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Summary. Serum levels of non-esterified fat ty acids, 
free glycerol and esterified fat ty 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 re]atively 
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 gluccs3- 
dependent lipogenetic and the glucose-independent anti- 
lipolytic effect of insulin. The anti!ipolytie effect of insulin 
is discussed with reference to the metabolic aspects of 
obesity. 

Rgsumd. Cette 6rude porte sur les taux d'acides gras 
non est6rifi6s, de glycgrol libre, et d'acides gras est6rifl6s 
de personnes ob6ses et non ob6ses apr@s l 'administrat ion 
intraveineuse de deux substances B-cytotropes: le 
tolbutamide et le glucose. Les taux d'acides gras libres et 
de glyc6rol dans le s6rum pr61ev6 k jeun sent deux fois 
plus 61ev6s pour les ob6ses que pour les t6moins. Par 
centre, les taux d'acides gras est6rifi6s sent les m6mes 
pour les deux groupes. Apr6s l 'administrat ion 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 glyc6rol, ceci au tours d 'une p6riode d'observation 
de deux heures. La d6pression des taux d'acides gras 
libres et du glyc6rol est plus grande chez les ob6ses que 

chez les personnes de poids normal. Les auteurs pensent clue 
ce comportement est ~ mettre en relation avec l 'hyper- 
s6cr@tion insulinique earact6ristique de l'ob6sit~. Les 
variations des courbes de concentration des acides gras 
libres et du glycgrol dans diff6rentes conditions exp@rimen- 
tales sent probablement le r6sultat rant  de Faction lipo- 
ggn6tique de l'insuline, action gluco-d@endante, que de 
son action antilipolytique, gluco-ind@endante. La dis- 
cussion porte sur les relations possibles entre Faction 
antilipolytique de l ' insuline et le m6tabolisme de l'ob6sitg. 

Zusammenfassung. Es wurde das Verhalten der nicht 
veresterten Fetts//uren, des freien Glycerins und der 
veresterten Fetts/iuren ira Serum fiber- und normal- 
gewichtiger Personen nach intraven6sen Belastungen mit  
den B-zytotropen Substanzen Tolbutamid und Glucose 
untersucht. Bei der Fettsueht  fand sich im Nfichtern- 
serum eine doppelt so hohe Fetts/iure- und Glycerin- 
konzentration gegenfiber normalgewichtigen Kontroll- 
personen. Die veresterten Fetts/iuren 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 Fetts/iuren und des Glycerins w/ihrend des 
2-stfindigen Versuchsverlaufes. Dabei nahmen die nieht 
veresterten Fetts/~uren und das Glycerin bei Fettsiiehtigen 
relativ starker ab als bei Normalgewichtigen. Dieses Ver- 
halten wird auf die vermehrte Insulinsekretion bei der 
Adipositas zurfickgefiihrt. Die unterschiedliehen Kon- 
zentrations/~nderung yon nicht veresterten Fettsguren und 
Glycerin bei versehiedener Versuchsanordnung diirften 
Folge des Glucose-abh/ingigen, lipogenetisehen und 
gleichzeitig des Glucose-unabh/ingigen, antilipolytischen 
Effektes des Insulins sein. Die Bedeutung der antilipoly- 
tisehen ~Tirksamkeit yon Insul in wird unter dem meta- 
bolischen Aspekt der Fettsucht  diskutiert. 

Zahlreiche Arbe i ten  in  den le tz ten J a h r e n  haben  
den sieheren Beweis erbracht ,  dab enge Wechsel- 
beziehungen zwisehen Kohlenhydra t -  u n d  Fettstoff- 
weehsel bestehen2G,51,% Wie wesentlieh endokrine 
Einfliisse an  den K n o t e n p u n k t e n  der Stoffwechselwege 
einwirken, zeigt besonders deutl ieh das , ,Organ" Fe t t -  
gewebe, we Hormone  sowohl die G]ueoseaufnahme u n d  
Uti l isat ion,  als auch die Fe t t syn these  u n d  Lipolyse 
regulieren2,1. B e k a n n t  ist, dab Insu l in  die Glucose- 
aufnahme u n d  die Fe t t syn these  im Fet tgewebe ent- 
scheidend f6rdert~4,55, 2~,1~ So liegt beim Diabetes 
mell i tus a]s Folge des Insu l inmange ls  eine St6rung des 
Kohlenhydra t -  u n d  Fettstoffwechsels vor, die sich in  

* Auszfige dieser Arbeit wurden der Dissertation yon 
Fr/~ulein 1%. SCHULZE-SoLDE entnommen. 

** Mit Unterstfitzung der Deutschen Forschungs- 
gemeinsehaft. 

Hyperglyki imie und  Hyperl ip~mie zeigt. Andererseits  
f/ihrt Insu l in  zum Abfall  yon  Glucose und  nicht  ver- 
esterter Fetts/~uren (NFS). 

Bei der Adipositas sind Ver/ind~rungen des Fet t -  
stoffweehsels bekannt* ,  wobei die erhShten NFS im 
Serum durch Glucosegaben starker abfallen als bei 
normalgewicht igen Personen. Von besonderem In ter -  
esse sind diejenigen Metabol i ten des Fcttstoffweehsels, 
denen  eine in tensive  Stoffweehseldynamik, d.h.  Frei- 
setzung aus dem Fet tgewebe und  rasche Uti l isa t ion in 
der Peripherie eigen ist. Freies Glycerin und  nieht  ver- 
esterte Fet ts / iuren k6nnen  dureh hormonale  Lipolyse 
innerha lb  weniger Minuten  mobilisiert  n n d  ebenso 
rasch in  Organen als energieliefernde Substra te  ver- 
wertet  werden**. 

* 18, 19, 40, 41, 42, 43, 49 
** ]1, 15, 34, 36, 47 
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In  frfiheren yon uns durchgeffihrten Untersuchun- 
gen haben wit fiber deutlieh erhShte Seruminsulin- 
aktiviti~ten bei Patienten mit  Fet tsucht  im Vergleieh 
zu Normalpersonen berichtet. Wir konnten auBerdem 
bei der Fettsucht  nach Stimulierung der B-Zel]en des 
Pankreas mit  Tolbutamid- bzw. Glucosegaben extrem 
hohe Insulinzunahmen im Serum nachweisen 4, 5. Die 
Bedentung dieser Befunde sollte unter Berfiek- 
sichtigung des Fettstoffwcchsels und dessen Verhalten 
nach Beta-zytotropen Substanzen bei der Fettsucht  
geprfift werden. 

Methodik 

Untersucht wurden je eine Gruppe yon 22 normal- 
gewichtigen und 10 fibergewichtigen Probanden, die 
keine famili~re diabetische Belastung und keine latente 
diabetische Stoffwechsellage aufwiesen. Das Dureh- 
schnittsalter der Kontrollgruppe betrng 31 Jahre, das 
der Adip6sen 34 Jahre,  so dab eine gut vergleichbare 
Verteilung vorlag. Das mittlere Gewieht der Kontroll- 
personen lag 1.6% untcr dem sog. Sollgewicht (nach 
,,Life Extension Inst i tute  of New York City") und 
st immte damit  praktisch fiberein. Das mittlere K6r- 
pergewicht der adip6sen Versuehsgruppe lag ~- 66.6~o 
fiber dem Sollgewicht, wobei die prozentualen Schwan- 
kungen des Ubergcwichtes zwisehen §  und 
~-182% beachtlieh waren (siehe Tabelle). Bei beiden 

Tabelle. Alter, Grgfle und Gewieht der adipSsen Personen 

Name Alter Gr6ite Gewieht ~bergewicht 
Yahre cm kg % 

Ko. 32 170 133.5 105.0 
Pc. 39 158 10t.0 78.5 
Zi. 20 155 88.1 66.4 
Cz. 65 159 8g.5 48.1 
No. 47 182 143.0 98.5 
We. 19 164 102.0 73.5 
He. 66 171 99.5 52.6 
l~e. 13 157 97.3 90.0 
Ba. 22 t60 97.0 73.7 
La. 25 168 179.0 182.0 

Sollgewicht nach ,,Life Extension Institute of New York 
City" ref. n. J. 1%. Geigy A. G., Wissenschaftliehe Tabellen, 

Basel, 1955, S. 247 

Versuchsgruppen wurde jeweils eine intraven6se 
Tolbutamid- und Glucosebelastung nach 14-stfindi- 
ger Nahrungskarenz unter Grundumsatzbedingungen 
durchgeffihrt. 

Die Tolbutamidgabe erfolgte als intraven6se In- 
jektion binnen 2 Minuten mit  20 mg/kg K6rpergewicht 
einer 5~ LSsung. Glucose wurde als 50~ 
LSsung intravenSs innerhalb yon 2 Minuten in einer 
Dosis yon 0.33 g/kg K6rpergewicht zugeffihrt. Die zu 
untersuehenden Blutproben wurden jeweils vor In- 
jektion und 10, 20, 30, 40, 60, 90 und 120 Minuten 
sp/~ter entnommen. 

Zur chemischen Bestimmung der einzelnen Fett- 
metaboliten in Serum wurden folgende Methoden an- 
gewandt: NFS nach DOLE und MEINE~TS 16, freies 

Glycerin nach WIELA~D, modifiziert yon K~uTza~  53, 
veresterte Fctts~uren (VFS) nach I~APPORT 39, Glucose 
mit  der Boehringer-Test-Kombination in Anlchnnng an 
HUGGET und NIXO~ 24. 

Ergebnisse 

Die Nfichternwerte der NFS lagen bei adip6sen 
Probanden fast doppelt so hoeh wie bei normalge- 
wichtigen Vergleichspersonen. Der Mitte]wert aller 
Nfichtcrnblutbestimmungen betrug in der Gruppe der 
AdipSsen 1073 ~_ 357 #Va]/1, bei den Normalgewichti- 
gen dagegen 542 =L 207 #Val/1. Das Glycerin war bci 
der Fettsucht ebenfalls wesentlich erh6ht. I m  Mittel be- 
trug es bei Adip6sen 91.3 • 34.5 #Mol/l, bei der Kon- 
trollgruppe 47.3 =~ 22.3 #Mol/1. Die VFS im Nfiehtern- 
serum ergaben mit  10.00 ~= 2.23 mVal/1 bei AdipSsen 
nur geringe Konzentrationsunterschiede zu den Wet- 
ten Normalgewichtiger mit  10.73 • 5.86 mVal/l. Der 
Nfichternwert der Serumglucose betrug bei den nor- 
malgewichtigen Personen 80.3 ~= 10.9 mg %, bei den 
Adip6sen 84.5 • 11.0 m g % .  

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 Fettsfiuren (NFS) im Serum nach intravenSser 
To]butamidbelastung (20 mg/kg K6rpergewicht) bei adipSsen und normal- 

gewichtigen Personen. Pfeil kennzeichnet Tolbutamidgabe 
schraffiert: adi!05s hell: normalgewichtig 

Die in Si~ulenform aufgetragenen Mittelwerte lassen 
einen Abfall und nachfolgenden Wiederanstieg yon 
NFS und Glycerin erkennen. Dabei spielen sieh die 
Konzentrations/~ndcrungen bei der Fet tsucht  wi~hrend 
des gesamten Versuchsablaufes durchwcg auf einem 
h6heren Niveau ab als in der Gruppe der Kontroll- 
personen. AuBerdem sind diese Konzentrations- 
anderungen bei AdipSsen ausgepr/igter als bei Normal- 
personen. Dcr starkere Abfall der Metaboliten bei adi- 
pSsen Pcrsonen wirkt sich im Kurvenve~lauf als 
deut]iche Anni~herung der Werte beider Gruppen aus. 
Die Differcnz der Nfichternwerte der adip5sen und 
normalgewichtigen Personen sowie die maximalcn 
Differenzen der Werte innerhalb einer Versuchsan- 
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ordnung und Personengruppe waren hoch signifikant 
(p < 0.001). Kein wesentlieher Unterschied bestand 
zwisehen den Nfichternwerten der Serumglucose bei 
den adipSsen und normalgewichtigen Probanden (p < 
0.2). Das Verhalten der Glucose nach Tolbutamid 
s t immte bei beiden Personengruppen fast ~berein (Ab- 
bildung 5 und 7). Dabei entspraeh der Gtueoseabfall 
yore Niichternwert bei beiden Personengruppen mit  
mehr als 20% zur 20. Minute und mehr als 25% zur 
30. Minute den Kriterien einer nicht diabetischen 
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Abb. 2. Niehb veresterte Fe~ts/s (NFS) im Serum naclx intravenSser 
Glucosebelastung (0,33 g/kg KSrpergewicht) bei adipSsen und normal- 

gewichtigen Personen ,,Pfeil kennzeichnet Glucosegabe" 
sehraffiert: adipSs hell: normalgewiehtig 

Stoffwechsellage nach UNGEt~ und MADISON ae. Naeh 
intraven5ser Glucosegabe lagen die Glueosewerte trotz 
Berticksichtigung des unterschiedlichen K5rperge- 
wichtes der einzelnen Probanden bei Dosierung der 
Glucose bei AdipSsen signifikant hSher als bei Normal- 
gewiehtigen (p < 0.001 bis zur 60. Minute; p < 0.01 
bei 90 Minuten). Der Glucosespiegel fiel bei den adi- 
pSsen langs~mer ab als bei den normalgewiehtigen 
Personen. Trotz dieser verz6gerten Glucoseassimilation 
lag der Glucoseassimitationskoeffizient im Mittel bei 
den adipSsen Probanden init 1.33 im Vergleich zu 
1.66 bei den normalgewichtigen Personen innerhalb des 
Normalbereiehes, dessen unterste Grenzc wir mit  1.02 
annehmen. 

Zur besseren Differenzierung des Verhaltens der 
NFS- und Glycerinwerte bei adipSsen und normal- 
gewichtigen Personen wurden die Ergebnisse naeh 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 yon NFS und Glycerin bei beiden Versuehs- 
gruppen. Die NFS fielen nach Glucose wesentlich 
starker ab als nach Tolbutamid. Der maximale Abfall 
der NFS war unter Tolbutamid bei beiden Gruppen 
nach 40 Minuten zu finden. W~hrend bei den normal- 
gewichtigen Versuchspersonen bald darauf der Aus- 
gangswert wieder erreicht und bis Versuchsende unter 

kontinuier]iehem Anstieg der NFS deutlich fiber- 
schritten wurde, erreichten die NFS-Werte in der 
Gruppe der AdipSsen 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 Versuehes den Ausgangswert. Bei den AdipSsen 
war der st~rkste Abfa]l naeh Glucose zwischen 60 und 
90 Minuten zu beobachten. Dann erst setzte der 
Wiederanstieg der NFS ein. W/~hrend die NFS bei 

~MoL/L 

160 I 140 

]2e 

loo 

6o 

NiL 

o(ZZ6) 

�9 o 

�9 o i'o " " ' ~ "~ 

110 20 30 40 60 90 l~t(] 
MI N U T E  N 

Abb. 3. Glycerin im Serum nach in~ravenOser ToIbutamidbelastung (20 mg/kg 
X6rpergewicht) bei adipOsen und nOlanalgewiehtigen :Personen. ,,Pfeil kenn- 

zeichnet Tolbutamidgabe" 
schraffiert: adipOs hell: normalgewichtig 

beiden Versuchsgruppen 10 Minuten naeh Injektion 
einen leichten unspezifisehen Anstieg erkennen ]leBen*, 
fielen die Glycerinwerte jewei]s sofort ab. Auch bier 
zeigte sich bei der Fet tsucht  ein st/~rkerer Abfal] als bei 
Kontrollpersonen. I m  Gegensatz zu den NFS war der 
Glycerinabfal] nieht wesentlich versehieden zwisehen 
der To]butamid- und Glucosebelastung. Die Glycerin- 
werte der Normalgewichtigen sanken mit  20 bis 
25#Mol/1 nach Tolbutamid und Glucose etwa gleich 
stark ab. Bei AdipSsen liel3 der Abfall des Glycerins 
mit  50 bis 55/~Mol/1 ebenfalls keinen deutliehen Unter- 
schied zwischen der Tolbutamid- und Glucosebelastung 
crkennen. Das Glycerin stieg ebenso wie die NFS im 
weiteren Versuehsverlauf wieder an, iiberschritt ]edoeh 
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 

* iXTaeh einer pers6n]iehen MiLteilung von HAASSEL- 
BLAST geh~ das injizierte Totbutarnid in die Bestimmung 
mi~ 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 Glueosemangel 
regelm&l]ig ein Anstieg der NFS beobachtet werden is, 
17. Glucosegaben fiihrten stets zu einer Abnahme der 
NFS.Konzentration~S, 3~. Bei Patienten mit nicht vor- 
behandeltem Diabetes mcllitus, die trotz erhShter 
Blutzuckerwerte wegen der bestehenden Glucose- 
verwertungsstSrung einen intrazellularen Glucose- 
mangel h~ben, fanden sich ebenfal]s erhShte I~FS- 
Werte im Serum ~5,5~ Es ergab sieh, dab Glucose unter 
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Abb. 4. Glyerln im Serum nach intravenSser Glueosebelastung (0,33 g/kg 
KSrpergewieht) bei adipSsen und  normalgew~ehtigen l~ersonen. ,,Pfeil kenn- 

zeichnet Glucoseg~be" 
schraffiert: adi!05s hell:  normalgewichtig 
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Abb. 5. Serumglucose nach intravenSser Tolbutarnidbelastung (20 mg/kg 
KSrpergew~,cht) bei adipSsen und normalgewiehtigen Personen. 

sehraffiert: adi!D5S hell:  normalgewichtig 

Einwirkung von Insulin die Neubildung von Fett-  
sguren und die Fettsynthese im Fettgewebe f6rdert. 

Der in unseren Versuehen besehriebene Abfall der 
NFS und des Glycerins naeh Glucosezufuhr deckt sieh 
mit  den Befunden anderer Autoren 25, 56. B~E~MA~N U. 
Mitarb. 3 beobachteten bei 4 Stoffwcchselgesunden, 

* 6, 7, 8, 21, 28, 32, 37, 48. 

unter Beriieksiehtigung der Relation KSrpergr56e zu 
Gewicht, j edoeh offenbar nicht ausgewghlten Versuchs- 
personen nach intravenSser Tolbutamidbelastung bis 
zur 40. Minute naeh Versuchsbeginn einen gleieh- 
sinnigen Abfall yon Glucose und NFS und einen an- 
sehliegenden Wiederanstieg im Serum. Untersuchnn- 
fen, bei denen AdipSsen neben Glucose aueh Tolbut- 
amid oder eine andere B-zytotrope Substanz gegeben 
wurde, sind uns bis heute nicht bekannt. 

NFS und Glycerin im Serum yon normalgewichti- 
gen und adipSsen Probanden zeigten sowohl nach 
Tolbutamid-, als auch nach Glucosezufnhr ein etwa 
gleichsinniges Verhalten, ngmlieh in beiden Gruppen 
einen regelmgl3igen Abfall und nachfolgenden Wieder- 
anstieg. Ira  Prinzip seheinen die Regulationsmechanis- 
men bei AdipSsen und Normalgewichtigen gleichartig 
abzulaufen. Nnr zeigten die NFS- und Glycerinkonzen- 
trationen bei der Fet tsucht  h6here Werte. Setzt man 
den Kurvenverlauf dieser beiden Metaboliten zum Aus- 
gangswert in Beziehung, dann fgllt die Abnahme bei 
der Fettsueht  besonders deutlieh auf gegeniiber Nor- 
malgewichtigen. Dabei fanden sich charakteristische 
Untersehiede, die mehrere SehluBfolgerungen erlauben. 
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Abb. 6. Serumglueose naeh intraven6ser  Glucosebelastung (0,33 g/kg K6r- 
pergewicht) bei adipSsen und normalgewichtigen s 

schraffiert: adipSs hell : normalgewiehtig 

Vergleieht man zungchst (Abb. 7) das Verhalten der 
NFS yon Kontrollpersonen nach Tolbutamid und 
Glucose, so erkennt man einen erheblieh stgrkeren 
Abfall der NFS nach Glucosezufuhr. I m  Vergleich zu 
Tolbutamid seheint Glucose erheblieh wirksamer zu 
sein. Ein gleiches Verhalten zeigt der Kurvenverlauf 
bei der Fettsucht.  Unabh&ngig yon der allgemein 
stgrkeren Senkung der NFS bei dieser Gruppe fallen 
anch bier die Werte nach Glucose tiefer ab als naeh 
Tolbutamid. Dieses unterschiedliehe Verhalten diirfte 
mit  dem versehiedenartigen Verlauf der Blutzucker- 
kurve bei beiden Versuehsanordnungen zusammen- 
hgngen. Bekannt  ist der nach Tolbutamid durch endo- 
gene Insulinsekretion einsetzende Blutzuekerabfall, der 
bei Gesunden nach etwa 30 bis 40 Minuten sein 
Maximum erreicht und yon einern Wiederanstieg ge- 
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folgt wird 46. Nach intravenSser Glucose-Injection fgllt 
der erh6hte Blutzucker in Form einer "first order reac- 
tion" wieder auf den Ausgangswert ab. In friiheren 
Untersuchungen haben wit gezeigt, dab die Insulin- 
sekretion nach Glucose- und Tolbutamidgaben etwa 
gleich groB ist~, 5. ])as beobachtete unterschiedliche 
Verhalten der NFS nach Zufuhr dieser beiden Sub- 
stanzen kann demnaeh nicht mit  einer verschiedcn 
hohen Insulinsekretion erkl~rt werden, sondern muB 
auf die in beiden Versuchsanordnungen untcr- 
sehiedlich hohe Glucosekonzentration zuriickzufiih- 
ten sein. Analog der vorher zitierten in vitro Ver- 
suche k6nnte man  die Veranderungen naeh Tolbut- 
amid als reinen Insulineffekt, die nach Glucose als 
kombinierten Insulin-Glucose-Effekt deuten. Naeh 
Tolbutamidgabe wird der Zeitpunkt,  zu dem die dutch 
Insulin stimuliertc Lipogenese infolge Glucosemangels 
und einsetzender Gegenregulation verlangsamt wird, 
wesentlich fr/iher erreicht als naeh Glucosegabe. So 
wgren die unterschiedlichen NFS-Werte nach Tol- 
butamid bzw. Glucose durch den versehiedenartigen 
Blutzuckerverlauf in beiden Versnchsanordnungen am 
ehestcn verst~ndlich. 

Andcrs liegen die Verh~ltnisse, wenn man das 
diffcrente Verhalten yon AdipSscn und Normal- 
personen betrachtet.  Sowohl nach Tolbutamid, als auch 
nach Glucose zeigen Fettsfichtige jeweils einen starke- 
ren Abfall der NFS und des Glycerins als die Kontroll- 
personen (Abb. 7). In  der Versuehsanordnung mit  
Tolbutamid st immen die Blutzuckerwerte bolder 
Grnppen etwa fiberein. Die stgrkere Senkung diescr 
beiden Metaboliten bei Adip6sen kann demnach nicht 
auf ein grSBeres Glucoseangebot, wie es in der para]le- 
len Vcrsuchsanordnung mit  Glucosegabe vorliegt, 
zur~ckgeffihrt werden. Different sind jedoch die In- 
sulinaktivitgten, die bei Adip6sen wesentlich starker 
als bei Normalgewichtigen ansteigen*. Es ]iegt nahe zu 
vermuten,  da6 der beobachtete starkere Abfall der 
NFS und des Glycerins bei der Fet tsucht  yon der vcr- 
mehrten Insulinsekretion abh~ingig ist. Hierdurch 
wfirde die glucoseunabh~ngige, antilipolytische Wir- 
kung des Insulins eine zwanglose Erkl~rung finden. 

Ffir einen antilipolytischen Effekt des Insulins 
spricht besonders das Verhalten des Glycerins. I m  
Gegensatz zu den NFS f/~llt Glycerin nach Tolbutamid 
und Glucose in beiden Versuehsgruppen 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 Resynthcse yon Fet t  verwendct werden und 
wird in die Blutbahn abgegeben. Der etwa fiberein- 
st immende Kurvenverlanf  des Glycerins nach Tol- 
butamid- und Glucosezufuhr sprieht fiir eine etwa 
gleich starke Triglyeeridhydrolyse bzw. Hemmung 
dieser Lipolyse. Die dutch Tolbutamid odor Glucose 
stimulierte, quant i ta t iv  etwa glciche Insulinsekretion 
bewirkt eine ebcnfalls gleieh starke Hemmung der 

* 4, 5, 12, 18, 29 

Lipolyse und eincn damit  ctwa fibereinstimmenden 
Abfall der Serumglycerinwerte. 

Die antilipolytische Wirkung yon Insulin wurde 
mehrfach vermute t  nnd durch in vitro Versuche am 
isolierten l~attenfettgewebe bestgtigt 20, 33.~5. Sic scheint 
auf Grund unserer Ergebnisse ebenfalls f/Jr den 
Mensehen zuzutreffen. Anhaltspunkte fiir eine raschere 
Verwcrtung der Fettstoffwechselmetaboliten unter In- 
sulineinwirkung in Muskulatur, Leber, Niere odor 
andercn Organen liegen, soweit uns bekannt,  bisher 
nicht vor. 

Tolbutamid Lv, Gtukose i.v. 
20 mg/kg KG 0.33g/kg KG 
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A b b .  7. V e r h a l t e n  y o n  n i c h t  v e r e s t e r t e n  F e t t s ~ u r e n  ( N F S ) ,  G l y c e r i n ,  G l u -  
c o s e  u n 4  I n s u l i n a k t i v i ~  ( I L A )  i m  S e r u m  a d i p 6 s e r  ( a n s g e z o g e n e  L i n i e )  u n d  
n o r m a ] g e w i c h t i g e r  ( g e s t r i c h e l t e  L i n i e )  P e r s o n e n  n a c h  T o l b u t a m i d  u n d  

G l u c o s e  

RANDLE und Mitarbf i  stellten die nicht veresterten 
Fettsguren und ihre Wechselwirkung auf die Glucose 
in den Mittelpunkt ihrer Betrachtungen und sprachen 
yon einem sog. Glucosc-Fettsgure-Cyclus. Danaeh 
hemmen hohe NFS-Konzentrat ionen die Insulinwirk- 
samkeit  an der Muskulatur bzw. den Membrantrans- 
port ~nd den intermedigren Abbau yon Glucose. 
f4hnliehe Befunde konnten kfirzlich an Hunden ffir 
den Iierzmuskel sowie den Gesamtorganismus erbracht 
werden14, 23. SHA•RIR U. MitarbA 4 beobachteten bei 
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einer bes t immten  Diabet ikergruppe einen auffallend 
rasehen Abfall  der NFS naeh oraler Glueosebelastung 
bei gleiehzeitig verminder ter  Glueosetoleranz und  er- 
hShten Seruminsulimverten.  Aueh diese Autoren  
nehmen  eine herabgesetzte Insul inempfindl iehkei t  der 
Muskula tur  bei normaler  Anspreehbarkei t  des Fet t -  
gewebes an. 

W e n n  aueh die glueoseuti lMerende Wi rkung  des 
Insul ins  bei der Fe t t sueh t  abgesehwgeht zu sein 
seheint, wie gleitende ~berggnge  mi t  zunehmender  
St6rung der Glueosetoleranz fiber den l a ten ten  zum 
manifes ten  Diabetes zeigen, so seheint doeh die anti-  
lipolytisehe Wirkung  yon  Insu l in  erhal ten zu bleiben. 
Sic sollte in Zukunf t  bei der pathophysiologisehen Be- 
t r ach tung  der Fe t t such t  mehr  berfieksiehtigt werden. 
0 b  dieser anti l ipolytisehe Effekt des Insul ins  beim 
manifes ten  Diabetes mell i tus mi t  erhebliehen meta-  
bolisehen St6rungen ebenfalls vergnder t  ist, mug  
weiteren Unte r suehungen  vorbehal ten  bleiben. E in  
Teil der yon  S~AFRm U. Mitarb. un te rsueh ten  Pat ien-  
ten  mi t  sehweren Verlaufsformen des Diabetes zeigte 
einen verzSgerten Abfall der NFS,  allerdings aueh er- 
niedrigte Insulinspiegel  im Vergleieh zu Kontrol l -  
personen. 

Wei terh in  bleibt  die Frage naeh der Ursaehe der er- 
h6hten  Fet ts toffweehselmetaboli ten bei der Fe t t such t  
zu diskutieren.  0f fenbar  scheint die Lipolyse bei der 
Adipositas nach den Unte r suchungen  yon  GI~IES et 
al. 22 gesteigert zu sein. Der Einflug lipolytisch wirk- 
samer Stoffe oder Hormone  auf den Fettstoffwechse] 
bei der Fe t t such t  ware in weiteren Unte r suchungen  zu 
berficksiehtigen. 
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