.27 ~- 0.46 -~ 0.74 + 0.63 4- 1.15 + 1.10 5 
ohne BG 4- 0.69 4- 0.81 4- 1.64 4- 2.39 4- 2.50 4- 3.60 

Diabetiseh 0 4- 1.15 ~- 1.60 -~ 1.79 _L 1.59 + 1.59 @ 1.75 6 
mi t  BG 4- 0.86 4- 0.91 -k 1.38 =L 1.95 4- 2.41 4- 2.37 

p-Wert  > 0.30 > 0.30 

(Glaselektrode). Zur Ausfgllung des entstandenen I~CIO~ 
wurde der Ansatz ffir i Stunde in ein Eisbad ge- 
braeht. Der Niedersehlag wurde dureh Zentrifugation 
(i0 rain, 5000 g) entfernt und der ~berstand auf einen 
K~bionenaustauscher gebraeh~ (Permutit-G der Permuti- 

guunidzusatz  n icht  signifikant beeinfluBt. U n t e r  Bu- 
ty lb iguanid  steigt  die Glucosekonzentra t ion  bei Ver- 
suchen mi t  Lebern  normaler Tiere konthmier l ich  nnd  
stgrker  an als in den Kon t ro l l expe r imen ten  (s. Tab. 1). 
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Der Unterschied ist n icht  signifikant. Die mit t lere 
Nettoglucoseabgabe diabetischer Lebern ist mi t  u n d  
ohne Bu ty lb iguan id  starker als diejenige normMer 
Lebern. Auch hier fehlt ein signifikanter Effekt yon  
Buty lb iguan id  (s. Tab. 1). 

Die Glylcogenbildung normaler und  diabetischer Le-  
bern  wird dureh Buty]b iguan id  n icht  signifikant be- 
einflugt (s. Tab. 2). 

In  den Experimenten mit  diabetisehen Lebern und 
Butylbiguanidzusatz lagen die Glykogenwerte im Mittel 
deutlieh h6her als in den diabetisehen Kontrollexperi- 
menten. Untersehiede im Schweregrad des Diabetes k6nn- 
ten diese Differenz erkl/iren : So betrug die mittlere Keton- 
k6rperausseheidung in der Gruppe der diabetisehen Tiere, 
deren Lebern mit  Biguanid-haltigem Medium perfundiert 
wurden, unmit telbar  vor dem Versueh 10.3 mMol/24h im 
Vergleieh zu 5.9 mMol/24h in den diabetisehen Kontrollen. 

Untersehiede sind in der 150. u n d  180. Versuchsminute  
signifikant (s. Tab. 3). I n  den Exper imen ten  mi t  
diabetischen Lebern  war hingegen genau das Umge- 
kehrte zu beobachten:  Die in  Exper imen ten  mi t  diabe- 
t ischen Kont ro l len  erhShte Anfangskonzent ra t ion  yon  
Lacta t  fgllt un te r  Bu ty lb iguan id  in  gleicher Weise 
bis zur 90. Versuchsminute  ab wie in  den Experi-  
men ten  mi t  diabet ischen Kontrol len.  Der in  Experi-  
men ten  mi t  diabet ischen Lebern im Vergleich zu 
normalen  Lebern  verz6gert  einsetzende Anstieg der 
Lac ta tkonzen t ra t ion  in  der 2. Versuehsh/~lfte [35] er- 
folgt in  Anwesenhei t  yon  Bu ty lb iguan id  schneller. Der 
Unterschied ist aber nicht  signifikant (s. Tab.  3). 

Die Pyruvat/conzentration ver/ indert  sich in  Kon-  
t rol lexper imenten mi t  normalen Lebern  in  /~hnlicher 
Weise wie die Lac ta tkonzen t ra t ion :  Sie f/~llt in der 

Tabelle 2. Anderungen des Glylcogengehaltes in g/lO0 g Feuchtleber bei Perfusion isolierter Lebern yon normalen ,end dia- 
betischen Ratten in Anwesenheit  yon Butylbiguanid (2.55 �9 10 -5 M)  

Zeit  in Minuten 
Glykogen 

0 30 60 90 120 150 180 n 

Normal 0.066 -- -- -- 0.208 -- 0.239 8 
ohne BG ~ 0.039 ~ 0.127 • 0.170 

Normal 0.042 -- -- -- 0.147 -- 0.180 6 
mit  BG :k 0.010 4- 0.130 :j_ 0.108 

p-Wert > 0.30 > 0.30 

])iabetiseh 0.399 -- -- -- 0.707 -- 0.690 5 
ohne 13G 4- 0.400 • 0.562 4- 0.603 

Diabetiseh 0.916 -- -- -- 1.217 -- 1.153 6 
mit  BG 4- 0.846 4- 1.400 • 1.22 

p-Wert > 0.30 > 0.20 

Tabelle 3. Anderungen der Konzentration vor~ Lactat i~* mMol/1 im M e d i u m  bei Perfusion isolierter Lebern yon normalen 
und d~abetisehen Ratten in Anwesenheit  yon Butylbiguanid (2.55 �9 10 -~ M)  

Z e i t i n M i n u t e n  
Lacta~ 

0 30 60 90 120 150 180 n 

Normal 0.730 0.565 0.406 0.366 0.441 0.648 0.932 8 
ohne BG =~ 0.224 ~ 0.123 4- 0.185 4- 0.162 d_ 0.232 4- 0.331 4-4- 0.407 

Normal 0.847 0.745 0.528 0.372 0.236 0.293 0.459 6 
mit  BG =~ 0.547 4- 0.425 4- 0.253 ~ 0.183 4- 0.107 4- 0.099 4- 0.202 

p-Wert  < 0.02 < 0.02 

I)iabetisch 1.330 0.950 0.650 0.330 0.260 0.270 0.430 5 
ohne 13G :~ 0.690 • 0.450 4- 0.185 ~= 0.082 4- 0.118 • 0.114 4- 0.186 

Diabetisch 1.340 0.992 0.375 0.365 0.423 0.415 0.700 6 
mit  BG ~ 0.457 4- 0.278 4- 0.210 4- 0.185 • 0.250 4- 0.350 • 0.432 

p-Wert < 0.05 > 0.10 

Die Lactat~onzentrat ion zeigt in  Versuehen mi t  
normalen Lebern  mi t  u n d  ohne Bu ty lb iguan id  einen 
deut l iehen AbfM1. Ohne Bu ty lb iguan id  k o m m t  es yon 
der 90. Minute  an  zu einem Wiederanst ieg der Laetat-  
konzent ra t ion .  Bei Versuehsende ist die Ausgangs- 
konzen t ra t ion  i ibersehri t ten.  Un te r  Bu ty lb iguan id  
setzt der Wiederanst ieg dagegen erst nach der 120. 
Minute ein. Die Laetatkonzentration liegt bei Versuehs- 
ende welt unter der Ausgangskonzentration. Die 

ersten Versuchshglfte ab, um in der 2. Versuchshglfte 
weir fiber den Ausgangswert  anzusteigen. Demgegen- 
fiber bleibt  die P y r u v a t k o n z e n t r a t i o n  un te r  Butyl-  
b iguanid  bis zur 120. Minute  relat iv kons tan t ,  um 
danaeh deutl ieh langsamer anzusteigen als in den 
Kont ro l lexper imenten  (s. Tab. 4). Bei Versuehsende 
ist der Untersehied signifikant (p < 0.05). 

I n  Kont ro l lexper imenten  mi t  Lebern yon  diabe- 
tischen Tieren verhglt  sieh die Py ruva tkonzen t r a t i on  

21" 
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ebenfa l l s  i ihnl ich  wie die L a c t a t k o n z e n t r a t i o n :  Ohne  
B i g u a n i d z u s a t z  er~olgt der  An s t i eg  i n  der  2. Versuchs-  
h~]fte im  Verg]eich zu  E x p e r i m e n t e n  m i t  n o r m a l e n  
L e b e r n  verzSger t .  U n t e r  B u t y l b i g u a n i d  s te ig t  die 
P y r u v a t k o n z e n t r a t i o n  d ag eg en  a u c h  bei  Exper i -  

f ikan t  bee in f lug t  (s. Tab .  5). Der  i n  E x p e r i m e n t e n  m i t  
d i abe t i s ehen  L e b e r n  zu V e r s u c h s b e g i n n  s ign i f ikan t  
e rh6h te  L / P - Q  [35J l i i l l t  u n t e r  B u t y l b i g u a n i d  sehnel ter  
auf  n o r m a l e  W e r t e  ab  (s. Tab .  5). Der  U n t e r s c h i e d  der  
6 0 - M i n u t e n - W e r t e  is t  s igni f ikant .  

Tabelle 4. Anderungen der Konzentration yon Pyruvat  in mMol/ l  im Medium bei Perfusion isolierter Lebern yon normalen 
und diabetischen Ratten in Anwesenheit yon Butylbiguanid (2.55 �9 10 -~ M) 

Zeit in  ~[inuten 
P y r u v a t  

0 30 60 90 120 150 180 n 

Normal  0.065 0.045 0.042 0.053 0.086 0.117 0.146 8 
ohne BG -4- 0.022 -4- 0.009 -4- 0.006 -4- 0.017 -4- 0.034 -4- 0.085 -4- 0.058 

l~ormal 0.059 0.067 0.070 0.063 0.059 0.073 0.088 6 
mi t  BG ~ 0.054 -4- 0.034 -4- 0.043 • 0.036 -4- 0.028 ~ 0.019 -4- 0.033 

p-Wer~ < 0.05 

Diabet isch 0.047 0.036 0.040 0.025 0.029 0.049 0.077 5 
ohne BG -4- 0.01 -4- 0.006 ~ 0.015 -4- 0.011 -4- 0.012 -4- 0.017 :~ 0.042 

Diabet isch 0.048 0.048 0.045 0.064 0.060 0.098 0.135 6 
mi~ BG -4- 0.005 -4- 0.010 :~ 0.014 -4- 0.028 -4- 0.029 -4- 0.059 -4- 0.085 

p-Wer~ > 0.10 

Tabelle 5. Anderungen des Lactat/Pyruvat-Quotienten (L/P-Q) im Med ium bei Perfusion isolierter Lebern yon normalen 
und diabetischen Ratten in Anwesenheit yon Butylbiguanid (2.55 �9 10 -5 M) 

Zeit in Minuten L/P-Q 
0 30 60 90 120 150 t80 n 

Normal  11.2 12.5 9.7 6.9 5.5 5.5 6.4 8 
o h n e B G  ~= 4.0 • 4.0 ~ 3.5 • 6.1 • 1.7 • 1.1 - - 1 . 6  

Normal  14.3 11.1 7.5 5.9 4.0 4.0 5.2 6 
mi~ BG -4- 4.5 -4- 5.6 4- 4.2 ~ 3.2 -4- 3.4 -4- 1.2 • 2.8 

p -Wer t  > 0.25 

Diabet isch 28.3 26.4 16.2 11.4 9.0 5.5 5.6 5 
ohne BG =J_ 11.6 -4- 13.5 ~ 7.6 -4- 3.4 -4- 4.4 -4- 2.8 ~ 1.7 

Diabet iseh 27.5 20.6 8.3 5.7 7.1 4.2 5.2 6 
mi t  BG -4- 12.4 -4- 7.4 4- 3.6 -4- 4.7 -4- 6.8 -4- 2.4 -4- 1.2 

p -Wer t  < 0.05 
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m e n t e n  m i t  d i a b e t i s e h e n  L e b e r n  in /~hnHcher  Weise  a n  
wie i n  E x p e r i m e n t e n  m i t  n o r m a l e n  L e b e r n  ohne  Bu ty ] -  
b i g u a n i d z u s a t z  (s. Tab .  4). Die E inze lwer t e  s t r e u e n  
~ber  so s ta rk ,  dab  dieser  Ef fek t  n i c h t  s ign i f ikan t  ist.  

Die  A n d e r u n g e n  des Lactat /Pyruvat-Quot ienten 
(L/P-Q) i m  M e d i u m  w e r d e n  in  E x p e r i m e n t e n  m i t  Le- 
b e r n  normaler Tiere  d u r c h  B u t y l b i g u a n i d  n i c h t  s igni-  

ISO 700 210 

Abb. 2. ~nderungen  der Konzentrat ionen der 
unverester ten Fetts~iuren (NEFA) ira Perfusions- 
medium bei Durchstr6mung isolierter Lebern yon 
normalen (b) und  diabetischen (a) Ra t t en  mi t  un4  
ohne Zusatz yon Buty lb iguani4  (2.55 - 10 -5 m). Die  
~nderungen sind auf  10 g Leber bezogen. Jeder  
2 u n k t  der Kurven  entspricht  dem Mittelwert  aus 
6 -- 8 Einzelwerten 

Die K i n e t i k  der  A u f n a h m e  unveresterter t~ettai~uren 
(NEF A) ,  die i n  K o n t r o l l e x p e r i m e n t e n  k e i n e n  U n t e r -  
schied zwischen  L e b e r n  v o n  n o r m a l e n  u n d  d i abe t i s chen  
l ~ t t e n  e r k e n n e n  lgBg [35], w u r d e  du rch  B u t y l b i -  
g u a n i d  n i c h t  s ign i f ikan t  bee inf luBt  (s. Tab .  6 u n d  
Abb .  2). 

A u c h  die V e r i i n d e r u n g e n  der  Gesamtketonlc6rper- 
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Tabelle 6. Anderungen der Konzentration freier Fettsauren ( N E F A  ) in mval/l  im  M e d i u m  bei Per.fusion isolierter Lebern 
yon normaten und diabetische~ Ratten in  Anwese~heit  yon Butylbiguanid (2.55 . 10 -5 M) .  (Die Jlnderungen sind bezogen 

au f  die Ausgangskonzentrationen bei t : 0 und auf  10 g Leber) 

Zeit  in  ~/[inuten 
N E F A  

0 30 60 90 120 150 ]80 n 

1Yormal 0 - -  1.36 - -  2.25 --  2.39 --  2.54 --  2.58 - -  2.61 8 
ohne  BG 4- 0.65 4- 0.80 4- 1.06 4- 1.06 4- 1.01 4- 1.06 

Norma l  0 - -  1.47 - -  2.45 --  2.73 --  2.91 - -  3.02 --  3.06 6 
mi t  BG 4- 0.19 --  0.53 4- 0.64 4- 0.81 4- 0,88 4- 0.80 

p - W e r t  > 0.30 

Diabe t i seh  0 - -  1.71 --  2.71 - -  3.00 --  3.25 - -  3.21 --  3.27 5 
ohne  BG 4- 0.30 4- 0.45 4- 0.56 4- 0.56 4- 0.59 4- 0.57 

Di~be~isch 0 - -  1.69 --  2.41 --  2.60 --  2.66 --  2.77 --  2.82 6 
m i t  BG :k 0.58 • 0.79 4- 0.86 • 0.99 4- 1.11 4- 1.13 

p - W e r t  > 0.30 

Tabelle 7. Anderungen der Konzentration tier GesamtlcetonlcSrper in mMol/1 i m  M e d i u m  bei Per fus ion isolierter Lebern 
von normalen und diabetischen Ratten in Anwesenheit  von Butylbiguanid (2.55 �9 10 -5 M) .  (Die Jtnderungen sind bezogen 

auf  die Ausgangskonzentrationen bei t = 0 und auf  10 g Leber) 

Zeit  in  1Kinuten 
Gesamt-KetonkSrper  

0 30 60 90 120 150 180 n 

l~ormal  0 9- 2.90 9- 4.82 9- 4.75 9- 4.18 9- 3.64 9- 3.26 8 
ohne  ]3G 4- 0.57 4- 0.92 -4- 0.49 ~: 0.87 4- 0.90 4- 0.83 

l~orm~l 0 -k 3.45 9- 5.50 9- 6.00 9- 5.75 9- 5.33 9- 4.76 6 
mi t  BG 4- 1.95 • 1.34 4- 1.74 • 1.74 ~: 1.99 4- 2.12 

p - W e r t  > 0.20 > 0.10 < 0.05 > 0.10 

Diabe t i sch  0 9- 2.64 9- 5.13 9- 5.47 9- 5.60 9- 5.05 + 4.54 5 
ohne  BG 4- 1.05 4- 1.17 4- 0.99 4- 1.31 4- 1.28 4- 1.38 

Diabe t i seh  0 9. 3.61 9- 5.68 9- 6.35 9- 5.76 + 5.34 9- 4.97 6 
m i t  BG 4- 1.24 4- 1.03 4- 1.28 4- 2.08 :~ 2.15 :L 2.14 

p - W e f t  > 0.20 > 0.30 

Tabelle 8 . .Anderungen der Konzentration des ~ - A m i n o . N  in mg/1 im  M e d i u m  bei Perfusion isolierter Lebern yon normalen 
und diabetischen Ratten in Anwesenheit  yon Butylbiguanid (2.55 �9 10 -5 1]/i). (Die Anderungen sind bezogen au f  die Aus -  

gangslconzentrationen be i t  ~ 0 und au f  10 g Leber) 

Zeit  in  Minuten 
a -Amino-~  

0 30 60 90 120 150 180 n 

Norm a l  0 + 4.1 9. 6.8 Jr 13.5 9. 15.7 9. 20.2 9. 26.3 8 
o h n e B G  4-2 .7  9. 3.2 9. 3.4 4- 3.1 4- 6.0 4- 5.8 

Norma l  0 - - 0 . 9  - - 2 . 8  - -  3.9 - -  2.7 - -  0.1 9. 1.0 6 
m i t B G  4-4 .5  4-5.1  4- 7.0 4- 5.9 4- 6.0 4- 5.9 

p - W e r t  < 0.01 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

Diabe t i seh  0 4- 2.2 9- 7.7 9. 9.6 9- 16.6 4- 23.6 9- 32.5 5 
ohne  BG ~: 1.9 4- 2.9 q- 2.8 • 5.0 4- 6.3 • 4.8 

Oiabe t i sch  0 - -  1.8 - -  0.3 9- 2.2 9- 5.5 9- 8.8 9- 12.7 6 
m i t : B G  4- 5.4 d -5 .5  4- 6.3 4- 4.4 • 5.1 4- 7.8 

p - W e r t  < 0.02 < 0.02 < 0.01 < 0.01 < 0.001 

konzentration l a s sen  k e i n e n  s i g n i f i k a n t e n  Einflul~ y o n  
B u t y l b i g ~ n i d  e r k e n n e n  (s. Tab .  7). 

L e b e r n  n o r m a l e r  T ie re  w e i s e n  in  V e r s n o h e n  o h n e  
B u t y l b i g u a n i d  e i n e n  e twas ,  a b e r  n o o h  n i o h t  s ign i f ikan t  
g e r i n g e r e n  A n s t i e g  de r  K e t o n k S r p e r k o n z e n t r a t i o n  auf .  
I n  d iese r  G r u p p e  lag a b e r  a u e h  die  N E F A - A u s g a n g s -  
k o n z e n t r a t i o n  u n d  d e m e n t s p r e e h e n d  die  N E F A - A u f -  
n a h m e  a m  t i e f s t e n  (s. Tab .  6). 

Die  ~ - A m i n o - N - B i l a n z  w i r d  be i  A n w e s e n h e i t  y o n  
B u t y l b i g u a n i d  i m  S i n n e  e ine r  f e h l e n d e n  bzw.  ve r -  
m i n d e r t e n  N e t t o a b g a b e  v e r / i n d e r t .  W/~hrend  die  ~- 
A m i n o - N - K o n z e n t r a t i o n  o h n e  B u t y l b i g n a n i d  in  E x -  
p e r i m e n t e n  m i t  L e b e r n  n o r m a l e r  u n d  d i a b e t i s e h e r  R a t -  
t e n  e i n e n  k o n t i n u i e r l i e h e n  A n s t i e g  zeigt ,  k o m m t  es 
n n t e r  B u t y l b i g u a n i d  in  V e r s u o h e n  m i t  normalen Le-  
b e r n  zu  k e i n e m  A n s t i e g  o d e r  soga r  zu  e ine r  N e t t o -  
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Tabel le  9. _)tnderungen der Konzentration des Harnstoff-2V in mMol/l  im Medium bei PerJusion isolierter Lebern yon 
normalen und diabetischen Ratten in Anwesenheit yon Butylbiguanid (2.55 �9 10 -5 M). (Die Anderungen sind bezogen auf 

die Ausgangsl~onzentrationen bei t ~ 0 und auf 10 g Leber) 

Zei~in 5~inuten 
Harnstoff-N 

0 30 60 90 120 150 180 n 

N o r m a l  0 + 0.35 + 0.86 + 1.15 + 1.58 + 2.33 + 2.62 8 
ohne  B G  ~: 0.16 4- 0.48 4- 0.39 • 0.30 4- 0.80 4- 0.52 

N o r m a l  0 + 0.45 + 0.82 + 1.26 4- 1.68 + 2.33 + 2.68 6 
m i t  B G  4- 0.09 • 0.21 =~ 0.25 ~= 0.36 4- 0.50 4- 0.66 

p - W e r t  > 0.30 

Diabe~isch  0 + 0.96 + 1.61 + 2.53 + 3.47 + 4.06 + 5.07 5 
ohne  B G  4- 0.58 4- 0.97 4- 1.20 4- 1.32 4- 1.48 4- 1.51 

D i a b e t i s c h  0 ~- 0.43 + 1.09 ~- 1.63 + 2.08 + 2.69 4- 3.20 6 
m i t  B G  4- 0.35 • 0.44 • 0.54 • 0.85 4- 1.04 4- 1.10 

p - W e r t  < 0.05 

Tabel le  10. _4nderungen der Konzentration an anorganischem Phosphat (Pl) in mMol/1 im Medium bei Per]usion isolierter 
Lebern von normalen und diabetischen Batten in Anwesenheit von Butylbiguanid (2.55 �9 10 -5 M).  (Die Anderungen sind 

bezogen auf die Ausgangskonzentrationen bei t = 0 und auf 10 g Leber) 

Zeit in Minuten 
Pi 

0 30 60 90 120 150 180 n 

N o r m a l  0 4- 0.32 + 0.47 - -  + 0.68 --  + 0.98 8 
ohne  B G  4- 0.11 4- 0.27 • 0.14 • 0.29 

N o r m a l  0 + 0.13 -k 0.19 -- + 0.33 --  + 0.58 6 
m i t  B G  4- 0.10 4- 0 . t4  4- 0.24 4- 0.26 

p - W e r t  < 0.05 < 0.01 < 0.02 

D i a b e t i s c h  0 + 0.30 + 0.62 + 0.80 -k 1.18 5 
o h n e  B G  _ 0.05 • 0.10 - -  q- 0.22 --  4- 0.28 

D i a b e t i s c h  0 + 0.17 + 0.26 - -  + 0.51 --  + 0.74 6 
m i t  B G  4- 0.09 4- 0.14 =[= 0.19 • 0.16 

p -Wer~  < 0.02 < 0.001 < 0.05 < 0.05 

Tabel le  11 . . 4nde rungen  der Kaliumkonzentration in mval/l im Medium bei P.e.rfusion isolierter Lebern yon normalen und 
diabetisehen Ratten in Anwesenheit von Butylbiguanid (2.55 �9 10 -5 M). (Die Anderungen sind bezogen auf die Ausgangs- 

lconzentrationen bei t ~ 0 und auf 10 g ieber) 

zeit in Minuten 
Kalium 0 30 60 90 120 150 180 n 

N o r m a l  0 4- 0.13 -~ 0.66 ~- 1.35 + 1.80 + 2.33 -{- 2.59 8 
ohne  B G  • 0.32 • 0.60 4- 0.64 4- 0.73 =[: 0.74 • 1.03 

N o r m a l  0 + 0.04 + 0.54 ~- 1.00 + 1.31 + 2.08 + 2.61 6 
m i t  B G  4- 0.18 4- 0.54 4- 0.31 =j= 0.60 4- 0.73 4- 0.56 

p - W e r t  > 0.30 

D i a b e t i s c h  0 + 0.52 + 0.90 + 2.24 4- 2.90 + 3.31 + 3.60 5 
ohne  B G  4- 0.25 :k 0.35 4- 0.81 4- 0.65 4- 0.77 4- 0.80 

D i a b e t i s c h  0 + 0.55 + 0.61 + 0.85 -k 1.35 + 1.90 + 2.36 6 
m i t  B G  • 0.57 4- 0.34 4- 0.51 4- 0.73 4- 0.39 4- 0.44 

p - W e r t  < 0.05 < 0.05 < 0.01 < 0.02 

A u f n a h m e .  D e r  U n t e r s c h i e d  i s t  s t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t .  
(s. T a b .  8). U n t e r  B u t y l b i g u ~ n i d  li/l~t s i ch  i n  E x -  
p e r i m e n t e n  m i t  diabetischen L e b e r n  z w a r  n o c h  e in  
A n s t i e g  d e r  ~ - A m i n o - N - K o n z e n t r a t i o n  n a c h w e i s e n ,  
d i e s e r  i s t  j e d o c h  s i g n i f i k a n t  g e r i n g e r  als  o h n e  B u t y l -  
b i g u a n i d - Z u s a t z  (s. T a b .  8). 

D ie  .Yetto-Itarnstoff-Abgabe n o r m a l e r  L e b e r n  w i r d  
d u r c h  B u t y ] b i g u a n i d  n i c h t  bee inf lu l~ t  (s. T a b .  9). D ie  

N e t t o - t t a r n s t o f f a b g a b e  d u r c h  d i a b e t i s c h e  L e b e r n ,  d ie  
o h n e  B u t y l b i g u a n i d  s i g n i f i k a n t  gr61~er i s t  a ls  d i e j e n i g e  
n o r m a l e r  L e b e r n  [35], i s t  d a g e g e n  u n t e r  B u t y l b i g u a n i d  
s i g n i f i k a n t  v e r m i n d e r t  (s. A b b .  3 u n d  T a b .  9). 

D ie  N e t t o - A b g a b e  y o n  anorganischem Phosphat 
d u t c h  normale u n d  diabetische L e b e r n  e r f o l g t  i n  A n -  
w e s e n h e i t  y o n  B u t y ] b i g u a n i d  signiff lCant v e r z 6 g e r t  (s. 
T a b .  10). 
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Tabelle 12. Verhalten des Galleflusses in ml/lO g Leber bei Perfusio~ isolierter Lebern yon normalen und diabetischen 
Ratten in Anwesenheit yon Butylbiguanid (2.55 �9 10 -5 M) 

Zeit in  l~ inutea  
Gallefiul~ 

0 30 60 90 120 150 ]80 n 

Normal 0.77 1.22 1.60 8 
ohne BG 4- 0.31 4- 0.50 • 0.73 

Normal 1.06 1.61 2.04 6 
mit  BG • 0.25 ~= 0.46 4- 0.64 

piWert  > 0.05 > 0.05 > 0.10 

Diabetisch 0.50 0.90 1.20 5 
ohne BG • 0.01 4- 0.10 -- 0.30 

Diabetisch 0.87 1.47 2.07 6 
mit  BG :L 0.39 4- 0.49 • 0.81 

p-Wert < 0.05 < 0.02 < 0.05 

Tabelle 13. Anderungen des Leberdurchflusses in ml/lO g Leber/min bei Perfusion isolierter Lebern yon normalen und 
diabetischen Ratten in Anwesenheit yon Butylbiguanid (2.55 �9 10 -5 M) 

Z e i t i n M i n u t e n  
Leberdurchflu~ 

0 30 60 90 120 150 180 n 

1Vormal 21.0 24.6 27.6 28.1 27.5 24.1 23.6 8 
o h n e B G  • 3.3 ~ 6.4 ~ 6.9 • 7.0 • 7.7 • 4.8 • 3.5 

l~ormal 4- 26.5 31.5 32.3 31.7 31.7 32.1 25.2 6 
m i t B G  ~ 4.7 ~ 8.4 ~ 5.3 • 4.6 • 7.2 q- 3.8 • 10.5 

p-Wer~ > 0.05 > 0.25 > 0.30 

Diabetisch 23.0 28.1 30.2 31.0 30.9 31.0 29.1 5 
o h n e B G  ~ 7.0 ~= 11.0 ~ 10.0 ~ 9.1 • 9.2 • 9.0 • 11.2 

Diabetisch 29.6 33.8 35.5 35.9 35.8 35.0 34.2 6 
m i t B G  ~= 4.2 ~- 5.1 J= 5.1 4- 7.9 4- 10.1 4- 8.7 4- 7.0 

p-Wert > 0.10 > 0.30 > 0.30 

z/ 

i" 
X 7  
E 

0 

[ ]  z#t Su/y/b/guo,?lY 
[ ]  obme Bu/ytb/guo/7/d 

30 gO 90 /20 75-0 rain /0~ 

Lp <~osj 
Abb. 3. I%ttoabgabe yon ]Zarnstoff-l~ dutch isoli~rte perfundierte Lebern 
yon al loxandiabetischen ketotischen ~ a t t e n  ohne und  mi t  Zusatz yon N~, 
n-]~utylbiguanid zum Perfusionsplasma (2.55 �9 10 -5 M). (5~[ittelwerte mi t  

Standardabweichungen).  Die ~nderungen  s ind auf  10 g Leber bezogen 

Eine ghnHehe Kons te l la t ion  finder m a n  bei Be- 
t r a eh tung  der Netto-Kalium-Abgabe: W/~hrend die 
Net to-Abgabe yon  K a l i n m  dureh normale Lebern 
keine Beeinflussung dureh Bu ty lb iguan id  erkennen lgBt, 
erfolgt die Ne t to -Kal ium-Abgabe  diabetischer Lebern 
un te r  Bu ty lb iguan id  signifikant verzSgert (s. Tab.  11). 

Die Galle-Produktion normaler  u n d  diabetiseher 
Lebern ist un te r  Bu ty lb iguan id  im Mittel deut]ieh ge- 
steigert (s. Tab. 12). Der Unterschied ist aber nu r  in  
den Exper imen ten  mi t  diabet isehen Lebern  signifikant.  

Der BlutfluB dureh normale  u n d  diabetisehe Le- 
bern  wird dureh Bu~ylbiguanid n icht  signifikant be- 
einfluI~t (s. Tab.  13). 

I I .  Untersuchungen mit  einer Butylbiguanid-Kon- 
zentration von 1.02 �9 10 -4 Mol/1 Nl ,n-Butylbiguanid im 
Perfusions-Medium. I n  drei Expe r imen ten  mi t  Lebern 
normaler  1%atten wurde die Buty lb iguan id-Konzen-  
t ra t ion  auf 1.02 �9 10 -4 M erhSht. Die Ergebnisse sind 
Tabelle 14 u n d  Abb.  6 zu en tnehmen.  I m  Gegensatz 
zu den mi t  2.55 �9 l0  -5 M Buty lb iguan id  durchgeffihrten 
Versuchen liel~ sich bei Verwendung der h5heren Bu- 
ty lb iguun id -Konzen t ra t ion  ein Effekt auf die m-Amino- 
N-Bilanz n icht  mehr  nachweisen (s. Abb.  6 und  Tab.  
14). Gleichzeitig ]agen die Medinm-Konzen t ra t ionen  
yon  Lae ta t  sowie der Lac t a t -Py ruva t -Quo t i en t  deut-  
lieh hSher (s. Tab.  14 bzw. Abb.  4). Dieser Befund,  der 
bei Verwendung der niedrigeren ]~iguanid-Konzen- 
t ra t ion  (2.55 �9 10 .5 M) n ieht  naehweisbar  war, liel~ 
sich in  jedem einzelnen der drei Versuche ~eststellen. 
Die i ibrigen Paramete r  wiesen keine verwertbare  Ab- 
weiehung auf. 
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Tabelle 14. fifnderungen der Konzentrationen verschiedener Stoffwechselparameter sowie des Leberdurchflusses und des 
Galleflusses bei Perfusion isolierter Lebern von normalen ]~atten in Anwesenheit yon 1.02 �9 10 -~ M (!) Butylbiguanid. 
(Die Konzentrationsgtnderungen yon Glucose, LVEFA, GesamtketonkSrpern, a-Amino.N, Harnstoff-N, anorg. Phosphat 
und Kalium sind bezogen auf die Ausgangskonzentrationen bei t ~ 0 und auf 10 g JLeber). Die aufgefi~hrten Daten sind 

Mittelwerte aus drei Versuehen. 

Zeit  in Minuten 
Untersuchter  l~ar~meter 

0 30 60 90 120 150 180 n 

Glucose(mMol/]) 0 + 0.12 + 0.59 + 1.09 + 0.92 + 0.67 + 0.23 

Lactat  (mMol/1) 1.360 1.320 1.325 1.000 0.842 1.208 1.380 

Pyruva t  (mMo]/1) 0.0509 0.0554 0.0574 0.1117 0.1095 0.1740 0.1460 

L/P-Q 26.9 24.1 23.1 9.0 17.7 7.0 9.5 

NEFA(mval/1)  0 -- 1.59 -- 2.68 -- 2.88 -- 3.06 -- 3.11 -- 3.12 

Gesamtketonk6rper 0 + 3.45 + 5.40 + 5.68 + 5.35 + 4.70 + 4.31 
(mMol/1) 

c~-Amino-N (rag/l) 0 + 3.03 + 8.30 + 10.46 + 14.40 + 18.10 + 22.60 

Harnstoff-N(mMol/1) 0 + 0.31 + 0.50 + 1.13 + 1.60 + 2.04 + 2.32 

Anorg. Phosphat 0 + 0.02 + 0.26 -- + 0.32 -- + 0.56 
(mMol/1) 

Leberglykogengehalt 0.131 0.136 0.141 
(g/100 g Feuchtleber) 

Kal ium (reval/l) 0 + 0.27 + 0.58 + 0.78 + 1.10 + 1.73 + 2.40 

Leberdurchflul~ 26.6 28.6 29.4 30.4 27.8 26.6 22.1 
(ml/10g/min) 

Galleflul3 (ml/10g) 0.72 1.31 1.81 

+ ~  

~ + ~  

] 
+70 j; 

d,.I 

K 

Bzo 

B5 

,%/ 
_-,- / 8s 

"~ 0 

0 3# CO 80 / f0  /dO 780 
rain 

Abb.  4. ~-nderungen der Konzentrat ionen yon a-Amino-lg und  Lac~at im 
Perfusionsplasma bzw. Perfusionsmedium sowie des Lacta t /Pyruvat -Quo-  
t ienten unter  dem Einfiu~ unterschiedlicher Konzentrat ionen yon NI, n- 
Buty lb iguan id  im Perfusionsmedium. (K = Kontrollversuche ohne Buty l -  
biguanidzusatz;  B5 = 2.55 �9 10 -5 lVI Buty lb iguanid ;  B20 = 1.02 �9 10 -~ lVI 
Butylbiguanid) .  Die perfundierten Lebern s t ammtea  yon normalen, 20 
Stunden nt ichtenmn l~atten. (Die dargestel l ten Kurven  s ind Mittolwerts- 

ku rven ;  s. auch Tab. 3, 5, 8 und  13) 

I I I .  Der Stoffwechsel von Nl,n-Butylbiguanid bei 
Perfusion isolierter Rattenlebern. Weder  bei Verwendung 
der hohen,  noch bei Verwendung der niedrigen Bi- 
guan id -Konzen t r a t i on  ergab sich ein me•barer Ver- 
lust  yon  Biguanid  w~hrend der dreis t i indigen l)erfu- 
sion: I n  den Expe r imen ten  mi t  niedriger Biguanid-  
K onz e n t r a t i on  (2.55 �9 10 -5 M) be t rug  die Konzent ra -  
t ion  im Perfusionsplasma zu Versuchsbeginn (normale 
u n d  diabetische Lebern) 3.52 �9 10 -5 M, bei Versuchs- 
ende 3.57 . 10 -5 M. I n  den Versuchen mi t  der 4-fach 
h6heren Bu ty lb iguan idkonzen t r a t i on  lag die Aus- 
gangskonzent ra t ion  bei 1.07 �9 10 -4 M, die Konzent ra -  
t ion  am Versuchsende bei 0.98 �9 10 -4 M (Perfusions- 
plasma). Die Unterschiede liegen im Bereich der l%hler- 
breite der Biguanidbes t immungsmethode .  

Bei einer eingewogenen Bu ty lb iguan idmenge  yon  
2.55 �9 10 -5 Mol/1 Perfus ionsmedium werden im Per- 
Iusionsplasma ca. 3.55 �9 10 -5 Mol/1 gefunden.  Das be- 
deutet ,  dab Bu ty lb iguan id  k a u m  in  gr61~erem Urn- 
fang in  die R indere ry th rocy ten  gelangt  sein kann .  
Bei einer Konzen t r a t i on  yon  1.02 �9 10 -4 Mol/1 Perfu- 
s ionsmedium muB dagegen der Ver te i lungsraum fiir 
Bu ty lb iguan id  gr61~er sein, du aueh im Plasmaante i l  des 
Perfus ionsmedinms nu r  1.07 �9 10 -4 Mo]/1 gefunden 
wurden.  

Die nach 3-stiindiger Perfusion aus d e m  Medium 
s/~ulenehromatographisch isolierte Subs tanz  v ies  vor 
u n d  naeh Siiurezugabe das gleiche UV-Spek t rum auf 
wie zu Versuchsbeginn (s. Abb.  5). 

Da die lgV-Apsorption aus der bereits erw~hnten 
monobasischen Ringform resultiert (s. Methodik), schliel3t 
die fehlende Veri~nderung des IYV-Spektrums nicht aus, 
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dal3 wghrend der Perfusion ein Teil des n-Bugylbiguanids 
in das von BEe]~ANN [2, 4] bei l%atten beschriebene 3- 
Hydroxybuty]biguanid-I)erivat umgewandelt worden ist. 

Die Biguanidausscheidung mit  der Galle war sehr 
gering: Sie betrug bei Verwendung der niedrigeren 
Buty]biguanid-Konzentration im Mittel 2.i4 ~Mol/ml 
Galle, in den Experimenten mR der h6heren Butyl- 
biguanidkonzentration 7.28 ~Mol/ml Galle. Naeh dem 
oben Gesagten ]/igt sich nieht ausschliegen, dab es 
sich bei dem ausgeschiedenen Biguanid - -  zumindest 
teilweise - -  um 3-t tydroxybutylbiguanid gehande]t 
hat. 

x22 226 2sa xs~ zs8 xgz e~s xso 7 

Abb. 5. Yerhalten tier UV-Absorpt ion des aus dem Perfusioiisplasma iso- 
lierteii Biguanids vor  (E~) und  nach (E~) Leberperfusion fiber 3 Stuiiden. Ex 
bzw. ]g: = Absorpt ion vor  Zusatz yon HCI, E ~ C 1  bzw. E~ ]tC1 = Absorp- 
t ion nach Zusatz voi1 tIC1. ~ E~ bzw. ~ E~ = Differenzkurvo aus den 
Absorptioiien vor  ui id  IIach ttCI-Zugabe. Die vor  Begiii i i  der Perfusioii  ein- 

gesetzte Konzei i t ra t ion an  N~, II-Butylbiguaii id betrug 2.55 �9 10 -~ M 

D i s k u s s i o n  

Unter unseren experimentellen Bedingungen lassen 
sich eindeutige Wirkungen yon Nl,n-Butylbiguanid 
auf den Stoffweehsel isolierter perfundierter Lebern 
yon normalen und alloxan-diabetisehen ketotisehen 
Rat ten  naehweisen. Dabei sind folgende Punkte her- 
vorzuheben: 

1. Bei Verwendung einer Butylbiguanidkonzen- 
trat ion yon 2.55 �9 10 -5 M kam es zu einer signifikanten 
Verbesserung der Nettobilanzen yon anorganischem 
Phosphat  und ~-Aminosguren in Versuchen mit  nor- 
malen und diabetischen Lebern. Demgegenfiber war 
eine Verminderung der Abgabe yon Harnstoff  und 
Kalium sowie ein besehleunigter Abfall des L/P-Quo- 
tienten nur in Experimenten mit  Lebern diabetischer 
Tiere naehweisbar. 

2. W/~hrend die bei einer Butylbiguanidkonzen- 
trat ion yon 2.55 �9 l0 -a lV[ feststellbaren Anderungen 
alle in l%ichtung einer Verbesserung des aeroben Stoff- 
wechsels verliefen, ffihrte bereits eine Konzentrations- 
steigerung auf 1.02 �9 10 -a IV[ zu einem Anstieg des 
L/P-Quotienten. Gleiehzeitig blieb unter der h6heren 
Dosierung der positive Effekt auf die Aminosgure- 
bflanz ans. 

Der positive Effekt auf die Phosphatbflanz (Butyl- 
biguanidkonzentration 2.55- i0 -5 M) scheint im Wider- 
spruch zu friiheren gefunden yon SItEPI~SRD und 
McDonALD [32] zu stehen. Diese Autoren stellten in 

vivo bei DBI-behandelten Kaninchen einen Anstieg 
der Serumkonzentrationen des anorganischen Phos- 
phats lest. Demgegeniiber ist zu betonen, dab im 
Serum biguanidbehandelter Diabetiker entweder keine 
Ver/~nderung des anorganisehen Phosphatspiegels [29] 
oder sogar eine Abnahme [19] gelunden wurde, so dM3 
es sich bei dem Ergebnis yon S ~ t t E I ~ D  und McDo- 
NALD um die Folge der relativ hohen Dosierung ge- 
handelt haben diirfte, die mit  dem eigentlichen Me- 
ehanismus der Blutzuckersenkung in keinem Zusam- 
menhang steht. 

Die Verbesserung der Aminos/~urebflanz entsprieht 
der yon ~/~t?TING [27] bei biguanidbehandelten Diabe- 
tikern naehgewiesenen Verminderung der Amino- 
aeidurie und der Serumaminos/iurekonzentrationen. 
Aufgrund unserer Befunde ist zu vermuten, dab der 
von I~/[~TING beobaehtete Effekt - -  zumindest tefl- 
weise - -  fiber eine Wirkung der Biguanide auf den 
Leberstoffweehsel zustande gekommen ist. Von Lrep- 
)~AN~ et al. [21] ist aueh an eviscerierten, funktionell 
hepatektomierten Tieren eine gesteigerte Aminos/~ure- 
aufnahme unter der Wirkung yon - -  allerdings relativ 
hochdosierten - -  Biguanidgaben beschrieben worden. 
Dieser Effekt k6nnte ebenfalls an der Verbesserung der 
Aminos//urebilanz beim biguanidbehandelten Diabe- 
tiker beteiligt sein. 

Die Tatsache, dab die Steigerung der Aminosgure- 
aufnahme in unseren Versuchen entweder mit  keiner 
Ver/inderung (normale Lebern) oder sogar mit  einer 
Verminderung (diabetisehe Lebern) der Harnstoftab- 
gabe einhergeht, beweist, dab die Verbesserung der 
Aminos/iurebilanz nieht Folge eines gesteigerten Ami- 
nos/iureverbrauchs fiir Desaminiernngsreaktionen sein 
kann. Die Verbesserung der Aminosgurebilanz dtirfte 
daher nicht Ausdruck einer gesteigerten Glueoneo- 
genese, sondern am ehesten Folge einer gesteigerten 
Proteinsynthese sein. 

Bereits friiher ist eine Verminderung der Gluconeo- 
genese dnreh Guanidinderivate beschrieben worden 
[6, 28, 40, 45]. Die Experimente sind aber einerseits 
mit  relativ hohen Dosen, die Nierenseh~den bewirkten 
[45], andererseits nur an nicht-diabetischen Tieren 
durehgeffihrt worden. Unter  unseren Versuchsbe- 
dingungen war eine Beeinflussung der Harnstoffbil- 
dung normale Lebern nicht naehweisbar. Warum nur 
die gesteigerte Harnstoffbildung der diabetischen Le- 
bern durch Butylbiguanid vermindert  wurde, muB 
often bleiben. Unter  gleichen experimentellen Bedin- 
gungen konnten wir auch mit  Insulin nut  eine Ver- 
minderung der Harnstoffbildung durch isolierte dia- 
betisehe, nicht dagegen durch normale Lebern fest- 
stellen [36]. Der Insulineffekt war Mlerdings geringer 
Ms derjenige von Butylbiguanid. Es sei aber an dieser 
Stelle nochmals darauf hingewiesen, dab sich eine 
Verminderung der hepatisehen Nettoglucoseabgabe, 
wie sie z.B. yon BERIZCGE~ et M. [5] beim hungernden 
Diabetiker unter Biguanidbehandlung beobachtet  
wurde, in nnseren Experimenten n i c h t  naehweisen 
lieg. 
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Die Verbesserung der Kaliumbilanz isolierter dia- 
betischer Lebern durch Butylbiguanid diirfte Folge 
einer allgemeinen Verbesserung des oxydat iven Stoff- 
wechsels sein - -  wie er auch in der rascheren Norma]i- 
sierung des L/P-Quotienten zum Ausdruek kommt.  
Auch Insulin verbesserte unter  den gleiehen Bedin- 
gungen nur die Kaliumbilanz der diabetischen, nioh~ 
dagegen der normalen isolierten Leber [36]. Die unter 
Butylbiguanid feststellbare Verbesserung der Amino- 
sKurebilanz war unter  Insulin ebenfalls zu beobaehten. 
Unter  den Bedingungen der Leberperfusion ]assen 
sieh also einige Parallen zwischen der Wirkung yon 
Insulin und der Wirkung niedriger Butylbiguanid- 
konzentrationen feststellen. Es ist unwahrscheinlioh, 
dab Butylbiguanid die Wirknng yon in der Leber odor 
im Perfusionsmedium vorhandenem Insulin verst/irkt, 
da Insulin dureh die Leber auBerordentlich sehnell 
inaktiviert  wird [20, 22, 24, 25, 26]. Die Bedeutung 
einer yon der isolierten Leber abgegebenen insulin- 
/~hnliehen Substanz [33] fiir das Zustandekommen des 
Biguanideffektes auf den Stoffweehsel der isolierten 
Leber muB offengelassen werden. DaB blutzncker- 
wirksame Biguanide den Energiestoffwechsel beein- 
flussen k6nnen, ohne gleichzeitig zu einer I t emmung  
der Zellatmung und einer Steigerung der anaeroben 
Glykolyse zu ffihren, war sehon aufgrund der klini- 
sehen Erfahrungen zu erwarten, da eine Steigerung 
der Blutlactatkonzentrat ion nur in Einzelf/~llen zu 
beobaohten war [11, 16, 37]. WJr selbst konnten bei 
einer neueren klinisehen Untersuchung an 30 Diabe- 
t ikern w~hrend einer mehr als 3 Monate dauernden 
Behandlung bei 14-ts Kontrolle der ]~lutlactat- 
und Blutpyruvatsl0iegel keinen mef3baren Anstieg der 
Laetatkonzentrat ion und vor allem des Laotat /Pyru-  
vat-Quotienten im Vergleieh zu den Werten einer 
6-wSehigen Kontrollperiode ohne antidiabetisehe Me- 
dikation feststellen [1]. 

Die ,,Glykolyse-Theorie ~ der Biguanidwirkung 
basiert in erster Linie auf Experimenten,  die mit  rela- 
t iv hohen Biguaniddosen durchgeffihrt wurden. In  
solehen Experimenten offenbart sich aber mehr der 
relativ geringe Untersehied zwisehen kurat iver  und 
toxischer Dosis als der Meehanismus, der unter  klini- 
schen Bedingungen zur Blutzuekersenkung ffihrt. Wir 
haben sehon frfiher [37] durch in vivo-Experimente 
an Meersehweinehen naehweisen k6nnen, dab die 
Blutzuckersenkung bereits bei Biguaniddosen ein- 
setzt, die noeh nieht zu einer signifikanten Erh6hung 
des Laeta t /Pyruvat -Quot ienten  im Blur fiihren, dal~ 
aber bereits eine geringe Steigerung der Dosierung zu 
einem deutlichen Anstieg des L/P-Quotienten fiihrte. 
Die Experimente an der isolierten Leber bestgtigen 
dies: W~hrend bei einer Konzentrat ion yon 2.55 �9 10 -5 
M eher Zeichen einer gesteigerten oxydat iven Phos- 
phorylierung naehweisbar sind, genfigt bereits eine 
Erh6hung auf 1.02 �9 10 -4 M, um den Effekt auf die 
Aminoss aufzuheben und den L/P-Quotienten 
deutlieh zu erh6hen. Diese relativ geringe ,,therapeu- 
tische Breite" 1/~l~t sich auch am Fettgewebe nach- 

weisen: W~hrend eine DBI-Konzentra t ion 2 yon 1.04 �9 
10 -5 M im Medium zu keiner Hemmung der durch 
Insulin gesteigerten Stoffweehselaktivitat yon isolier- 
tom Nebenhodenfettgewebe ftihrt, setzt bereits bei 
einer Konzentrationssteigerung auf 2.10 �9 10 -5 M eine 
deutliche I t emmung  der 02-Aufnahme , d e r  Glucose- 
aufnahme und der Glykogenbildung bei gleichzeitigem 
Anstieg der Lacta tabgabe and  des L/P-Quotienten 
ein [38]. 

Obwohl genfigend Befunde vorliegen, die der ,,Gly- 
kolysetheorie" ihre Bereehtigung nehmen, fehlt an- 
dererseits bis heute eine befriedigende Erklarung fiir 
den Wirkungsmeehanismus. Ffir eine Wirkung der 
Biguanide am Fettgewebe sprieht wenig: 

Der Effekt niedriger Biguanidkonzentrationen auf 
Glucoseaufnahme und Glueoseoxydation war nicht signi- 
fikant [14, 23, 30]. Aueh die Vorstellung, dal3 ]3iguanide 
die Wirkung niedriger Insulinkonzentrationen auf die 
Glucoseoxydation am Fetggewebe steigern k6nnten [14], 
bedarf einer eindeutigen experimentellen Sieherung. Von 
einigen Autoren [3, 8, 9, 10] wird ein Effekt auf die Musku- 
latur in Erwggung gezogen, wobei in erster Linie an eine 
Steigerung der Wirkung niedriger Insulinkonzentrationen 
auf die Glucoseaufnahme gedacht wird. Zwar ist sowohl 
v o n  CttEUTZFELDT, DEUTIeKE u n d  SSLI~TG [12] als auch 
von LIPPMANN [21] eine Steigerung der Wirkung niedriger 
Insulindosen auf die Glucoseaufnahme durch eviscerierte 
Tiere nachgewiesen worden, dagegen kormte ein yon 
BOLINGEI~ eL al. [7] am isolierten l~attendiaphragma be- 
sehriebener potenzierender Biguanideffekt auf die Glu- 
eoseaufnahmesteigerung dm'ch Insulin yon DAWEICE und 
BACH [14] nicht best/~tigt werden. 

Die yon uns erhobenen Befunde haben ergeben, 
dab im therapeutischen Bereich liegende Biguanid- 
konzentrationen in der Leber Stoffweehselwirkungen 
ausfiben k6nnen. Aus Untersuchungen yon WICK et 
al. [4] sowie yon BECEMANN [2, 4] geht hervor, dal~ 
oral verabreiehtes Biguanid in grof~er Konzentrat ion 
in die Leber gelangt. Die relativ hohe Konzentrat ion 
bleibt fiber 1--2 Stunden bestehen. Erst  ansehliel~end 
verteilt  sieh das Biguanid im fibrigen Organismus. Die 
pharmakokinetisehen Voraussetzungen einer Biguanid- 
wirkung auf den Leberstoffweehsel w~ren also vor- 
handen. Die hier yon uns vorgelegten Befunde reichen 
aber noeh nieht aus, u m a u s  ihnen eine vollst~ndige 
Erkls des Meehanismus der Blutzuckersenkung 
beim biguanidbehandelten DiabetJker abzuleiten. Von 
CzYzYK und LADECKI [13] ist beobaehtet  worden, dab 
bereits kurzfristige Biguanidbehandlung beim Men- 
sehen zu einer Erniedrigung der oralen Glueosetoleranz- 
kurve, nicht dagegen zur Beeinflussung der intrave- 
n6sen Glucosetoleranzkurve (CowARD-Test) ffihrte. 
Dies k6nnte ein Hinweis darauf sein, dal~ auch beim 
Menschen der ]3iguanidwirknng auf den Leberstoff- 
weehsel Bedeutung zukommt.  

2 DBI = i~l,fl-lPhenylaethylbiguanid. 
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