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Effect of N,-Sulfanilyl-N,-butylcarbamide (Carbutami-
de) on the metabolism of isolated, perfused livers of normal
and alloxan-diabetis, ketotic rats.

Summary. The effect of Carbutamide (Ny-sulfanilyl-
N,-butylearbamide) on isolated perfused livers of normal
and of alloxan-diabetic ketotie rats was studied. Pre-
paration of animals and techniques of operation and per-
fusion were the same as described previously [62]. The
congentration of carbutamide in the perfusion plasma was
1.20 - 10-3 M and that of glucose was in all experiments
11.1 - 10-3 M. — The following significant effects of Car-
butamide on liver metabolism were demonstrated: —
1. The net output of inorganic phosphate by normal and
diabetic livers was significantly delayed. — 2. The ele-
vated net output of potassium by diabetic livers was
normalized. — 3. The net output of x-amino-acids by
normal and diabetic livers was significantly reduced by
Carbutamide, and a net uptake of «-amino-acids could
even be demonstrated. — 4. The rise in the medium
concentrations of lactate and pyruvate was increased by
Carbutamide in experiments with diabetic livers. This
effect was statistically significant for pyruvate. — 5. Bile
production by normal and diabetic livers increased under
Carbutamide. This effect was significant for the first 2
hours of the experiments. — The net glucose balance was
not significantly influenced by Carbutamide in experi-
ments with either normal or diabetic livers. In addition,
an effect on the changes of liver glycogen could not be
found. — Carbutamide did not inhibit formation of ke-
tone bodies in experiments with either normal or diabetic
livers. The kinetics of uptake of non-esterified fatty acids
(NEFA) did not show an influence of Carbutamide. The
plasma level of Carbutamide remained constant through-
out the 3 hours of perfusion. These results support the
hypothesis that the therapeutic effect of the blood sugar-
lowering sulfonyl-ureas depends not only on the f-cyto-
tropic effect, but also on a direct effect on liver metabo-
lism.

L’action du N,-sulfanilyl-N,-butylcarbamide (Carbuta-
mide) sur le métabolisme des foies isolés et perfusés des rats
normaux et des rats rendus diabétiques cétosiques par Ual-
loxane.

Résumé. On a étudié leffet du Carbutamide (N;-sul-
fanilyl-N,-butylcarbamide) sur les foies isolés et perfusés
des rats normaux et des rats rendus diabétiques cétosiques
par Palloxane. — La préparation des animaux ainsi que
les techniques d’opération et de perfusion étaient les
mémes que celles déerites antérieurement [52]. La con-
centration de carbutamide dans le plasma de perfusion
était de 1.20 - 103 M. La concentration en glucose du
milieu de perfusion était de 11.1 - 10-3 M dans toutes les
expériences. — On a pu démontrer les effets significatifs
suivants du carbutamide sur le métabolisme du foie: —

* Die Untersuchungen wurden durch eine Sachbei-
hilfe der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Bad Godes-
berg, sowie der Firmen C.F. Boehringer & Séhne, Mann-
heim-Waldhof und Farbwerke Hoechst A. G., Frankfurt-
Hochst ermoglicht.

1. La quantité nette de phosphate inorganique sortant
des foies normaux et diabétiques était significativement
diminuée. — 2. La quantité nette et élevée de potassium
gortant des foies diabétiques se normalisait. — 3. La
quantité nette d’acides «-aminés sortant des foies normaux
et diabétiques était significativement réduite par le car-
butamide et on a pu démontrer une nette captation des
acides «-aminés sous Deffet du carbutamide. — 4. L’aug-
mentation des concentrations de lactate et de pyruvate
du milieu était accrue par le carbutamide dans les ex-
périences sur les foies diabétiques. Cet effet était statisti-
quement significatif pour le pyruvate. — 5. La production
de bile des foies normaux et diabétiques augmentait sous
Teffet du carbutamide. Cet effet était significatif pendant
les 2 premiéres heures des expériences. — Le bilan net du
glucose n’était pas influencé significativement par le car-
butamide, ni dans les expériences sur les foies normaux,
ni dans celles sur les foies diabétiques. On n’a pas trouvé
non plus d’effet sur les changements du glycogéne hépati-
que. — Le carbutamide n’inhibait pas la formation des
corps cétoniques, ni dans les expériences sur les foies
normaux, ni dans celles sur les foles diabétiques. La
cinétique de la captation des acides gras non-estérifiés
(NEFA) n’était pas influencée par le carbutamide. Le
taux plasmatique de carbutamide demeurait consbtant
pendant les 3 heures de perfusion. — Ces résultats ap-
puient hypothése selon laquelle I'effet thérapeutique des
sulfonylurées hypoglycémiants ne dépend pas seulement
de effet 8-cytotrope, mais aussi de l'effet direct sur le mé-
tabolisme du foie.

Zusammenfassung. An isolierten, perfundierten Lebern
von normalen und alloxandiabetischen ketotischen Rat-
ten wurde die Wirkung von Carbutamid (N;-Sulfanilyl-
N,-butylearbamid) untersucht. — Die Vorbereitung der
Tiere sowie die Operations- und Perfusionstechnik ent-
sprachen fritheren Angaben [52]. Die Carbutamidkonzen-
tration im Perfusionsplasma betrug 1.20 - 10-2 M. Die
Glucosekonzentration im Medium war in allen Versuchen
11.1 - 10-® M. Die folgenden signifikanten Carbutamid-
Effekte auf den Leberstoffwechsel lielen sich nachweisen:
— 1. Die Nettoabgabe von anorganischem Phosphat (P;)
durch normale und diabetische Lebern wurde signifikant
vermindert. — 2. Die erhéhte Nettoabgabe von Kalium
durch diabetische Lebern wurde normalisiert. — 3. Die
Nettoabgabe von «-Aminosiduren durch normale und
diabetische Lebern war unter Carbutamid signifikant ver-
mindert bzw. es wurde sine Nettoaufnahme von o-Amino-
sduren nachweisbar. — 4. Der Anstieg der Mediumkon-
zentrationen von Lactat und Pyruvat wurde in Experi-
menten mit diabetischen Lebern durch Carbutamid ge-
steigert. Der Effekt ist fiir Pyruvat signifikant. — 5. Die
Galleproduktion normaler und diabetischer Lebern ist
unter Carbutamid erhéht. Der Unterschied ist wihrend
der ersten 2 Versuchsstunden significant. — Weder die
Netto-Glucosebalance normaler noch diejenige diabeti-
scher Lebern wurde durch Carbutamid meBbar beeinflult.
Ebensowenig war ein Effekt auf das Verhalten des Leber-
glykogengehaltes nachzuweisen. Eine Hemmung der Ke-
tonkérperbildung war weder in Experimenten mit nor-
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malen, noch in solchen mit diabetischen Lebern festzu-
stellen. Auch die Kinetik der Aufnahme unveresterter
Fettsduren (NEFA) blieb unbeeinfluf3t. Der Carbutamid-
plasmaspiegel blieb wéhrend der 3-stiindigen Versuchs-
dauer unveréndert. — Die Ergebnisse unterstiitzen die
Hypothese, daB3 der therapeutische Effekt der blut-
zuckerwirksamen Sulfonylharnstoff-Derivate nicht nur

Es besteht heute allgemein Einigkeit dariiber, daf
die blutzuckersenkenden Sulfonylharnstoffe ihre Wir-
kung im Wesentlichen durch Freisetzung von Insulin
aus den B-Zellen des Pankreas entfalten. Schon bald
nach Beginn der ersten experimentellen Untersuchun-
gen wurden aber auch Sulfonylharnstoffwirkungen ge-
funden, die nicht mit denjenigen des Ingsulins {iberein-
stimmten. Dariiberhinaus konnten von einigen Unter-
suchern auch unter in vitro-Bedingungen Sulfonyl-
harnstoffeffekte auf den Stoffwechsel verschiedener
Gewebe festgestellt werden, die teils insulindhnlich,
teils insulinundhnlich waren (s. Ubersicht bei CREUTZ-
FELDT und SO6rINae, 1960 [10]). Besonders auf den
Stoffwechsel der Leber schienen die Sulfonylharn-
stoffe eine spezifische Wirkung auszuiiben. Hierzu ge-
hérte besonders der vom Insulin in diesem Ausmal
nicht bekannte starke glykogenanreichernde Effekt
der Sulfonylharnstoffe [3, 4, 11, 38a, 50]. Es wurden
auBlerdem in Lebern sulfonylharnstoffbehandelter
Menschen und Tiere Anderungen einzelner Enzymalkti-
vitdten gefunden, die von den unter Insulin zu be-
obachtenden abwichen [57, 64]. Unter in vivo-Bedin-
gungen ist eine Beurteilung spezifischer Sulfonylharn-
stoff-Wirkungen auf den Leberstoffwechsel immer ez-
schwert, da nicht mit Sicherheit zu beurteilen ist, ob es
sich um einen direkten Sulfonylharnstoff-Effekt oder
um einen Effekt des durch Sulfonylharnstoff-Wirkung
freigesetzten Insuling handelt. Andererseits wurden die
meisten der bisher vorliegenden in vitro-Untersuchun-
gen mit sehr hohen Konzentrationen (6.6-10-M und
hoher) durchgefiihrt. Aus diesem Grunde haben wir die
Wirkung eines blutzuckersenkenden Sulfonylharnstoff-
Derivates auf den Stoffwechsel der isolierten perfun-
dierten Leber von normalen und alloxandiabetischen
ketotischen Ratten untersucht. Wir benutzten fir
diese Untersuchungen Carbutamid (N;-Sulfanilyl-N,-
butylearbamid), da sich diese Substanz besonders gut
im Perfusionsmedium bestimmen 1483t.

Methodik

Die Untersuchungen wurden an ménnlichen Sprague-
Dawley-Ratten eines Inzuchtstammes der Gesellschaft fir
Versuchstierzucht, Hannover-Linden, durchgefiithrt. Die
Vorbereitung der normalen und alloxandiabetischen Rat-
ten erfolgte in der frither mitgeteilten Weise [52]. Die
diabetischen Ratten erhielten die letzte Insulininjektion
72 Stunden vor dem Versuch und befanden sich bei Ope-

1 NADISAN®, INVENOL®. Wir danken den Fir-
men Farbwerke Hoechst A.G., Frankfurt-Hochst, sowie
C.F. Boehringer & Soehne, Mannheim-Waldhof, fir die
Uberlassung der Substanz.
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auf einem f-cytotropen Effekt, sondern auBerdem auf
einer direkten Wirkung auf den Leberstoffwechsel beruht.

Key-words: Carbutamide, amino-acid balance, urea
formation, inorganic phosphate, potassium, carbohydrate
metabolism, NEFA-uptake, ketogenesis, bile production,
alloxan diabetes, liver metabolism.

rationsbeginn im Zustand einer ausgepriigten Ketose bzw.
Ketoazidose.

Das Perfusionsmedium bestand aus einer Suspension
gewaschener Rindererythrozyten in Tyrodelésung. Das
Medium enthielt auflerdem Rinderalbumin, Glucose, es-
sentielle Aminosduren und Tetracyclin. Die genaue Zu-
sammensetzung des Perfusionsmediums entsprach den
fritheren Angaben [62]. Die Glucosekonzentration betrug
in allen Versuchen 11.1 mMol/l. Das Medium enthielt un-
veresterte Fettsduren (NEFA) in einer Ausgangskonzen-
tration von 2.5—3.5 mval/l Perfusionsplasma. Die Fett-
sduren stammten aus dem verwendeten Rinderalbumin.

Die Operationstechnik erfolgte nach BRAUER et al. [8]
in der frither beschriebenen Weise [52]. Die Perfusions-
apparatur entsprach der von MILLER et al. [37] angege-
benen. Nach dem Ingangkommen der Leberdurchblu-
tung in der Perfusionsapparatur wurde noch eine 20 Mi-
nuten lange Erholungsphase bis zum eigentlichen Ver-
suchsbeginn abgewartet. Die Versuche dauerten in allen
Experimenten 3 Stunden. Die Carbutamidkonzentration
im Perfusionsplasma betrug in allen Versuchen 1.2-10-3
Mol/1 (18.25 mg%).

Untersucht wurden die Konzentrationsdnderungen
folgender Metabolite im Perfusionsplasma: Glucose [26,
32], Lactat [25], Pyruvat [33], NEFA [14]2, Gesamt-
ketonkérper [21], a-Amino-N [55], Harnstoff-N [16], an-
organisches Phosphat (P;) [60], Kalium (flammenphoto-
metrisch). AuBerdem wurde die Leberglykogenkonzen-
tration [48a] bei Versuchsbeginn sowie nach 120 und
180 Minuten bestimmt. Daneben wurden die Leberdurch-
blutung, der Galleflul und Anderungen der Carbutamid-
konzentration im Plasma, [7] bestimmt.

Die Anderungen der Konzentrationen von Glucose,
NEFA, Gesamtketonkorpern, o-Amino-N, Harnstoff-N,
P; und Kalium wurden auf 10 g Leber bezogen. Ande-
rungen der Metabolitkonzentrationen durch den Eigen-
stoffwechsel der verwendeten Rindererythrozyten wur-
den in einer fritheren Untersuchung [52] erfaBt. Auf eine
Korrektur hiermit wurde verzichtet, da die Anderungen
entweder duBerst gering oder gar nicht nachweisbar wa-
ren oder aber (Lactat, Pyruvat) durch den Eigenstoff-
wechsel der Leber ausgeglichen wurden.

Fiir jeden MeBpunkt wurden die Mittelwerte und die

zugehdrigen Standardabweichungen
2% — x)?
n—1

5=

ermittelt. Varianzanalyse mit dem #-Test von STUDENT.

Ergebnisse

Fucose. Mit und ohne Zusatz von Carbutamid
steigt die Glucosekonzentration im Medium in Experi-
menten mit diabetischen Lebern im Mittel stdrker an.
Ein signifikanter Carbutamid-Einflul auf das Verhal-
ten der (Glucosekonzentrationen 1Bt sich weder in

2 Abkiirzungen und Erkldrungen: NEFA = nichtver-
esterte Fettsiuren; o-Amino-N = «-Aminosdure-Stick-
stoff ; Harnstoff-N = Harnstoff-Stickstoff; L./P-Q = Lac-
tat/Pyruvat-Quotient; P; = anorganisches Phosphat.
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Versuchen mit normalen, noch in solchen mit diabe-
tischen Lebern nachweisen (s. Tab. 1).

Glykogen. Weder normale noch diabetische Lebern
weisen unter Carbutamid einen verstarkten Glykogen-
zuwachs auf. Mit und ohne Carbutamid haben diabe-
tische Lebern bei bereits erhéhtem Ausgangsglykogen-
gehalt im Mittel einen verstirkten Glykogenzuwachs
wihrend der Perfusion (s. Tab. 2). Die Schwankungen

der Einzelversuche sind allerdings relativ groB (s.
Tab. 2).

Allerdings ist der Unterschied nicht statistisch zu si-
chern. Umgekehrt nehmen die Lactatkonzentrationen
in den Versuchen mit diabetischen Lebern von der 90.
bis zur 180. Versuchsminute in dhnlicher Weise zu wie
in den Versuchen mit normalen Lebern, wihrend
der Anstieg ohne Carbutamidzusatz in Experimenten
mit diabetischen Lebern signifikant langsamer erfolgt
als in Experimenten mit normalen Lebern (s. Tab. 3
sowie bei 52). Der Carbutamideffekt auf die Ande-
rungen der Lactatkonzentration in Experimenten mit

Tabelle 1. Anderungen der Glucosekonzentrationen in mMol[l im Medium bei Perfusion isolierter Lebern von normalen und
diabetischen Ratten in Anwesenheit von Carbutamid (1.2-102M) (SH). (Die Anderungen sind bezogen auf die Ausgangs-
konzentrationen bei t = 0 und auf 10 g Leber)

Zeit in Minuten

Glucose 0 30 60 120 150 180 n
Normal 0 -+ 0.07 +0.28 --0.31 + 0.44 -+ 0.32 0.10
ohne SH + 0.56 4+ 1.40 +1.51 4+ 1.39 +1.51 4 1.26
Normal 0 —0.09 +0.12 1 0.34 -+ 0.57 +0.62 +0.99
mit SH + 0.46 -+ 0.62 -+ 0.84 -+ 0.70 -4 0.77 4+ 0.92
p-Wert > 0.10
Diabetisch 0 -+ 0.27 -+ 0.46 0.74 -+ 0.63 +1.15 4+ 1.50 5
ohne SH. + 0.69 +0.81 1.64 -+ 2.39 -+ 2.50 -+ 3.60
Diabetisch 0 + 0.57 +1.09 1.48 +1.42 +1.63 + 1.82 7
mit SH + 0.67 4+ 0.76 0.85 +1.14 +1.30 -+ 0.89
p-Wert > 0.30

Tabelle 2. Anderungen des Glykogengehaltes in g/100 g Feuchileber bet Perfusion isolierter Lebern won normalen und
diabetischen Ratten in Anwesenheit von Carbutamid (SH) (1.2-10-2M)

Zeit in Minuten

Glykogen 0 30 60 90 120 150 180 n
Normal 0.066 o — — 0.208 — 0.239

ohne SH -+ 0.039 -+ 0.127 +0.170
Normal 0.145 — — 0.170 — 0.100 6
mit SH +0.128 +0.082 4+ 0.046
p-Wert > 0.20 > 0.30 > 0.20
Diabetisch 0.399 — — — 0.707 -— 0.690 5
ohne SH -+ 0.400 -+ 0.562 -+ 0.603
Diabetisch 0.280 — — 0.352 — 0.738 7
mit SH + 0.412 + 0.387 +1.185
p-Wert, > 0.30 > 0.30 > 0.30

Lactat. Innerhalb der ersten 90 Versuchsminuten
weisen die Anderungen der Lactatkonzentrationen
weder in Experimenten mit normalen noch in solchen
mit diabetischen Lebern eine signifikante Beeinflus-
sung durch Carbutamid auf. Mit und ohne Carbutamid
liegen die Ausgangskonzentrationen von Lactat in den
Experimenten mit diabetischen Lebern deutlich hoher.
Sie zeigen mit und ohne Carbutamid auch den gleichen
verstirkten Konzentrationsabfall, so dafl nach 90 Mi-
nuten in etwa die Lactatkonzentrationen wie in den
Experimenten mit normalen Lebern erreicht wurden.
In den Versuchen mit normalen Lebern steigen aber die
Lactatkonzentrationen von der 90. bis zur 180. Ver-
suchsminute unter Carbutamid verzogert an (s. Tab. 3).

diabetischen Lebern ist aber gleichfalls noch nicht
statistisch signifikant.

Pyruvaf. Das Verhalten der Konzentrationsinde-
rungen von Pyruvat weist in Experimenten mit nor-
malen Lebern keine mefibare Beeinflussung durch Car-
butamid auf (s. Tab. 4). Dagegen steigt die Pyruvat-
konzentration in Experimenten mit diabetischen Le-
bern in der 2. Versuchshélfte unter Carbutamid signi-
fikant stérker an, wihrend ohne Carbutamidzusatz der
Anstieg der Pyruvatkonzentration in der 2. Versuchs-
hélfte in Experimenten mit diabetischen Lebern signi-
fikant langsamer als in Experimenten mit normalen
Lebern verlduft (s. Tab. 4 sowie bei 52).

Lactat| Pyruvat-Quotient. Mit und ohne Carbutamid-
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zusatz liegen die L/P-Quotienten in Experimenten mit 1 u. 2). Die NEFA-Aufnahme normaler Lebern ist in
diabetischen Lebern signifikant hoher als in Experi- den Versuchen mit Carbutamid signifikant héher
menten mit normalen Lebern (s. Tah. 5, sowie bei 52).  (s. Tab. 6). Dies ist aber lediglich das Resultat einer
Unter Carbutamid liegen die L/P-Quotienten in der erhéhten NEFA-Ausgangskonzentration, die durch

Tabelle 3. Anderungen der Konzenirationen von Lactat in mMoljl im Medium bes Perfusion isolierter Lebern von normalen
und diabetischen Ratten in Anwesenheit von Carbutamid (SH) (1.2 10-3M)

Zeit in Minuten

Lactat 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 SH +0.224 +0.123 +0.185 4 0.162 4+ 0.232 +0.331 + 0.407
Normal 0.632 0.539 0.328 0.211 0.277 0.331 0.597 6
mit SH 4 0.086 4 0.105 +0.143 +0.095 +0.100 +0.274 4+ 0.324
p-Wert > 0.10
Diabetisch 1.330 0.950 0.650 0.330 0.260 0.270 0.430 5
ohne SH +0.690 + 0.450 +0.185 +0.082 4+0.118 +0.114 4+ 0.186
Diabetisch 1.070 0.880 0.530 0.360 0.370 0.660 0.860 7
mit SH +0.308 +0.257 +0.242 +0.232 4 0.484 +0.503 4+ 0.605
p-Wert > 0.10 > 0.10

Tabelle 4. Anderungen der Konzentration von Pyruvat in mMolfl im Medium bei Perfusion isolierter Lebern von normalen
und diabetischen Ratten in Anwesenheit von Carbutamid (SH) (1.2-10-3 M)

Zeit in Minuten

Pyruvat 0 30 60 90 120 150 180

Normal 0.065 0.045 0.042 0.053 0.080 0.117 0.146 8
ohne SH +0.022 4 0.009 4 0.006 -+ 0.017 + 0.034 4 0.085 4 0.058
Normal 0.049 0.042 0.046 0.050 0.058 0.103 0.145 6
mit SH 4 0.039 4+ 0.005 -+ 0.008 + 0.005 + 0.006 +0.041 4+ 0.047
p-Wert > 0.30
Diabetisch 0.047 0.036 0.040 0.029 0.029 0.049 0.077 5
ohne SH +0.011 4 0.006 4+ 0.015 +0.011 4 0.012 +0.017 +0.042
Diabetisch 0.050 - 0.041 0.043 0.047 0.066 0.128 0.172 7
mit SH 4+ 0.052 4+ 0.039 4 0.058 +0.026 + 0.070 4 0.069 +0.080
p-Wert < 0.05 < 0.05

Tabelle 5. Anderungen des Lactat/ Pyruvat-Quotienten (L] P-Q) im Medium bei Perfusion isolierter Lebern von normalen
und diabetischen Ratten in Anwesenheit von Carbutamid (SH) (1.2-10-3 M)

Zeit in Minuten

L/P-Q 0 30 60 90 120 150 180 n
Normal 11.2 12.5 9.7 6.9 5.5 5.5 6.4 8
ohne SH + 4.0 + 4.0 + 3.5 + 6.1 +1.7 + 1.1 + 1.6
Normal 12.9 12.8 7.1 4.2 4.8 3.2 4.1 6
mit SH + 2.2 + 2.8 + 3.9 + 1.3 4+ 2.8 +2.1 +1.5

p-Wert < 0.05 < 0.01
Diabetisch 28.3 26.4 16.2 11.4 9.0 5.5 5.6 5
ohne SH +11.6 +16.6 + 7.6 + 34 +44 +2.8 + 1.7
Diabetisch 21.4 21.4 12.3 7.6 5.6 5.2 5.0 7
mit SH + 5.5 +12.9 + 8.7 + 64 441 + 2.7 +1.6

p-Wert > 0.10

2. Versuchshilfte etwas tiefer. Der Unterschied ist aber ~ den héheren NEFA-Gehalt der verwendeten Albumin-

nur in Experimenten mit normalen Lebern statistisch 16sung bedingt wurde.

signifikant (s. Tab. 5). Gesamtketonkirper. Entsprechend der héheren
NEFA. Die Kinetik der NEFA-Aufnahme wird NEFA-Aufnahme ist der Anstieg der Gesamtkérper-

durch Carbutamid nicht signifikant beeinfluBlt (s. Abb. konzentration in den Experimenten mit normalen
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Lebern unter Carbutamid signifikant erhoht (s. Tab. 7).
Das Verhalten der Gesamtketonkorperkonzentration

weist in den Experimenten mit diabetischen Lebern

ist [52], bleibt unter Carbutamid vollsténdig aus (s.
Abb. 3). Die Unterschiede sind zu allen Zeitpunkten
statistisch signifikant (s. Tab. 8).

Tabelle 6. Anderungen der Konzentration der freien Fettsduren in mualfl im Medium bei Perfusion isolierter Lebern von
normalen und diabetischen Ratten in Anwesenheit von Carbutamid (SH) (1.2-10-2 M). (Die Anderungen sind bezogen auf
die Ausgangskonzentrationen bei t = 0 und auf 10 g Leber)

Zieit in Minuten

NEFA 0 30 60 90 120 150 180 ) 7
Normal 0 — 1.36 - 2.25 -—2.39 — 2.54 — 2.58 — 2.61 8
ohne SH 4 0.65 4+ 0.80 + 0.86 +1.06 +1.01 +1.06
Normal 0 —1.67 —3.10 —3.38 — 3.62 —3.71 —3.74 6
mit SH +0.21 4+ 0.42 1 0.74 +0.79 +0.78 -+ 0.82
p-Wert < 0.05
Diabetisch 0 —1.71 —2.71 —3.00 —3.25 —3.21 —3.27 5
ohne SH +0.30 -+ 0.45 +0.56 +0.56 -+ 0.59 -+ 0.57
Diabetisch 0 —1.51 —2.17 —2.34 —2.33 —2.38 — 245 7
mit SH -+ 0.37 4+ 0.68 +0.70 -4 0.82 -1 0.86 +1.11
p-Wert; > 0.20

Tabelle 7. Anderungen der Konzentration der Gesamtketonkdrper in mMol[l im Medium ber Perfusion isolierter Lebern von
normalen und diabetischen Ratten in Anwesenheit von Corbutamid (SH) (1.2 10~ M). (Die Anderungen sind bezogen auf
die Ausgangskonzentrationen bei t = 0 und auf 10 g Leber)

Zeit in Minuten

Gesamtketonkdrper 0 30 60 90 120 150 180 n
Normal 0 -+ 2.90 + 4.82 +4.75 +4.18 + 3.64 -+ 3.26 8
ohne SH =+ 0.57 +0.92 -+ 0.49 4+ 0.87 -+ 0.90 +0.83
Normal 0 +3.01 -+ 5.57 + 6.15 +6.31 +5.74 +5.11 6
mit SH --0.28 + 0.31 +1.22 -+ 1.46 +1.22 + 1.02
p-Wert < 0.01 < 0.01 < 0.01 < 0.01
Diabetisch 0 + 2.64 + 5.13 + 5.47 -+ 5.60 -+ 5.05 + 4.54 5
ohne SH +1.05 +1.17 -+ 0.99 +1.31 -+ 1.28 4+ 1.38
Diabetisch 0 4+ 3.70 -+ 5.74 -+ 5.39 -+ 4.70 +4.29 4+ 3.77 7
mit SH 4 0.94 +-1.12 +1.29 +1.17 +1.16 +1.27
p-Wert > 0.30 > 0.20 > 0.20

Tabelle 8. Anderungen der Konzentrationen von a-Amino-N in mg|l im Mediwm bei Perfusion isolierter Lebern von nor-
malen und diabetischen Ratten in Anwesenheit von Carbutamid (SH) (1.2-10-3 M). (Die Anderungen sind bezogen auf die

Ausgangskonzentrationen

bei t = 0 und auf 10 g Leber)

Zeit in Minuten

a-Amino-N 0 30 60 90 120 150 180 n
Normal 0 + 4.1 + 6.8 +13.5 +15.7 +20.2 +26.3 6
ohne SH +2.67 3.23 + 341 + 3.14 4 5.96 4+ 5.82
Normal 0 — 4.0 — 6.1 — 9.1 —10.6 — 9.2 — 8.0 6
mit SH +2.22 +5.23 4+ 7.58 + 9.00 + 9.68 + 9.85
p-Wert < 0.005 < 0.002 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001
Diabetisch 0 +2.2 + 7.7 + 9.6 +16.6 + 23.6 -+ 32.5 5
ohne SH +1.93 4+2.90 + 2.82 + 5.0 + 6.34 + 4.82
Diabetisch 0 —4.6 — 7.3 — 6.1 — 4.3 — 3.2 — 0.84 7
mit SH +4.50 4-6.20 + 6.14 + 5.23 4+ 5.28 + 6.25
p-Wert < 0.05 < 0.002 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001

keine signifikante Beeinflussung durch Carbutamid auf
(s. Tab. 7).

a-Amino-N. Der Konzentrationsanstieg der «-Ami-
-no-N-Konzentration, der in Experimenten mit nor-
malen und diabetischen Lebern immer zu beobachten

Harnstoff-N. Die Netto-Harnstoffabgabe normaler
Lebern wird durch Carbutamid nicht meBbar beein-
fluBt.

Die im Vergleich zu normalen Lebern signifikant
erhohte Netto-Harnstoffabgabe diabetischer Lebern
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(s. Tab. 9, sowie bei [20] und [52]) weist dagegen unter
Carbutamid eine Erniedrigung auf, die allerdings nicht

statistisch zu sichern ist (s. Tab. 9).
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(NEFA) im Perfusionsplasma bei Durchstromung isolierter Lebern von

normalen Ratten mit und ohne Zusatz von Carbutamid (1.20-10-* M). Die
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dem Mittelwert aus 6 — 8 Einzelwerten
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Abb. 2. Anderungen der Konzentrationen der unveresterten Fettsiuren

(NEFA) im Perfusionsplasma bei Durchstromung isolierter Lebern von

diabetischen, ketotischen Ratfen mit und ohne Zusatz von Carbutamid

(1.20-10-* M). Die Anderungen sind auf 10 g Leber bezogen. Jeder Punkt der
Kurve entspricht dem Mittelwert aus 5—7 Einzelversuchen

Amnorganisches Phosphat (P;). Die Nettoabgabe
von P; erfolgt in Experimenten mit normalen und
diabetischen Lebern unter Carbutamid signifikant
verzogert (s. Abb. 4).

Kaliwm. Die Nettoabgabe von Kalium durch nor-
male Lebern wird durch Carbutamidzusatz nicht signi-
fikant beeinfluBt (s. Tab. 10). Die Nettoabgabe von
Kalium durch diabetische Lebern, die im Vergleich
zu Experimenten mit normalen Lebern signifikant
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erhoht ist (s. Tab. 10 sowie bei 52), wird demgegeniiber

durch Carbutamidzusatz signifikant vermindert (s.
Tab. 10).
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Abb. 3. Verhalten der Xonzentrationsdnderungen des a-Amino-Stickstoffs
im Perfusionsplasma bei Durchstrémung isolierter Leber von normalen (N)
und alloxandiabetischen (D) ketotischen Ratten mit (Ngg bzw. Dgg) und
ohne (N bzw. D) Zusatz von Carbutamid (1.20-107% M). — Die Anderungen
sind auf 10 g Leber und die = 0 gesetzten Ausgangskonzentrationen bezogen
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Gallefluf. In den ersten 2 Stunden ist die Galle-
produktion normaler und diabetischer Lebern unter
Carbutamid signifikant vermehrt. Diese Vermehrung
ist auch noch nach 3 Stunden nachweisbar, jedoch sind

die Unterschiede zu diesem Zeitpunkt nicht mehr
signifikant. (s. Abb. 5).

Carbutamidkonzentration. Nach 3-stiindiger Per-
fusion wurde ein mittlerer Plasmaspiegel fiir Carbuta-
mid von 1.21 - 10-3 Mol/l gemessen. Der Wert unter-
scheidet sich nicht signifikant von der zu Beginn ge-
messenen Konzentration von 1.20 - 10-3 Mol/l.

Tabelle 9. Anderungen der Konzentration des Harnstoff-N in mMolfl im Medium bei Perfusion isolierter Lebern von
normalen und diabetischen Ratten in Anwesenheit von Carbutamid (SH) (1.2-10-3 M). (Die Anderungen sind bezogen
auf die Ausgangskonzentrationen bei t = 0 und auf 10 g Leber)

Zeit in Minuten

Harnstoff 0 30 60 20 120 150 180 7
Normal 0 +0.35 +0.80 +1.15 -+ 1.58 -+2.33 +2.62 8
ohne SH +0.16 4 0.48 +0.39 +0.30 + 0.80 + 0.52
Normal 0 + 0.54 -+ 0.87 -+1.29 -+ 1.74 +2.26 -+ 2.68 6
mit SH +0.11 4+ 0.22 4+ 0.27 4+ 0.34 -+ 0.38 +0.57
p-Wert > 0.30
Diabetisch 0 -+ 0.96 + 1.61 + 2.53 -+ 3.47 -+ 4.06 - 5.07 5
ohne SH + 0.50 + 0.97 +1.20 +1.32 +1.48 +1.51
Diabetisch 0 - 0.80 -4-1.40 +2.14 4 2.76 -+ 3.31 -+ 3.95 7
mit SH +0.41 + 0.65 +0.81 +0.93 +1.03 + 1.20
p-Wert > 0.05

Tabelle 10. Anderungen der Kaliumkonzentrotion in mual[l im Medium bei Perfusion isolierter Lebern von normalen und
diabetischen Ratten in Anwesenheit von Carbutamid (SH) (1.2+10-3 M). (Die Anderungen sind bezogen auf die Ausgangs-
konzentrationen bei t = 0 und auf 10 g Leber)

Zeit in Minuten

Kalium 0 30 60 920 120 150 180 n
Normal 0 -+ 0.13 + 0.66 +-1.35 --1.86 +2.33 + 2.59 8
ohne SH +0.32 4+ 0.60 -+ 0.64 4+ 0.73 +0.74 +1.03
Normal 0 +0.10 -+ 0.52 + 1.16 +1.72 +2.35 +2.71 6
mit SH +0.35 4 0.45 +0.70 4 0.83 +1.20 +1.30
p-Wert > 0.30
Diabetisch 0 + 0.47 + 0.97 -+ 1.69 +2.26 + 2.95 + 3.40 5
ohne SH . +0.22 -+ 0.32 4+ 0.65 + 0.59 -+ 0.48 -+ 0.47
Diabetisch 0 +0.35 + 0.45 + 1.00 + 1.46 +1.94 -+ 2.10 7
mit SH 4 0.38 4+ 0.25 +0.38 +0.45 + 0.52 + 0.40
p-Wert < 0.05 < 0.001 < 0.001

Tabelle 11. Anderungen des Leberdurchflusses in mlj10 g Leber/min bei Perfusion isolierter Lebern von normalen und
diabetischen Ratten in Anwesenheit von Carbutamid (SH) (1.2-10-% M)

Zeit in Minuten

Leberdurchflufl 0 30 60 90 120 150 180 n
Normal 21.0 24.6 27.6 28.1 27.5 24.1 23.6 8
ohne SH + 3.3 + 6.4 4 6.9 £+ 7.0 + 7.7 4+ 4.8 4+ 3.5
Normal 25.9 27.8 28.9 28.4 27.7 23.1 23.2 6
mit SH + 5.5 + 5.6 + 5.3 + 54 + 4.7 +10.2 +—11.7
p-Wert > 0.10 > 0.30 > 0.30
Diabetisch 23.0 28.1 30.2 31.0 30.9 31.0 29.1 5
ohne SH -+ 7.0 +11.5 -+ 10.0 4+ 9.1 + 9.2 + 9.0 +11.2
Diabetisch 27.8 30.0 31.7 31.3 30.6 30.3 28.7 7
mit SH +10.6 + 7.3 + 5.5 + 5.6 4+ 6.0 + 6.6 + 8.1
p-Wert > 0.30 > 0.30 > 0.30
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Diskussion

Die von uns verwendete Konzentration von
1.2 - 103 M liegt im Bereich der Plasmaspiegel, bei
denen unter in vivo-Bedingungen bereits eine Blut-
zuckersenkung einsetzt [1, 2, 15, 22, 23, 40, 46]. Da in
unseren Versuchen die Carbutamidkonzentration prak-
tisch unverdndert bleibt, kann eine wesentliche Azety-
lierung oder eine Ausscheidung mit der Galle nicht er-
folgt sein.

Wir konnten eine verstdrkte Glykogenanreicherung
unter unseren Bedingungen nicht nachweisen. Die auch
von uns bereits frither in vivo [11, 50] beobachtete
Leberglykogenvermehrung unter Sulfonylharnstoff-
behandlung kommt demnach sehr wahrscheinlich
nicht durch eine ausschliefliche direkte Leberwirkung
des Carbutamids zustande. Méglicherweise ist die
gleichzeitige Anwesenheit ausreichender Insulinmen-
gen Voraussetzung des glykogenanreichernden Sul-
fonylharnstoff-Effektes, wofiir auch die Befunde von
Hexry, Kiv und Harr [24] sprechen. Unser Befund
korreliert gut mit den Ergebnissen von MILLER, SOEAL
und SArcroNE [38], die an der isolierten perfundierten
Rattenleber keine Hemmung der glucagoninduzierten
Glykogenolyse durch Sulfonylharnstoffe (Tolbutamid)
feststellen konnten. Bei kritischer Durchsicht der von
Karpor und Pocarsa [28, 31] mitgeteilten Ergebnisse
an mit Ringerldsung durchstromten isolierten Ratten-
lebern und an Leberschnitten 188t sich in diesen Ver-
suchen ebenfalls keine Hemmung der Glykogenolyse
durch Sulfonylharnstoffe (Chlorpropamid) feststellen.

Uns erscheinen unsere eigenen Ergebnisse sowie
die Ergebnisse von MILLER, SoKAL und SARCIONE [38]
stichhaltiger als die von TyBErGHEIN, HALSEY und
Wirriams [61], REcanT und Fisaer [43] sowie CLARKE
et al. [9] an Leberschnitten gewonnenen Ergebnisse.
Die von diesen Autoren beschriebene Hemmung der
Glucosefreisetzung aus Leberschnitten konnte ném-
lich von anderen Autoren [41] entweder nur bei sehr
‘hohen Sulfonylharnstoff-Konzentrationen oder gar
nicht festgestellt werden. Die von VauvsmAN [62, 63]
sowie BERTHET, SUTHERLAND und Maxmax [5] gefun-
dene Hemmung der glucagon- oder adrenalinindu-
zierten Glucosefreisetzung aus Leberschnitten durch
Sulfonylharnstoffe war in gleicher Weise durch nicht
antidiabetisch wirkende Sulfonamide zu erzielen
(BERTHET, SUTHERLAND und MArMAN [5].

Das Verhalten der Glucosekonzentration im Per-
fusionsmedium lieB in unseren Versuchen ebenfalls
keine Beeinflussung durch Carbutamid erkennen. Ins-
besondere wurde die verstirkte Nettoglucoseabgabe
der isolierten perfundierten diabetischen Lebern nicht
beeinfluflt. Der von FrawLEY et al. [17, 49] und ande-
ren [44, 48, 59] vermutete direkte, die hepatische
Glucoseutilisation steigernde undjoder die hepatische
Glucoseabgabe drosselnde Effekt der Sulfonylharn-
stoffe 148t sich in unserer Versuchsanordnung nicht
nachweisen, wobei allerdings einschrinkend zu sagen
ist, daB wir ja nur Nettoverinderungen feststellen
konnten. Auf Grund der sehr sorgfiltigen in vivo-Un-
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tersuchungen von MADISON et al. [35, 36] miissen aber
die Ergebnisse von FRAWLEY et al. in Zweifel gezogen
werden. LEONARDS et al. [34] sahen nach Tolbutamid
den gleichen Effekt auf Leber und Peripherie wie nach
Ingulin, ndmlich eine Verminderung der hepatischen
Glucoseabgabe und eine Steigerung der peripheren
Glucoseaufnahme (wobei sich aus den mitgeteilten
Tabellen klar ersehen 148¢, dafl die Steigerung der peri-
pheren Glucoseaufnahme die extrahepatischen Organe
in gleicher Weise betrifft wie nach Insulin). Es féllt in
unseren Vesuchen auf, da der Anstieg der Lactatkon-
zentrationen in der 2. Versuchshélfte in Hixperimenten
mit normalen Lebern unter Carbutamid verzdgert er-
folgt, wiahrend der sonst in Experimenten mit diabeti-
schen Lebern langsamer erfolgende Anstieg der Kon-
zentrationen von Lactat und Pyruvat [52] durch Car-
butamid normalisiert wird (s. Tab. 3 u. 4). Der ,nor-
malisierende* Effelkt von Carbutamid in Experimenten
mit Lebern diabetischer Tiere wird auch an anderen
Parametern (P;, Kalium, Harnstoff-N) sichtbar.

Uber die Ursachen des verzégerten Anstieges der Lac-
tatkonzentration unter Carbutamid in unseren Experimen-
ten mit normalen Lebern lassen sich nur Vermutungen an-
stellen: Es kénnte sich um einen verstidrkten Verbrauch
von C;-Bruchstiicken fiir die Resynthese von Glucose
handeln. De MeuTTER und SHREEVE [12] leiten aus ihren
Isotopenversuchen am Menschen einen bereits im Kurz-
versuch wirksamen, Sulfonylharnstoff-spezifischen KEf-
fekt auf die Glucoseneubildung aus C;-Einheiten ab, was
fritheren Befunden von Summ, CREUTZFELDT und
WALLENFELS [58] entspricht, nach denen der Einbau von
1400, in Leberglykogen durch Sulfonylharnstoffe beschleu-
nigt wird. Es lassen sich aber auch Einfliisse der Versuchs-
anordnung nicht ganz ausschlieBen: In den mit Carbut-
amid an normalen Lebern durchgefiihrten Experimenten.
waren NEFA-Aufnahme und Ketonkdrperbildung auf
Grund der hoheren NEFA-Ausgangskonzentrationen
signifikant gesteigert. Da eine Steigerung der hepatischen
PFettsdureoxydation zu einer verstérkten Glucoseresyn-
these [51, 56] mit gesteigerter Aufnahme von Lactat und
Pyruvat durch die Leber fiithrt, kénnte ein Effekt von
Carbutamid auf den Lactat- und Pyruvatstoffwechsel nur
vorgetéduscht werden.

Der Lactat/Pyruvat-Quotient liegt in Experimen-
ten mit normalen und diabetischen Lebern unter Car-
butamid etwas tiefer als in den Kontrollexperimenten.
In den Experimenten mit normalen Lebern fehlt auch
der beginnende Wiederanstieg in der 2. Versuchshalfte
(s. Tab. 5). Das Verhalten des Lactat/Pyruvat-Quo-
tienten konnte einer Verbesserung des oxydativen
Stoffwechsels in der Leber entsprechen. Zu einer Be-
antwortung der damit aufgeworfenen Fragen sind aber
weitere Untersuchungen notwendig.

Die Kinetik der NEFA-Aufnahme wird durch Car-
butamid nicht beeinfluBt (Abb. 1 u. 2). Die Keton-
korperabgabe der Leber 146t weder in Experimenten
mit hormalen, noch in solehen mit diabetischen Lebern
cine Hemmung erkennen. Der stidrkere Anstieg der
Ketonkérperkonzentration unter Carbutamid in den
Experimenten mit normalen Lebern entspricht ledig-
lich der etwas grofieren NEFA-Aufnahme in diesen
Versuchen. Unsere Versuche ergeben keinen Anhalt
firr die von RENOLD et al. [45] sowie von BosHELL ef
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al. [6] beobachtete Verminderung der Ketogenese
durch Sulfonylharnstoffe in vitro.

Die genannten Autoren konnten bereits bei einer
Mediumkonzentration von 20 mg% Tolbutamid (N-
(4-Methylbenzolsulfonyl)-N-butylecarbamid) eine Hem-
mung der Ketogenese um 30%, beobachten. Unter den
gleichen Bedingungen erzielten die Autoren keine Hem-
mung der Ketogenese durch Insulin (0.1 E/ml Inkuba-
tionsmedium). Auch unabhéngig von unseren eigenen
Ergebnissen widerspricht bereits die klinische Erfahrung
den Ergebnissen von RENOLD et al., sowie BosHuELL et
al. insofern, als Sulfonylharnstoffe im allgemeinen beim
k'eté)tischen Diabetiker wenig oder gar nicht wirksam
sid.

Der in den Versuchen mit normalen und diabe-
tischen Lebern zu beobachtende kontinujerliche An-
stieg der «-Amino-N-Konzentration im Perfusions-
medium fehlte in den Versuchen mit Carbutamid. Da-
bei war in den Versuchen mit normalen Lebern keine, in
den Versuchen mit diabetischen Lebern eine geringe,
nicht signifikante Verminderung der Harnstoffbildung
festzustellen. Es muB offen gelassen werden, ob Carbu-
tamid unter diesen Bedingungen den Abbau von Pro-
teinen in der Leber hemmt, oder aber den Einbau von
Aminosguren in die von der Leber gebildeten Proteine
beschleunigt. Die anderen festzustellenden Carbuta-
mideffekte (z.B. Verminderung der Nettoabgabe von
anorganischem Phosphat) lassen es méglich erscheinen,
daf Carbutamid tiber eine Verbesserung der Amino-
sdureaktivierung einen beschleunigten Einbau von
Aminosduren in die von der Leber gebildeten Proteine
bewirkt. REcANT und FiscHER [43] sahen einen ge-
steigerten Einbau von C-Glycin in Proteine durch
Leberschnitte von Ratten, die vorher mehrere Tage
lang mit Tolbutamid behandelt worden waren. Sie
konnten hingegen keinen Effekt nach einmaliger Tol-
butamidgabe feststellen. Goro und LUukENs [18] sahen
jedoch eine signifikant verminderte Abgabe von a-
Amino-N durch Leberschnitte, wenn im Medium
20 mg9%, Tolbutamid enthalten waren. Unter den
gleichen Bedingungen entfaltete Insulin (0.1 E/ml
Medium) einen dhnliche Effekt. Die Ergebnisse von
Goro und LUKENS stimmen also sowohl mit den hier
beschriebenen, als auch den frither von uns mit Insulin
erhobenen Befunden [53] iiberein. Unter in vivo-Bedin-
gungen 4Bt sich sowohl beim Versuchstier [39], als
auch beim Menschen [13, 42] eine Abnahme der «-
Amino-N-Konzentration im Blut feststellen. Diese Be-
funde sind aber nicht unbedingt als Bestétigung unse-
rer Befunde anzusehen, da es sich bei diesen in vivo-
Versuchen auch um den Effekt von durch Sulfonyl-
harnstoffe vermehrt freigesetztem Insulin handeln
kann. Svmwm [57], sowie WEBER und CANTERO [64]
konnten in der Leber Tolbutamid-behandelter Dia-
betiker eine Steigerung der Aktivitdt zahlreicher En-
zyme feststellen. Die Steigerungen waren z.T. Sul-
fonylharnstoff-spezifisch, also durch Insulin nicht zu
erzielen. Danach ist zu diskutieren, ob der von uns be-
obachtete Effekt Ausdruck eines erhéhten Amino-
sdureverbrauches fiir eine durch Sulfonylharnstoffe
gesteigerte Neusynthese von Enzymproteinen ist. Zur
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Beantwortung einer solchen Frage sind aber noch
weitere Untersuchungen, nicht zuletzt solche mit nicht
antidiabetisch wirkenden Sulfonamid-Derivaten, er-
forderlich. '

Der Vergleich der Effekte von Carbutamid mit den-
jenigen von N,n-Butylbiguanid [54] auf den Stoff-
wechsel der isolierten perfundierten Rattenleber ergibt
zahlreiche Ubereinstimmungen: Fehlender Effekt auf
die Glucosenettobilanz, Verbesserung der Amino-
siurenettobilanz, Verminderung der Nettoabgabe
von anorganischem Phosphat, Verminderung der
Nettokaliumabgabe durch Lebern diabetischer Tiere,
gleichsinnige Wirkungen auf das Verhalten der Lactat-
und Pyruvatkonzentrationen im Medium.

Auch dies 148t daran denken, dafi die blutzucker-
senkenden Sulfonylharnstoffe einen von der Insulin-
freisetzung unabhingigen Effekt auf den Leberstoff-
wechsel ausiiben. Zwar kann kein Zweifel daran be-
stehen, da Biguanide und Sulfonylharnstoffe sich
grundsétzlich dadurch voneinander unterscheiden,
daB nur die Sulfonylharnstoffe eine gesicherte Insulin-
freisetzung aus den B-Zellen bewirken, klinisch ge-
sehen sind die Unterschiede jedoch wesentlich geringer:

Beide Substanzen wirken in erster Linie beim iiber-
gewichtigen Altersdiabetiker, nicht dagegen beim kind-
lichen oder jugendlichen Diabetes vom ,,Insulinmangel-
Typ*. Der nach Glucosebelastung bei iibergewichtigen
Altersdiabetikern gelegentlich nachweisbare verstéirkte
Anstieg der ILA normalisierte sich sowohl nach Sulfonyl-
harnstoffbehandlung als auch nach Behandlung mit
Biguaniden [47]3.

Da beide Substanzen klinisch erfolgreich nur bei
gleichzeitiger Anwesenheit von endogenem oder exo-
genem Insulin eingesetzt werden kénnen, ist zu disku-
tieren, ob Sulfonylharnstoffe und Biguanide einzelne
Effekte von Insulin auf den Leberstoffwechsel verstér-
ken konnen. Hierzu miissen aber erst noch Untersu-
chungen mit gleichzeitiger Verabfolgung von oralen
Antidiabetika und Insulin an der isolierten perfun-
dierten Leber durchgefithrt werden. Gewisse Hinweise
auf einen solchen Zusammenhang ergibt der Umstand,
daB nicht nur Carbutamid und Butylbiguanid, sondern
auch Insulin [53] an der isolierten perfundierten Rat-
tenleber eine signifikante Verbesserung der Nettoami-
noséurebilanz bewirkte.
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