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Summary. Serum levels of non-esterified fatty acids,
free glycerol and esterified fatty acids were estimated in
obese patients and in persons of normal weight after
intravenous administration of tolbutamide and glucose. In
obesity non-esterified fatty acids and glycerol levels were
roughly twice as high as in the non-obese, whereas no
difference in levels of esterified fatty acids was found
between the two groups. Following administration of
tolbutamide or glucose, there was a decrease of concen-
tration of non-esterified fatty acids and glycerol to a
minimum during the two hours of observation. In obesity,
non-esterified fatty acids and glycerol decreased relatively
more than in persons of normal weight. This behaviour is
interpreted as due to increased insulin secretion in obesity.
The difference in changes in concentration of non-esterified
fatty acids and glycerol in response to a variety of test
situations may well be the result of both the glucosa-
dependent lipogenetic and the glucose-independent anti-
lipolytic effect of insulin. The antilipolytic effect of insulin
is discussed with reference to the metabolic aspects of
obesity.

Résumé. Cette étude porte sur les taux d’acides gras
non estérifiés, de glycérol libre, et d’acides gras estérifiés
de personnes obéses et non obéses aprés I’administration
intraveineuse de deux substances B-cytotropes: le
tolbutamide et le glucose. Les taux d’acides gras libres et
de glycérol dans le sérum prélevé & jeun sont deux fois
plus élevés pour les obéses que pour les témoins. Par
contre, les taux d’acides gras estérifiés sont les mémes
pour les deux groupes. Apres I'administration de tolbuta-
mide ou de glucose on observe une diminution d’abord,
puis un retour vers le taux initial, des acides gras libres
et du glyeérol, ceci au cours d’une période d’observation
de deux heures. La dépression des taux d’acides gras
libres et du glycérol est plus grande chez les obéses que

Zahlreiche Arbeiten in den letzten Jahren haben
den sicheren Beweis erbracht, daf enge Wechsel-
beziehungen zwischen Kohlenhydrat- und Fettstoff-
wechsel bestehen?. 51,52 Wie wesentlich endokrine
Einfliisse an den Knotenpunkten der Stoffwechselwege
einwirken, zeigt besonders deutlich das ,,Organ® Fett-
gewebe, wo Hormone sowohl die Glucoseaufnahme und
Utilisation, als auch die Fettsynthese und Lipolyse
regulieren®.1. Bekannt ist, daB Insulin die Glucose-
aufnahme und die Fettsynthese im Fettgewebe ent-
scheidend fordert® 95,2710 So liegt beim Diabetes
mellitus als Folge des Insulinmangels eine Stérung des
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels vor, die sich in

* Ausziige dieser Arbeit wurden der Dissertation von
Friulein R. SoHULZE-SOLDE entnommen.
** Mit Unterstitzung der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft.

chez les personnes de poids normal. Les auteurs pensent que
ce comportement est & mettre en relation avec I’hyper-
séerétion insulinique ecaractéristique de 1’obésité. Les
variations des courbes de concentration des acides gras
libres et du glycérol dans différentes conditions expérimen-
tales sont probablement le résultat tant de I'action lipo-
génétique de l'insuline, action gluco-dépendante, que de
son action antilipolytique, gluco-indépendante. La dis-
cussion porte sur les relations possibles entre l’action
antilipolytique de I'insuline et le métabolisme de ’obésité.

Zusammenfassung. Es wurde das Verhalten der nicht
veresterten Fettsduren, des freien Glycerins und der
veresterten Fettsduren im Serum {iber- und normal-
gewichtiger Personen nach intravendsen Belastungen mit
den B-zytotropen Substanzen Tolbutamid und Glucose
untersucht. Bei der Fettsucht fand sich im Niichtern-
serum eine doppelt so hohe Fettsdure- und Glycerin-
konzentration gegeniiber normalgewichtigen Kontroll-
personen. Die veresterten Fettsduren dagegen zeigten in
beiden Gruppen keinen Unterschied. Nach Tolbutamid-
und Glucosegabe kam es zu einem Abfall der Metabolit-
konzentrationen mit nachfolgendem Anstieg der nicht
veresterten Fettsduren und des Glycerins wéhrend des
2-stiindigen Versuchsverlaufes. Dabei nahmen die nicht
veresterten Fettsduren und das Glycerin bei Fettsiichtigen
relativ stdrker ab als bei Normalgewichtigen. Dieses Ver-
halten wird auf die vermehrte Insulinsekretion bei der
Adipositas zuriickgefithrt. Die unterschiedlichen Kon-
zentrationsdnderung von nicht veresterten Fettsduren und
Glycerin bei verschiedener Versuchsanordnung dirften
Folge des Glucose-abhidngigen, lipogenetischen und
gleichzeitig des Glucose-unabhingigen, antilipolytischen
Effektes des Insulins sein. Die Bedeutung der antilipoly-
tischen Wirksamkeit von Insulin wird unter dem meta-
bolischen Aspekt der Fettsucht diskutiert.

Hyperglykdmie und Hyperlipimie zeigt. Andererseits
fihrt Insulin zum Abfall von Glucose und nicht ver-
esterter Fettsduren (NFS).

Bei der Adipositas sind Verdndsrungen des Fett-
stoffwechsels bekannt®*, wobei die erhéhten NFS im
Serum duarch Glucosegaben stdrker abfallen als bei
normalgewichtigen Personen. Von besonderem Inter-
esse sind diejenigen Metaboliten des Fettstoffwechsels,
denen eine intensive Stoffwechseldynamik, d.h. Frei-
setzung aus dem Fettgewebe und rasche Utilisation in
der Peripherie eigen ist. Freies Glycerin und nicht ver-
esterte Fettsduren kénnen durch hormonale Lipolyse
innerhalb weniger Minuten mobilisiert und ebenso
rasch in Organen als energieliefernde Substrate ver-
wertet werden*®*,

% 18, 19, 40, 41, 42, 43, 49
s 11, 15, 34, 36, 47,
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In friheren von uns durchgefiihrten Untersuchun-
gen haben wir iiber deutlich erhéhte Seruminsulin-
aktivitdten bei Patienten mit Fettsucht im Vergleich
zu Normalpersonen berichtet. Wir konnten auflerdem
bei der Fettsucht nach Stimulierung der B-Zellen des
Pankreas mit Tolbutamid- bzw. Glucosegaben extrem
hohe Insulinzunahmen im Serum nachweisen® 5. Die
Bedeutung dieser Befunde sollte unter Beriick-
sichtigung des Fettstoffwechsels und dessen Verhalten
nach Beta-zytotropen Substanzen bei der Fettsucht
gepriift werden.

Methodik

Untersucht wurden je eine Gruppe von 22 normal-
gewichtigen und 10 tbergewichtigen Probanden, die
keine familiire diabetische Belastung und keine latente
diabetische Stoffwechsellage aufwiesen. Das Durch-
schnittsalter der Kontrollgruppe betrug 31 Jahre, das
der Adiposen 34 Jahre, so daB eine gut vergleichbare
Verteilung vorlag. Das mittlere Gewicht der Kontroll-
personen lag 1.6%, unter dem sog. Sollgewicht (nach
,,Life Extension Institute of New York City*) und
stimmte damit praktisch tberein. Das mittlere Kor-
pergewicht der adiposen Versuchsgruppe lag - 66.69%,
iber dem Sollgewicht, wobei die prozentualen Schwan-
kungen des Ubergewichtes zwischen 4-48%, und
-+ 1829, beachtlich waren (siehe Tabelle). Bei beiden

Tabelle. Alter, Grife und Gewichi der adipésen Personen

Name Alter Gréfe Gewicht Ubergewicht
Jahre cm kg %
Ko. 32 170 133.5 105.0
Pe. 39 158 101.0 78.5
Zi. 20 155 88.1 66.4
Cz. 65 159 86.5 48.1
Mo. 47 182 143.0 98.5
We. 19 164 102.0 73.5
He. 66 171 99.5 52.6
Re. 13 157 97.3 90.0
Ba. 22 160 97.0 73.7
La. 25 168 179.0 182.0

Sollgewicht nach ,,Life Extension Institute of New York
City*“ ref. n.J.R. Geigy A.G., Wissenschaftliche Tabellen,
Basel, 1955, 8. 247

Versuchsgruppen wurde jeweils eine intravendse
Tolbutamid- und Glucosebelastung nach 14-stiindi-
ger Nahrungskarenz unter Grundumsatzbedingungen
durchgefihrt.

Die Tolbutamidgabe erfolgte als intravenose In-
jektion binnen 2 Minuten mit 20 mg/kg Kérpergewicht
einer 5%igen Losung. Glucose wurde als 509, ige
Loésung intravends innerbalb von 2 Minuten in einer
Dosis von 0.33 g/kg Koérpergewicht zugefiihrt. Die zu
untersuchenden Blutproben wurden jeweils vor In-
jektion und 10, 20, 30, 40, 60, 90 und 120 Minuten
spiter entnommen.

Zur chemischen Bestimmung der einzelnen Fett-
metaboliten in Serum wurden folgende Methoden an-
gewandt: NFS nach Dork und MEuINERTs!S, freies

Glycerin nach WIELAND, modifiziert von KreuTz30,%,
veresterte Fettsduren (VFS) nach RaprorT?®®, Glucose
mit der Boehringer-Test-Kombination in Anlehnung an
HueerT und Nixon®.

Ergebnisse

Die Nichternwerte der NFS lagen bei adipdsen
Probanden fast doppelt so hoch wie bei normalge-
wichtigen Vergleichspersonen. Der Mittelwert aller
Niichternblutbestimmungen betrug in der Gruppe der
Adiposen 1073 4- 357 uVal/l, bei den Normalgewichti-
gen dagegen 542 -+ 207 xVal/l. Das Glycerin war bei
der Fettsucht ebenfalls wesentlich erhoht. Im Mittel be-
trug es bei Adipdsen 91.3 4+ 34.5 uMol/l, bei der Kon-
trollgruppe 47.3 4- 22.3 uMol/l. Die VFS im Niichtern-
serum ergaben mit 10.00 |- 2.23 mVal/l bei Adiposen
nur geringe Konzentrationsunterschiede zu den Wer-
ten Normalgewichtiger mit 10.73 + 5.86 mVal/l. Der
Nitchternwert der Serumglucose betrug bei den nor-
malgewichtigen Personen 80.3 4 10.9 mg 9, bei den
Adiposen 84.5 - 11.0 mg 9%,.

Die Mittelwerte der NFS, des Glycerins und der
Glucose zu den oben beschriebenen Abnahmezeiten
nach Tolbutamid- bzw. Glucosegabe sind aus den Abb.
1—6 zu ersehen.
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Abb, 1, Nicht veresterte Fettsiuren (NFS) im Serum nach intravendser
Tolbutamidbelastung (20 mg/kg Korpergewicht) bei adiptsen und normal-
gewichtigen Personen. Pfeil kennzeichnet Tolbutamidgabe

schraffiert: adipds hell: normalgewichtig

Die in Sédulenform aufgetragenen Mittelwerte lassen
einen Abfall und nachfolgenden Wiederanstieg von
NFS und Glycerin erkennen. Dabei spielen sich die
Konzentrationsinderungen bei der Fettsucht wihrend
des gesamten Versuchsablaufes durchweg auf einem
hoheren Niveau ab als in der Gruppe der Kontroll-
personen. AuBlerdem sind diese Konzentrations-
dnderungen bei Adipdsen ausgeprigter als bei Normal-
personen. Der stérkere Abfall der Metaboliten bei adi-
posen Personen wirkt sich im Kurvenveilauf als
deutliche Anndherung der Werte beider Gruppen aus.
Die Differenz der Niichternwerte der adipdsen und
normalgewichtigen Personen sowie die maximalen
Differenzen der Werte innerhalb einer Versuchsan-
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ordnung und Personengruppe waren hoch signifikant
(p < 0.001). Kein wesentlicher Unterschied bestand
zwischen den Nichternwerten der Serumglucose bei
den adipdsen und normalgewichtigen Probanden (p <
0.2). Das Verhalten der Glucose nach Tolbutamid
stimmte bei beiden Personengruppen fast iiberein (Ab-
bildung 5 und 7). Dabei entsprach der Glucoseabfall
vom Nichternwert bei beiden Personengruppen mit
mehr als 209, zur 20. Minute und mehr als 259, zur
30. Minute den Kriterien einer nicht diabetischen
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Abb. 2. Nicht veresterte Fettsiuren (NFS) im Serum nach intravendser
Glucosebelastung (0,33 g/kg Kérpergewicht) bei adiptsen und normal-
gewichtigen Personen ., Pfeil kennzeichnet Glucosegabe
schraffiert: adipos hell: normalgewichtiz

Stoffwechsellage nach UxgerR und Maprson8. Nach
intravenoser Glucosegabe lagen die Glucosewerte trotz
Beriicksichtigung des unterschiedlichen Koérperge-
wichtes der einzelnen Probanden bei Dosierung der
Glucose bei Adiposen signifikant hoher als bei Normal-
gewichtigen (p << 0.001 bis zur 60. Minute; p < 0.01
bei 90 Minuten). Der Glucosespiegel fiel bei den adi-
posen langsamer ab als bei den normalgewichtigen
Personen. Trotz dieser verzdgerten (Hucoseassimilation
lag der Glucoseassimilationskoeffizient im Mittel bei
den adipésen Probanden mit 1.33 im Vergleich zu
1.66 bei den normalgewichtigen Personen innerhalb des
Normalbereiches, dessen unterste Grenze wir mit 1.02
annehmen.

Zur besseren Differenzierung des Verhaltens der
NFS- und Glycerinwerte bei adipésen und normal-
gewichtigen Personen wurden die Ergebnisse nach Tol-
butamid- bzw. Glucosebelastung als Abweichung vom
Ausgangswert berechnet und synoptisch mit den
Glucose- und Insulinwerten graphisch dargestellt (Abb.
7). Man erkennt dann deutlicher das unterschiedliche
Verhalten von NFS und Glycerin bei beiden Versuchs-
gruppen. Die NFS fielen nach Glucose wesentlich
stirker ab als nach Tolbutamid. Der maximale Abfall
der NFS war unter Tolbutamid bei beiden Gruppen
nach 40 Minuten zu finden. Wihrend bei den normal-
gewichtigen Versuchspersonen bald darauf der Aus-
gangswert wieder erreicht und bis Versuchsende unter

kontinuierlichem Anstieg der NFS deutlich iiber-
schritten wurde, erreichten die NFS-Werte in der
Gruppe der Adiposen erst zu Versuchsende knapp
wieder ihren Ausgangswert. Nach Glucosegabe fielen
die NFS bei Kontrollpersonen bis zur 60. Minute ab,
stiegen dann wieder an und erreichten kurz vor Ende
des Versuches den Ausgangswert. Bei den Adiposen
war der stiarkste Abfall nach Glucose zwischen 60 und
90 Minuten zu beobachten. Dann erst setzte der
Wiederanstieg der NFS ein. Wihrend die NFS bei
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Abb. 3. Glycerin im Serum nach intravendser Tolbutamidbelastung (20 mg/kg
Korpergewicht) bei adipdsen und normalgewichtigen Personen. ,,Pieil kenn-
zeichnet Tolbutamidgabe®®
schraffiert: adipds hell: normalgewichtig

beiden Versuchsgruppen 10 Minuten nach Injektion
einen leichten unspezifischen Anstieg erkennen lielen*,
fielen die Glycerinwerte jeweils sofort ab. Auch hier
zeigte sich bei der Fettsucht ein stirkerer Abfall als bei
Kontrollpersonen. Im Gegensatz zu den NFS war der
Glycerinabfall nicht wesentlich verschieden zwischen
der Tolbutamid- und Glucosebelastung. Die Glycerin-
werte der Normalgewichtigen sanken mit 20 bis
25uMol/l nach Tolbutamid und Glucose etwa gleich
stark ab. Bei Adiposen liel der Abfall des Glycerins
mit 50 bis 55 uMol/l ebenfalls keinen deutlichen Unter-
schied zwischen der Tolbutamid- und Glucosebelastung
erkennen. Das Glycerin stieg ebenso wie die NFS im
weiteren Versuchsverlauf wieder an, iberschritt jedoch
in keinem Fall den Ausgangswert.

Die VFS fielen zu Versuchsbeginn bei beiden
Gruppen sowohl nach Tolbutamid als auch nach Glu-
cose ab und zeigten im weiteren Verlauf nur uncharak-
teristische, nicht signifikante Schwankungen.

Diskussion

Wie bereits oben zitiert, bestehen sowohl in vivo
als auch in vitro enge Wechselwirkungen zwischen den
NFS und der Glucose. Am isolierten Fettgewebe nicht

* Nach einer personlichen Mitteilung von HaasSsSEL-
BLATT geht das injizierte Tolbutamid in die Bestimmung
mit ein.
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diabetischer Versuchstiere vermindert Glucosezusatz
zum Inkubationsansatz die NFS-Konzentration im
Medium. Insulin hat die gleiche Wirkung und poten-
ziert den Glucoseeffekt®. Bei Menschen konnte unter
protrahiertem Fasten und relativem Glucosemangel
regelmifig ein Anstieg der NFS beobachtet werden!s:
17 Glucosegaben fithrten stets zu einer Abnahme der
NFS-Konzentration's. 3. Bei Patienten mit nicht vor-
behandeltem Diabetes mellitus, die trotz erhdhter
Blutzuckerwerte wegen der bestehenden Glucose-
verwertungsstorung einen intrazelluliren Glucose-
mangel haben, fanden sich ebenfalls erhohte NFS-
Werte im Serum 5.5, Es ergab sich, dafi Glucose unter
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Abb. 4. Glyerin im Serum nach intravendser Glucosebelastung (0,33 g/kg
Korpergewicht) bei adipésen und normalgewichtigen Personen. ,,Pfeil kenn-
zeichnet Glucosegabe‘*
schraffiert: adipos hell: normalgewichtig
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Abb. 5. Serumglucose nach intravendser Tolbutamidbelastung (20 mg/kg
Kdorpergewicht) bei adipdsen und normalgewichtigen Personen.
schraffiert: adipos hell: normalgewichtig

Einwirkung von Insulin die Neubildung von Fett-
sduren und die Fettsynthese im Fettgewebe férdert.
Der in unseren Versuchen beschriebene Abfall der
NFS und des Glycerins nach Glucosezufuhr deckt sich
mit den Befunden anderer Autoren?5.5. BrerMANN u.
Mitarb.? beobachteten bei 4 Stoffwechselgesunden,

% 6,7, 8, 21, 28, 32, 37, 48,

unter Beriicksichtigung der Relation Kérpergrofie zu
Gewicht, jedoch offenbar nicht ausgewéahlten Versuchs-
personen nach intravendser Tolbutamidbelastung bis
zur 40. Minute nach Versuchsbeginn einen gleich-
sinnigen Abfall von Glucose und NFS und einen an-
schlieBenden Wiederanstieg im Serum. Untersuchun-
gen, bei denen Adipbsen neben Glucose auch Tolbut-
amid oder eine andere B-zytotrope Substanz gegeben
wurde, sind uns bis heute nicht bekannt.

NFS und Glycerin im Serum von normalgewichti-
gen und adipdsen Probanden zeigten sowohl nach
Tolbutamid-, als auch nach Glucosezufuhr ein etwa
gleichsinniges Verhalten, ndmlich in beiden Gruppen
einen regelmafBigen Abfall und nachfolgenden Wieder-
anstieg. Im Prinzip scheinen die Regulationsmechanis-
men bei Adipésen und Normalgewichtigen gleichartig
abzulaufen. Nur zeigten die NFS- und Glycerinkonzen-
trationen bei der Fettsucht hohere Werte. Setzt man
den Kurvenverlauf dieser beiden Metaboliten zum Aus-
gangswert in Beziehung, dann fillt die Abnahme bei
der Fettsucht besonders deutlich auf gegeniiber Nor-
malgewichtigen. Dabei fanden sich charakteristische
Unterschiede, die mehrere SchluBfolgerungen erlauben.
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Abb. 6, Serumglucose nach intravendser Glucosebelastung (0,33 g/kg Kor-
pergewicht) bei adipdsen und normalgewichtigen Personen.
schraffiert: adipos hell: normalgewichtig

Vergleicht man zunéchst (Abb. 7) das Verhalten der
NFS von Kontrollpersonen nach Tolbutamid und
Glucose, so erkennt man einen erheblich stirkeren
Abfall der NFS nach Glucosezufuhr. Im Vergleich zu
Tolbutamid scheint Glucose erheblich wirksamer zu
sein. Kin gleiches Verhalten zeigt der Kurvenverlauf
bei der Fettsucht. Unabhiéingig von der allgemein
starkeren Senkung der NFS bei dieser Gruppe fallen
auch hier die Werte nach Glucose tiefer ab als nach
Tolbutamid. Dieses unterschiedliche Verhalten diirfte
mit dem verschiedenartigen Verlauf der Blutzucker-
kurve bei beiden Versuchsanordnungen zusammen-
héngen. Bekannt ist der nach Tolbutamid durch endo-
gene Insulinsekretion einsetzende Blutzuckerabfall, der
bei Gesunden nach etwa 30 bis 40 Minuten sein
Maximum erreicht und von einem Wiederanstieg ge-
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folgt wird%. Nach intravendoser Glucose-Injection f&llt
der erhohte Blutzucker in Form einer ““first order reac-
tion” wieder auf den Ausgangswert ab. In friiheren
Untersuchungen haben wir gezeigt, daB die Insulin-
sekretion nach Glucose- und Tolbutamidgaben etwa
gleich groB} ist*5. Das beobachtete unterschiedliche
Verhalten der NFS nach Zufuhr dieser beiden Sub-
stanzen kann demnach nicht mit einer verschieden
hohen Insulinsekretion erklart werden, sondern muf
auf die in beiden Versuchsanordnungen wunter-
schiedlich hohe Glucosekonzentration zuriickzufiih-
ren sein. Analog der vorher zitierten in vitro Ver-
suche kénnte man die Verdnderungen nach Tolbut-
amid als reinen Insulineffekt, die nach Glucose als
kombinierten Insulin-Glucose-Effekt deuten. Nach
Tolbutamidgabe wird der Zeitpunkt, zu dem die durch
Insulin stimulierte Lipogenese infolge Glucosemangels
und einsetzender Gegenregulation verlangsamt wird,
wesentlich friither erreicht als nach Glucosegabe. So
wiren die unterschiedlichen NFS-Werte nach Tol-
butamid bzw. Glucose durch den verschiedenartigen
Blutzuckerverlauf in beiden Versuchsanordnungen am
ehesten versténdlich.

Anders liegen die Verhiltnisse, wenn man das
differente Verhalten von Adipésen und Normal-
personen betrachtet. Sowohl nach Tolbutamid, als auch
nach Glucose zeigen Fettstichtige jeweils einen stirke-
ren Abfall der NFS und des Glycerins als die Kontroll-
personen (Abb. 7). In der Versuchsanordnung mit
Tolbutamid stimmen die Blutzuckerwerte beider
Gruppen etwa iiberein. Die stérkere Senkung dieser
beiden Metaboliten bei Adipésen kann demnach nicht
auf ein groBeres Glucoseangebot, wie es in der paralle-
len Versuchsanordnung mit Glucosegabe vorliegt,
zuriickgefithrt werden. Different sind jedoch die In-
sulinaktivititen, die bei Adiposen wesentlich stirker
als bei Normalgewichtigen ansteigen*. Es liegt nahe zu
vermuten, daBl der beobachtete stirkere Abfall der
NFS und des Glycerins bei der Fettsucht von der ver-
mehrten Ingulinsekretion abhingig ist. Hierdurch
wiirde die glucoseunabhingige, antilipolytische Wir-
kung des Insuling eine zwanglose Erklirung finden.

Fiir einen antilipolytischen Effekt des Insulins
spricht besonders das Verhalten des Glycerins. Im
Gegensatz zu den NFS fallt Glycerin nach Tolbutamid
und Rlucose in beiden Versuchsgruppen etwa gleich
stark ab. Wegen des Mangels an Glycerokinase im
Fettgewebe kann das bei der Triglyceridhydrolyse
freigesetzte Glycerin im Gegensatz zu den NFS nicht
mehr zur Resynthese von Fett verwendet werden und
wird in die Blutbahn abgegeben. Der etwa iiberein-
stimmende Kurvenverlauf des Glycering nach Tol-
butamid- und Glucosezufuhr spricht fiir eine etwa
gleich starke Triglyceridhydrolyse bzw. Hemmung
dieser Lipolyse. Die durch Tolbutamid oder Glucose
stimulierte, quantitativ etwa gleiche Insulinsekretion
bewirkt eine ebenfalls gleich starke Hemmung der

% 4,5, 12, 13, 29

Lipolyse und einen damit etwa iibereinstimmenden
Abfall der Serumglycerinwerte.

Die antilipolytische Wirkung von Insulin wurde
mehrfach vermutet und durch in vitro Versuche am
isolierten Rattenfettgewebe bestitigt 20, 33,45, Sie scheint
auf Grund unserer Ergebnisse ebenfalls fiir den
Menschen zuzutreffen. Anhaltspunkte fiir eine raschere
Verwertung der Fettstoffwechselmetaboliten unter In-
sulineinwirkung in Muskulatur, Leber, Niere oder
anderen Organen liegen, soweit uns bekannt, bisher
nicht vor.

Tolbutamid iv. Glukose i.v.
20 mg/kg KG 0.33g/kg KG
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Abb. 7. Verhalten von nicht veresterten Fettsduren (NFS), Glycerin, Glu-

cose und Insulinaktivitdt (ILA) im Serum adipsser (ausgezogene Linie) und

normalgewichtiger (gestrichelte Linie) Personen nach Tolbutamid und
Glucose

RANDLE und Mitarb.38 stellten die nicht veresterten
Fettsduren und ihre Wechselwirkung auf die Glucose
in den Mittelpunkt ihrer Betrachtungen und sprachen
von einem sog. Glucose-Fettsiure-Cyclus. Danach
hemmen hohe NFS-Konzentrationen die Insulinwirk-
samkeit an der Muskulatur bzw. den Membrantrans-
port und den intermedidren Abbau von Glucose.
Ahnliche Befunde konnten kiirzlich an Hunden fiir
den Herzmuskel sowie den Gesamtorganismus erbracht
werden'? 28, SHAFRIR u. Mitarb.#¢ beobachteten bei
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einer bestimmten Diabetikergruppe einen auffallend
raschen Abfall der NFS nach oraler Glucosebelastung
bei gleichzeitig verminderter Glucosetoleranz und er-
hohten Seruminsulinwerten. Auch diese Autoren
nehmen eine herabgesetzte Insulinempfindlichkeit der
Muskulatur bei normaler Ansprechbarkeit des Fett-
gewebes an.

Wenn auch die glucoseutilisierende Wirkung des
Insulins bei der Fettsucht abgeschwicht zu sein
scheint, wie gleitende Uberginge mit zunehmender
Storung der Glucosetoleranz iiber den latenten zum
manifesten Diabetes zeigen, so scheint doch die anti-
lipolytische Wirkung von Insulin erhalten zu bleiben.
Sie sollte in Zukunft bei der pathophysiologischen Be-
trachtung der Fettsucht mehr beriicksichtigt werden.
Ob dieser antilipolytische Effekt des Insuling beim
manifesten Diabetes mellitus mit erheblichen meta-
bolischen Stérungen ebenfalls verdndert ist, muf
weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. Ein
Teil der von SHAFRIR u. Mitarh. untersuchten Patien-
ten mit schweren Verlaufsformen des Diabetes zeigte
einen verzogerten Abfall der NFS, allerdings auch er-
niedrigte Insulinspiegel im Vergleich zu Kontroll-
personen.

Weiterhin bleibt die Frage nach der Ursache der er-
héhten Fettstoffwechselmetaboliten bei der Fettsucht
zu diskutieren. Offenbar scheint die Lipolyse bei der
Adipositas nach den Untersuchungen von GRies et
al.22 gesteigert zu sein. Der Einflu lipolytisch wirk-
samer Stoffe oder Hormone auf den Fettstoffwechsel
bei der Fettsucht wire in weiteren Untersuchungen zu
berticksichtigen.
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