
Diabe to log i a  3, 9 -19  (1967) 

Die Wirkung yon N~-Sulf~nilyl-N2-butylcarbamid (Carbut~mid) auf den Stoffwechsel 
der isolierten perfundierten Leber von normalen und alloxandiabetischen ketotischen Ratten* 

W. CREUTZFELDT, E. SKUTELLA, D. MOSI-IAGEN, P. KNEER und H. D. $ 6 ~  

Mediz in ische  U n i v e r s i t ~ t s k l i n i k  G 6 t t i n g e n  
D i r ek to r  : Prof .  Dr .  W.  CI~EUTZFELDT 

Eingegangen am 

Effect of N1-Sulfanilyl-N2-butylcarbamide (Carbutami- 
de) on the metabolism of isolated, perfused livers of normal 
and alloxan.diabetis, ]cetotie rats. 

Summary.  The  effect of C a r b u t a m i d e  (Nl-sul fani ly l -  
N 2 - b u t y l c a r b a m i d e )  on  i so la ted  pe r fused  l ivers  of n o r m a l  
a n d  of a l l o x a n - d i a b e t i e  ke t o t i c  r a t s  was  s tud ied .  Pre-  
p a r a t i o n  of a n i m a l s  a n d  t e c h n i q u e s  of o p e r a t i o n  a n d  per-  
fus ion  were  t h e  same  as desc r ibed  p r e v i o u s l y  [52]. The  
c o n c e n t r a t i o n  of c a r b u t a m i d e  in t h e  pe r fus ion  p l a s m a  was  
1.20 �9 10 -3 M a n d  t h a t  of glucose was in  all  e x p e r i m e n t s  
11.1 �9 10 -~ M. - -  T he  fol lowing s igni f icant  effects of Car-  
b u t a m i d e  on  l iver  m e t a b o l i s m  were  d e m o n s t r a t e d :  - -  
1. The  n e t  o u t p u t  of ino rgan ic  p h o s p h a t e  b y  n o r m a l  a n d  
d i abe t i c  l ivers  was  s ign i f i can t ly  de layed.  - -  2. T h e  ele- 
v a t e d  n e t  o u t p u t  of p o t a s s i u m  b y  d i abe t i c  l ivers  was  
no rma l i zed .  - -  3. T he  n e t  o u t p u t  of s - a m i n o - a c i d s  b y  
n o r m a l  a n d  d i a b e t i c  l ivers  was  s ign i f i can t ly  r e d u c e d  b y  
C a r b u t a m i d e ,  a n d  a n e t  u p t a k e  of s - a m i n o - a c i d s  cou ld  
e v e n  b e  d e m o n s t r a t e d .  - -  4. T he  r ise in  t h e  m e d i u m  
c o n c e n t r a t i o n s  of l a c t a t e  a n d  p y r u v a t e  was  inc reased  b y  
C a r b u t a m i d e  in  e x p e r i m e n t s  w i t h  d i abe t i c  l ivers .  Th i s  
effect was  s t a t i s t i c a l l y  s igni f icant  for p y r u v a t e .  - -  5. Bi le  
p r o d u c t i o n  b y  n o r m a l  a n d  d i abe t i c  l ivers  inc reased  u n d e r  
C a r b u t a m i d e .  Th i s  effect was  s ign i f ican t  for  t h e  f i rs t  2 
h o u r s  of t h e  e x p e r i m e n t s .  - -  T he  n e t  glucose b a l a n c e  was  
n o t  s ign i f i can t ly  in f luenced  b y  C a r b u t a m i d e  in  exper i -  
m e n t s  w i t h  e i t he r  n o r m a l  or d i abe t i c  l ivers .  I n  add i t i on ,  
a n  effect  on  t h e  changes  of l iver  g lycogen  could  n o t  be  
found .  --  C a r b u t a m i d e  d id  n o t  i n h i b i t  f o r m a t i o n  of ke-  
t one  bod ies  in  e x p e r i m e n t s  w i t h  e i t h e r  n o r m a l  or d i abe t i c  
l ivers .  The  k ine t i c s  of u p t a k e  of non-es te r i f i ed  f a t t y  acids 
( N E F A )  d id  n o t  show a n  inf luence  of C a r b u t a m i d e .  T h e  
p l a s m a  level  of C a r b u t a m i d e  r e m a i n e d  c o n s t a n t  t h r o u g h -  
ou t  t h e  3 h o u r s  of per fus ion .  These  resu l t s  s u p p o r t  t h e  
h y p o t h e s i s  t h a t  t h e  t h e r a p e u t i c  effect  of t h e  b lood  sugar-  
lower ing  su l fony l -u reas  d e p e n d s  n o t  on ly  on  t h e  /3-cyto- 
t rop ic  effect, b u t  also on  a d i r ec t  effect  on  l iver  m e t a b o -  
l ism. 

L'action du Nl-sulfanilyl-N2-butylcarbamide (Carbuta- 
mide) sur le m~tabolisme des foies isolds et perfusds des rats 
normaux et des rats rendus diabdtiques c~tosiques par l'al- 
loxane. 

R~sum~. On a @tudig l 'effet  d u  C a r b u t a m i d e  (N~-sul- 
f a n i l y l - N 2 - b u t y l c a r b a m i d e  ) sur  les roles isol~s e t  perfusSs  
des r a t s  n o r m a u x  e t  des  r a t s  r e n d u s  d i abg t iques  c@tosiques 
p a r  l ' a l loxane .  - -  L a  p r e p a r a t i o n  des a n i m a u x  a ins i  que  
]es t e c h n i q u e s  d ' o p 6 r a t i o n  e t  de pe r fus ion  6 t a l e n t  les 
re@rues que  celles d~cr i tes  an t@r ieurement  [52]. L a  con-  
c e n t r a t i o n  de c a r b u t a m i d e  d a n s  le p l a s m a  de pe r fus ion  
~ ta i t  de 1.20 �9 10 -3 IV[. L a  c o n c e n t r a t i o n  en  glucose d u  
mi l i eu  de pe r fus ion  d t a i t  de 11.1 �9 10-3 M d a n s  rou te s  les 
exp@rienees. - -  On  a p u  d@montrer  les effets s ignif icat i fs  
s u i v a n t s  d u  c a r b u t a m i d e  sur  le m@tabol isme d u  role:  - -  
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I. La quantitg nette de phosphate inorganique sortant 
des roles normaux et diab@tiques @tait significativement 
diminu6e. -- 2. La quantit@ nette et @levge de potassium 
sortant des foies diab@tiques se normalisait. -- 3. La 
quantit@ nette d'acides ~-amin6s sortant des roles normaux 
et diab@tiques dtait significativement r@duite par le car- 
butamide et on a pu d6montrer une nette captation des 
acides ~-amin@s sous l'effet du carbutamide. -- 4. L'aug- 
mentation des concentrations de lactate et de pyruvate 
du milieu ~tait accrue par le earbutamide dans les ex- 
periences sur les roles diab6tiques. Cet effet 6tait statisti- 
quement significatif pour le pyruvate. -- 5. La production 
de bile des foies normaux et diab@tiques augmentait sous 
l'effet du carbutamide. Cet effet @tait significatif pendant 
les 2 premieres heures des experiences. -- Le bilan net du 
glucose n'6tait pas influencg significativement par le car- 
butamide, ni dans les exp6riences sur les roles normaux, 
ni dans celles sur ]es foies diab6tiques. On n'a pas trouv(~ 
non plus d'effet sur les changements du glycoggne h@pati- 
que. -- Le earbutamide n'inhibait pas la formation des 
corps c@toniques, ni dans les exp6rienees sur les foies 
normaux, ni dans eelles sur les roles diab~tiques. La 
cin@tique de la captation des acides gras non-est@rifi6s 
(NEFA) n'~tait pas influencge par le carbutamide. Le 
taux plasmatique de carbutamide demeurait constant 
pendant les 3 heures de perfusion. -- Ces r@sultats ap- 
puient l'hypoth@se selon laquelle l'effet th@rapeutique des 
sulfonylur6es hypoglyc6miants ne d~pend pas seulement 
de l'effet/~-cytotrope, mais aussi de l'effet direct sur le m6- 
tabolisme du foie. 

Zusammenfassung. An i sol ier ten,  p e r f u n d i e r t e n  L e b e r n  
y o n  n o r m a l e n  u n d  a l l o x a n d i a b e t i s e h e n  k e t o t i s c h e n  R a t -  
t e n  w u r d e  die W i r k u n g  y o n  C a r b u t a m i d  (N1-Sulfanilyl-  
N 2 - b u t y l c a r b a m i d  ) u n t e r s u c h t .  - -  Die  V o r b e r e i t u n g  der  
Tiere  sowie die Ope ra t i ons -  u n d  P e r f u s i o n s t e c h n i k  en t -  
s p r a c h e n  f r i ihe ren  A n g a b e n  [52]. Die  C a r b u t a m i d k o n z e n -  
t r a t i o n  i m  P e r f u s i o n s p l a s m a  b e t r u g  1.20 �9 10 -a M. Die  
G l u c o s e k o n z e n t r a t i o n  i m  M e d i u m  w a r  in  a l len  V e r s u c h e n  
11.1 �9 10 -3 M. Die  fo lgenden  s ign i f i kan t en  C a r b u t a m i d -  
Ef fek te  au f  den  Lebers to f fwechse l  liel3en s ich n a c h w e i s e n  : 
- -  1. Die  N e t t o a b g a b e  v o n  a n o r g a n i s c h e m  P h o s p h a t  (Pi) 
d u t c h  n o r m a l e  a n d  d i a b e t i s c h e  L e b e r n  w u r d e  s ign i f ikan t  
v e r m i n d e r t .  - -  2. Die e r h 6 h t e  I ~ e t t o a b g a b e  v o n  K a l i u m  
d u r e h  d i abe t i s che  L e b e r n  w u r d e  no rma l i s i e r t .  - -  3. Die  
7Net toabgabe y o n  ~ - A m i n o s ~ u r e n  d u r c h  n o r m a l e  u n d  
diabetische Lebern war unter Carbutamid signifikant ver- 
m i n d e r t  bzw.  es wurde  eine N e t t o a u f n a h m e  yon  ~-Amino-  
s~uren  n a c h w e i s b a r .  - -  4. Der  A n s t i e g  de r  M e d i u m k o n -  
z e n t r a t i o n e n  y o n  L a c t a t  u n d  P y r u v a t  w u r d e  in  Expe r i -  
m e n t e n  m i t  d i a b e t i s c h e n  L e b c r n  d u r c h  C a r b u t a m i d  ge- 
s te iger t .  De r  Ef fek t  i s t  fiir P y r u v a t  s ign i f ikant .  - -  5. Die  
G a l l e p r o d u k t i o n  n o r m a l e r  u n d  d i a b e t i s c h e r  L e b e r n  is t  
u n t e r  C a r b u t a m i d  e rhSh t .  Der  U n t e r s c h i e d  is t  w a h r e n d  
der  e r s t e n  2 V e r s u c h s s t u n d e n  s ignif icant .  - -  W e d e r  die 
Iqe t to -Glueoseba lance  n o r m a l e r  n o c h  die jenige  d i abe t i -  
scher  L e b e r n  wurde  d u r c h  C a r b u t a m i d  mel~bar  beeinflul3t.  
E b e n s o w e n i g  wa r  e in  Ef fek t  au f  das  V e r h a l t e n  des Leber -  
g lykogengeha l t e s  nachzuwe i sen .  E i n e  I - I emmung  de r  Ke-  
t o n k 5 r p e r b i l d u n g  wa r  weder  in  E x p e r i m e n t e n  m i t  nor -  
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malen, noch in Solchen mit  diabetischen Lebern festzu- 
stellen. Auch die Kine t ik  der Auinahme unverester ter  
Fet ts~uren (NEFA) blieb unbeeinflul3t. Der Carbutamid- 
plasmaspiegel blieb w/~hrend der 3-stiindigen Versuchs- 
dauer unver~ndert .  --  Die Ergebnisse unterst i i tzen die 
Hypothese,  dal3 der therapeutisehe Effekt der blut-  
zuekerwirksan~en Sulfonylharnstoff-Derivate nicht  nur  

auf einem fl-cytotropen Effekt, sondern aul3erdem 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,  
al loxan diabetes, l iver metabolism. 

Es bes t eh t  heu te  a l lgemein E in igke i t  dar i iber ,  dab  
die b lu t zueke r senkenden  Sul fonylharns tof fe  Jhre Wir -  
kung  im Wesen t l i ehen  dureh  F re i se t zung  yon  Insu l in  
aus den  B-Zel len des P a n k r e a s  ent fa l ten .  Schon b a l d  
naeh  Beginn der  e rs ten  exper imente l l en  Un te r suehun-  
gen wurden  abe r  aueh Sul fonylharns tof fwi rkungen  ge- 
funden,  die n ieh t  mi t  den jen igen  des Insu]ins  t iberein- 
s t immten .  Dar i ibe rh inaus  k o n n t e n  yon  einigen Unte r -  
suehern  auch u n t e r  in viCro-Bedingungen Sulfonyl-  
harnstoffeffekte  auf den  Stoffwechsel  verseh iedener  
Gewebe fes tges te l l t  werden,  die tel ls  insul inghnl ieh,  
tai ls  insulinun/~hnlieh waren  (s. ~ b e r s i c h t  bei  CI~EUTZ- 
]~]~r~DT und  S6r.I~G, 1960 [10]). Besonders  auf  den  
Stoffwechsel  der  Leber  sehienen die Su]fonylharn-  
stoffe eine spezifisehe W i r k u n g  auszui iben.  Hierzu  ge- 
h6r te  besonders  der  ve to  Insu l in  in  d iesem Ausmal3 
n ieh t  b e k a n n t e  s t a rke  g lykogenanre iehe rnde  Effekt  
der  Su]fonylharnstoffe  [3, 4, l l ,  38a,  50]. Es wurden  
a u g e r d e m  in Lebe rn  su l fony lha rns to f fbehande l t e r  
Mensehen und  Tiere  Xnderungen  einzelner  E n z y m a k t i -  
v i t s  gefunden,  die yon  den  un te r  Insu l in  zu be- 
o b a e h t e n d e n  abwichen  [57, 64]. U n t e r  in v ivo-Bedin-  
gungen  i s t  eine Beur te i lung  spezifiseher Sul fonylharn-  
s to f f -Wirkungen  auf den  Lebers toffweehsel  Jmmer  er- 
sehwert ,  da  n ich t  m i t  S ieherhei t  zu beur te i l en  ist,  ob es 
sieh u m  einen d i r ek ten  Sul fonylharns tof f -Effek t  oder  
u m  einen Ef fek t  des dureh  Su l fony lha rns to f f -Wirkung  
f re igesetz ten  Insul ins  hande l t .  Andererse i t s  w a r d e n  die 
meis ten  der  b isher  vor l iegenden  in v i t ro -Un te r suehun-  
gen m i t  sehr  hohen  K o n z e n t r a t i o n e n  (6.6.10-~M u n d  
h6her) durehgef i ihr t .  Aus diesem Grunde  h a b e n  wir  die 
W i r k u n g  t ines  b lu t zueke r senkenden  Sulfonylharnstoff -  
Der iva te s  auf  den  Stoffwechsel  der  i sol ier ten  perfun-  
d ie r t en  Leber  yon  no rma len  und  a l loxand iabe t i s chen  
ke to t i sehen  l%atten un te r such t .  W i r  b e n u t z t e n  Iiir  
diese Un te r suehungen  C a r b u t a m i d  (N1-Su]fanilyl-N 2- 
b u t y l e a r b a m i d ) ,  da  sieh diese Subs tanz  besonders  gu t  
im Pe r fus ionsmed ium b e s t i m m e n  1/iBt. 

Methodik 
Die Untersuchungen warden an m/~nnlichen Sprague- 

Dawley-l~at ten eines Inzuchts tammes der Gesellschaft fiir 
Versuchstierzucht,  Harmover-Linden,  durchgefiihrt.  Die 
Vorberei tung der normalen und al loxandiabetisehen l~at- 
ten erfolgte in der friiher mitgetei l ten Weise [52]. Die 
diabetischen l~atten erhielten die letzte Insul ininjekt ion 
72 Stunden vor dem Versuch und befanden sich bei Ope- 

l NADISAN| INVENOL|  Wir  danken den Fir-  
men Farbwerke  Hoechst  A.G., t~rankfurt-t t5chst,  sowie 
C.F.  Boehringer & Soehne, Mannheim-Waldhof,  fiir die 
Uberlassung der Substanz. 

rat ionsbeginn im Zustand einer ausgepr/~gten Ketose bzw. 
Ketoazidose.  

Das Perfusionsmedium bestand aus einer Suspension 
gewaschener l~indererythrozyten in Tyrodel6sung. ])as 
Medium enthiel t  auBerdem l~inderalbumin, Glucose, es- 
sentielle Aminos/~uren und Tetracyclin.  Die genaue Zu- 
sammensetzung des Perfusionsmediums entsprach den 
friiheren Angaben [521. Die Glucosekonzentration betrug 
in allen Versuchen 11.1 mMol/1. Das Medium enthielt  un- 
veresterte Fet ts / iuren (NEFA) in einer Ausgangskonzen- 
t ra t ion  yon 2.5--3.5 reval/1 Perfusionsplasma. Die Fe t t -  
sguren s tammten  aus dem verwendeten Rinderalbumin.  

Die Operationstechnik erfolgte nach BRATYER et al. [8] 
in der friiher beschriebenen Weise [52]. Die Perfusions- 
appa ra tu r  entsprach der yon MIS~Eg 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- 
suehsbeginn abgewartet .  Die Versuche dauerten in allen 
Exper imenten 3 Stunden. Die Carbutamidkonzentra t ion 
im Perfusionsplasma betrug in allen Versuchen 1.2.10 .3 
Mol/1 (18.25 rag%).  

Untersueht  wurden die Konzentrations/~nderungen 
folgender Metabolite im Perfusionsplasma: Glucose [26, 
321, Lac ta t  [25], Py ruva t  [331, N E F A  [14] 2, Gesamt- 
ketonk6rper  [21], ~-Amino-N [55], Harnstoff-N [16], an- 
organisches Phosphat  (Pi) [60], Kal ium (flammenphoto- 
metrisch). Aul~erdem wurde d ie  Leberglykogenkonzen- 
t ra t ion  [48a] bei  Versuchsbeginn sowie nach 120 mad 
1180 Minuten best immt.  Daneben warden die Leberdurch- 
blutung,  der Galleflul? und )[nderungen der Carbutamid-  
konzentrat ion im Plasma [71 bes t immt.  

Die Anderungen der Konzentra t ionen yon Glucose, 
N E F A ,  Gesamtketonk6rpern,  e-Amino-N, I-Iarnstoff-N, 
Pi und Kal ium warden auf 10 g Leber bezogen. Ande- 
rungen der Metaboli tkonzentrat ionen dureh den Eigen- 
stoffwechsel der verwendeten l~indererythrozyten wur- 
den in einer friiheren Untersuchung [521 erfaBt. Auf eine 
Kor rek tur  hiermit  warde verzichtet,  da die ~nderungen 
entweder/~ul3erst gering oder gar  nicht  naehweisbar wa- 
ren oder aber (Laetat ,  Pyruvat )  dureh den Eigenstoff- 
weehsel der Leber ausgeglichen wurden. 

Fi ir  jeden Mel3punkt warden die Mittelwerte und die 
zugeh6rigen Standardabweichungen 

s = • ] / z  
I (~ X) 2 

V U---i 
ermit tel t .  Varianzanalyse mi t  dem t-Test yon STUDENT. 

Ergebnisse 
Glucose. Mit und  ohne Zusatz  yon  C a r b u t a m i d  

s te ig t  die Glucosekonzen t ra t ion  im Medium in Exper i -  
m e n t e n  m i t  d iabe t i schen  Lebern  im Mit te l  st/~rker an. 
E in  s igni f ikanter  Ca rbu tamid -E in f lug  anf  das Verhal-  
t en  der  Glucosekonzen t ra t ionen  lgBt sich weder  in 

2 Abkiirzungen und Erkl/irungen : N E F A  = nichtver- 
esterte Fetts/~uren; ~-Amino-N = ~-Aminos/~ure-Stick- 
stoff; I-Iarnstoff-N = I-tarnstoff-Stickstoff; L/P-Q = Lac- 
t a t /Pyruva t -Quot ien t ;  Pi  = anorganisehes Phosphat .  
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Versuchen mit normalen, noch in solchen mit diabe- 
tisehen Lebern naehweisen (s. Tab. i). 

Glylcogen. Weder normale noeh diabetisehe Lebern 
weisen unter Carbutamid einen verstgrkten Glykogen- 
zuwaehs auf. Mit und ohne Carbutamid haben diabe- 
tisehe Lebern bei bereits erh6htem Ausgangsglykogen- 
gehalt im Mittel einen verstgrkten Glykogenzuwaehs 
wghrend der Perfusion (s. Tab. 2). Die Sehwankungen 
der Einzelversuehe sind allerdings relativ groB (s. 
Tab. 2). 

Allerdings ist der Untersehied nieht statistiseh zu si- 
ehern. Umgekehrt nehmen die Lactatkonzentrationen 
in den Versuehen mit diabetisehen Lebern yon der 90. 
bis zur 180. Versuehsminute in/~hnlieher Weise zu wie 
in den Versuchen mit normalen Lebern, w/~hrend 
der Anstieg ohne Carbutamidzusatz in Experimenten 
mit diabetisehen Lebern signifikant ]angsamer erfolgt 
als in Experimenten mit normalen Lebern (s. Tab. 3 
sowie bei 52). Der Carbutamideffekt auf die ~nde- 
rungen der Laetatkonzentration in Experimenten mit 

Tabelle 1. Anderungen der Glucosekonzentrationen in raMol/l irn Mediura bei Perfusion isolierter Lebern yon normalen und 
diabetisehen Ratten in Anwesenheit yon Carbutamid (1.2.10-3M) (SH). (Die ~nderungen sind bezogen auf die Ausgangs. 

lconzentrationen bei t = 0 und auf 10 g Leber) 

Zeit  in lV[inuten 

Glucose 0 30 60 90 120 150 180 n 

Normal 0 @ 0.07 -t- 0.28 + 0.31 ~- 0.44 ~ 0.32 0.10 8 
ohne SH 4- 0.56 ~: 1.40 • 1.51 4- 1.39 :~ 1.51 ~: 1.26 

Normal 0 -- 0.09 ~ 0.12 @ 0.34 ~- 0.57 + 0.62 -}- 0.99 6 
mit SI-t 4- 0.46 4- 0.62 -4- 0.84 ~ 0.70 :[: 0.77 4- 0.92 

p-Wert~ > 0.10 

Diabetiseh 0 -t- 0.27 ~- 0.46 ~ 0.74 -~ 0.63 @ 1.15 4- 1.50 5 
ohne SI:I 4- 0.69 ~ 0.81 4- 1.64 ~: 2.39 ~ 2.50 ~: 3.60 

Diabetiseh 0 4- 0.57 ~ 1.09 -~ 1.48 ~ 1.42 ~ 1.63 ~ 1.82 7 
mit SH • 0.67 4- 0.76 ~= 0.85 4- 1.14 4- 1.30 4- 0.89 

p-Wert > 0.30 

Tabelle 2. ~nderungen des Glylcogengehaltes in g/lO0 g Feuchtleber bei Pe,fusion isolierter Lebern von 
diabetisehen Ratten in Anwesenheit von Carbutaraid (St-I) (1.2. IO-aM) 

norraalen und 

Zeit in 3~inuten 

Glykogen 0 30 60 90 120 150 180 n 

N o r m a l  0 . 0 6 6  - -  - -  - -  0 . 2 0 8  - -  0 . 2 3 9  8 
o h n e  S I - I  ~ 0 . 0 3 9  _ 0 . 1 2 7  • 0 . 1 7 0  

N o r m a l  0 . 1 4 5  - -  - -  - -  0 . 1 7 0  - -  0 . 1 0 0  6 
m i t  S H  4 -  0 . 1 2 8  ~-' 0 . 0 8 2  4 -  0 . 0 4 6  

p - W e r b  > 0 . 2 0  > 0 . 3 0  > 0 . 2 0  

D i a b e ~ i s e h  0 . 3 9 9  - -  - -  - -  0 . 7 0 7  - -  0 . 6 9 0  5 
o h n e  S I - t  • 0 . 4 0 0  : ~  0 . 5 6 2  =~ 0 . 6 0 3  

D i a b e t i s e h  0 . 2 8 0  - -  - -  - -  0 . 3 5 2  - -  0 . 7 3 8  7 
m i t  SI~I 4 -  0 . 4 1 2  4 -  0 . 3 8 7  ~= 1 . 1 8 5  

p - W e r t  > 0 . 3 0  > 0 . 3 0  > 0 . 3 0  

Lactat. Innerhalb der ersten 90 Versuehsminuten 
weisen die ~nderungen der Laetatkonzentrationen 
weder in Experimenten mit normalen noch in solehen 
mit diabetischen Lebern eine signifikante Beeinflus- 
sung durch Carbutamid auf. Mit und ohne Carbutamid 
liegen die Ausgangskonzentrationen yon Laetat  in den 
Experimenten mit diabetisehen Lebern deutlieh h6her. 
Sic zeigen mit und ohne Carbutamid aueh den gleichen 
verst~rkten KonzentrationsabfM1, so dag nach 90 Mi- 
nuten in etwa die Lactatkonzentrationen wie in den 
Experimenten mit normalen Lebern erreieht wurden. 
In  den Versuchen mit normalen Lebern steigen aber die 
Laetatkonzentrationen yon der 90. bis zur 180. Ver- 
suehsminute unter Carbutamid verzSgert an (s. Tab. 3). 

diabetischen Lebern ist aber gleichfalls noch nicht 
statistisch signifikant. 

Pyruvat.  Das Verhalten der Konzentrationsgnde- 
rungen yon Pyruvat  weist in Experimenten mit nor- 
malen Lebern keine meBbare Beeinflussung dureh Car- 
butamid auf (s. Tub. 4). Dagegen steigt die Pyruvat-  
konzentration in Experimenten mit diabetischen Le- 
bern in der 2. Versuehshg]fte unter Carbutamid signi- 
fikant stgrker an, wghrend ohne Carbutamidzusatz der 
Anstieg der Pyruvatkonzentration in der 2. Versuehs- 
hglfte in Experimenten mit diabetisohen Lebern signi- 
fikant langsamer als in Experimenten:mit  normalen 
Lebern verlguft (s. Tab. 4 sowie bei 52). 

Lactat/Pyruvat-Ouotient. Mit und ohne Carbutamid- 
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zusatz liegen die L /P-Quot i en ten  in Expe r imen ten  mi t  
diabet ischen Lebern  s ignif ikant  h6her als in  Experi-  
m e n t e n  mi t  normalen  Lebern  (s. Tab.  5, sowie bei 52). 
Un te r  Carbu tamid  ]iegen die L /P-Quot i en ten  in  der 

1 u. 2). Die N E F A - A u f n a h m e  normaler  Lebern  ist in  
den Versuehen mi t  Carbu tamid  signif ikant  h6her 
(s. Tab. 6). Dies i s t  aber lediglich das l~esultat einer 
erh6hten NEFA-Ausgangskonzen t ra t ion ,  die durch 

Tabelle 3. ~nderungen der Konzentrationen yon Lactat in mMol/l im ~/Iedium bei Perfusion isolierter Lebern von normalen 
und diabetisehen l~atten in Anwesenheit yon Carbutamid (SH) (1.2. l O-aM) 

Zeit in Minuten 

Lactat 0 80 60 90 120 150 180 n 

Normal 0.730 0.565 0.406 0.366 0.441 0.648 0.932 8 
ohne SH 4- 0.224 4- 0.123 4- 0.185 -t- 0.162 4- 0.232 • 0.331 4- 0.407 

Normal 0.632 0.539 0.328 0.211 0.277 0.331 0.597 6 
mi~SH 4-0.086 4-0.105 4-0.143 4-0.095 4-0.100 4-0.274 •  

p-Wert > 0.10 

Diabetiseh 1.330 0.950 0.650 0.330 0.260 0.270 0.430 5 
ohne SI-I 4-0.690 4-0.450 •  4-0.082 4-0.118 4-0.114 =~ 0.186 

])iabetiseh 1.070 0.880 0.530 0.360 0.370 0.660 0.860 7 
mit  S ~  :j_ 0.308 4- 0.257 • 0.242 4- 0.232 4- 0.484 4- 0.503 -t- 0.605 

p-Wert > 0.10 > 0.10 

Tabelle 4. flnderungen der Konzentration yon Pyruvat in mMol/1 im Medium bei Perfusion isolierter Lebern yon normalen 
und diabetischen /Ratten in Anwesenheit yon Carbutamid (SH) (1.2.10 -a M) 

Zei t  in  Minuten  

P y r u v a t  0 30 60 90 120 150 180 n 

Normal 0.065 0.045 0.042 0.053 0.080 0.117 0.146 8 
ohne SH 4- 0.022 4- 0.009 4- 0.006 4- 0.017 4- 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 • 0.039 4- 0.005 • 0.008 4- 0.005 4- 0.006 4- 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 4- 0.011 4- 0.006 4- 0.015 4- 0.011 • 0.012 4- 0.017 4- 0.042 

Diabetiseh 0,050 0.041 0.043 0.047 0.066 0.128 0.172 7 
mit  SH 4- 0.052 ~ 0.039 4- 0.058 -t- 0.026 4- 0.070 • 0.069 4- 0.080 

p-Weft  < 0.05 < 0.05 

Tabelle 5. ~nderungen des Laetat/Pyruvat.Quotienten (L/P-Q) im Medium bei Perfusion isolierter Lebern yon normalen 
und diabetischen Ratten in Anwesenheit yon Carbutamid (SH) (1.2.10 -a M) 

Zei t  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 St-I 4- 4.0 4- 4.0 4- 3.5 4- 6.1 4- 1.7 4- 1.1 =J_ 1.6 

Normal 12.9 12.8 7.1 4.2 4.8 3.2 4.1 6 
mitSI-t  4- 2.2 4- 2.8 4- 3.9 4- 1.3 4-2.8 4-2.1 4-1.5 

p-Wert  < 0.05 < 0.01 

Diabetisch 28.3 26.4 16.2 11.4 9.0 5.5 5.6 5 
ohneSH 4-11.6 4-16.6 4- 7.6 4- 3.4 4-4.4 4-2.8 4-1.7 

Diabetiseh 21.4 21.4 12.3 7.6 5.6 5.2 5.0 7 
m i t S H  :[: 5.5 4-12.9 4- 8.7 4- 6.4 4-4.1 •  4-1.6 

p-Wert  > 0.10 

2. Versuehsh/flfte etwas tiefer. Der Untersehied  ist aber 
nu r  in  Expe r imen ten  mi t  normalen  Lebern  stat ist iseh 
s ignif ikant  (s. Tab.  5). 

N E F A .  Die Kine t ik  der N E F A - A u f n a h m e  wird 
dureh Carbut~mid  n ieht  s ignif ikant  beeinfluBt (s. Abb.  

den h6heren N EF A - G e ha l t  der verwendeten  Albumin-  
16sung bedingt  wurde. 

Gesamtketonkdrper. Entspreehend  der h6heren 
N E F A - A u f n a h m e  ist der Anst ieg tier Gesamtk6rper-  
konzen t ra t ion  in  den Expe r imen ten  mi t  normalen  
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L e b e r n  under  C a r b u t a m i d  s i g n i f i k a n t  e r h S h t  (s. Tab .  7). 
D a s  V e r h a l ~ e n  d e r  G e s a m t k e t o n k S r p e r k o n z e n t r a t i o n  

w e i s t  in  d e n  E x p e r i m e n t e n  m i t  d i a b e t i s c h e n  L e b e r n  

i s t  [52], b l e i b t  u n t e r  C a r b u t a m i d  vol ls t /~ndig aus  (s. 

A b b .  3). Die  U n t e r s c h i e d e  s ind  zu a l len  Z e i t p u n k t e n  

s t a t i s t i s c h  s i g n i f i k a n t  (s. Tab .  8). 

Tabel le  6. Anderungen der Konzentration der freien iVetts(turen in reval~1 im Medium bei Pe@ttsion isolierter Lebern von 
normalen und diabetischen Ratten in Anwesenheit yon Carbutamid (SH) (1.2.10 -a M ). (Die ~nderungen sind bezogen auf 

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

Zei t  in Minu ten  

N E F A  0 30 60 90 120 150 180 n 

Norma l  0 --  1.36 --  2.25 --  2.39 --  2.54 - -  2.58 - -  2.61 8 
ohne  S~I i :  0.65 • 0.80 4- 0.86 4- 1.06 4- 1.01 4- 1.06 

N o r m a l  0 - -  1.67 --  3.10 --  3.38 - -  3.62 - -  3.71 --  3.74 6 
mi t  SH ~ 0.21 -4- 0.42 4- 0.74 4- 0.79 4- 0.78 t :  0.82 

p-Werl) < 0.05 

Diabel)iseh 0 - -  1.71 --  2.71 --  3.00 --  3.25 --  3.21 --  3.27 5 
ohne  SI-I 4- 0.30 4- 0.45 4- 0.56 4- 0.56 4- 0.59 4- 0.57 

Diabe t i sch  0 - -  1.51 - -  2.17 --  2.34 --  2.33 - -  2.38 --  2.45 7 
rail) SH ~ 0 . 3 7  4-0.68 4-0.70 :]: 0.82 ~ 0 . 8 6  •  

p-Werl) > 0.20 

Tabelle 7. ~nderungen der Konzentration der GesamtlcetonlcSrper in m.~ol/l im Medium bei _Pe..rfusion isolierter Lebern yon 
normalen und diabetischen Batten in Anwesenheit yon Carbutamid (SH) (1.2.10 -a M). (Die Anderungen sind bezogen auf 

die A usgangslconzentrationen beit = 0 und auf 10 g Leber ) 

Zei t  in Minuten  

Gesamtke tonk6 rpe r  0 30 60 90 120 150 180 n 

N o r m a l  0 ~- 2.90 + 4.82 -1- 4.75 -}- 4.18 ~- 3.64 -]- 3.26 8 
ohne  S H  4- 0.57 4- 0.92 • 0.49 • 0.87 • 0.90 4- 0.83 

N o r m a l  O -]- 3.01 ~- 5.57 -1- 6.15 ~- 6.31 f-  5.74 + 5.11 6 
rail) SH _% 0.28 4- 0.31 4- 1.22 i 1.46 4- 1.22 4- 1.02 

p-Werl) < 0.01 < 0.01 < 0.01 < 0.01 

Diabel)isch 0 ~- 2.64 ~- 5.13 -t- 5.47 ~- 5.60 ~- 5.05 + 4.54 5 
ohne  SH 4-1.05 4-1.17 4-0.99 4-1.31 •  4-1.38 

Diabe~isch 0 f-  3.70 + 5.74 -~ 5.39 @ 4.70 ~- 4.29 + 3.77 7 
rail) SH ~ 0 . 9 4  4- 1.12 4- 1.29 • 1.17 • 1.16 4- 1.27 

p-Werl) > 0.30 > 0.20 > 0.20 

Tabelle 8. Anderungen der Konzentrationen von c~-Amino-N in mg/l im Medium bei Perfusion isolierter Lebern yon nor- 
malen und diabetischen Ratten in Anwesenheit yon Carbutamid (SH) (1.2.10 -a M). (Die ~nderungen sind bezogen auf die 

Ausgangslconzentrationen beit = 0 und auf 10 g Leber) 

Zei t  in  iVIinuten 

a -Amino-N 0 30 60 90 120 150 180 n 

Norma l  0 ~- 4.1 i -  6.8 @ 13.5 @ 15.7 -{- 20.2 + 26.3 6 
o h n e S H  •  4-3.23 4- 3.41 4- 3.14 j :  5.96 • 5.82 

N orma l  0 - -  4.0 - -  6.1 - -  9.1 - -  10.6 - -  9.2 - -  8.0 6 
m i t S t I  4-2.22 4-5.23 4- 7.58 4- 9.00 4- 9.68 4- 9.85 

p-Werl) < 0.005 < 0.002 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

Diabe t i sch  0 + 2.2 -9 7.7 ~- 9.6 @ 16.6 -~- 23.6 + 32.5 5 
o h n e S H  4-1.93 •  4- 2.82 • 5.0 4- 6.34 • 4.82 

Diabe t i sch  0 - - 4 . 6  - - 7 . 3  - -  6.1 - -  4.3 - -  3.2 - -  0.84 7 
m i t S H  4-4.50 j=6.20 4- 6.14 4- 5.23 4- 5.28 =~ 6.25 

p-Werl) < 0.05 < 0.002 < 0.001 < 0.00I < 0.001 < 0.001 

k e i n e  s i g n i f i k a n t e  B e e i n f l u s s u n g  d u r c h  C a r b u t a m i d  auf  
(s. T a b .  7). 

c~-Amino-2V. D e r  K o n z e n t r a t i o n s a n s t i e g  d e r  ~-Ami-  
- n o - N - K o n z e n t r a t i o n ,  d e r  in  E x p e r i m e n t e n  m i t  nor -  
m a l e n  u n d  d i a b e t i s e h e n  L e b e r n  i m m e r  zu b e o b a e h t e n  

Harnstoff-N. Die  N e t t o - I t a r n s t o f f a b g a b e  n o r m a l e r  
L e b e r n  w i r d  d u r e h  C a r b u t a m i d  n i c h t  m e B b a r  bee in -  

fluBt.  
Die  im  Verg l e i eh  zu  n o r m a l e n  L e b e r n  s i g n i f i k a n t  

e r h S h t e  N e t t o - H a r n s t o f f a b g a b e  d i a b e t i s c h e r  L e b e r n  
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(s. Tab.  9, sowie bei [20] und  [52]) weist dagegen unter  
Carbu tamid  eine Erniedr igung auf, die allerdings nicht  
s tat is t isch zu sichern ist (s. Tab.  9). 
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Abb.  1. ~ n d e r u n g e n  der  Konzent ru t ionen  der  unveres t e r t en  Fe t t s i iu ren  
( N E F A )  im  Per fus ionsp lasma  bei  D u r c h s t r 6 m u n g  isolierter  L e b e m  yon 
normalen  l%atten mi~ und  ohne Zusa~z won Ca rbu t amid  (1.20.10 -a ~ ) .  Die  
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Abb. 2. J_nderungen der ~onzentraf;ionen der unveresterten l~ettsliuren 
(N]EFA) i m  l~erfusionsplasma bei D u r c h s t r 6 m u n g  isolierter  Lebern  yon  
diabet ischen,  ke to t i schen  t t a t t e n  m i t  und  ohne Zusa tz  yon  C a r b u t a m i d  
(1.20" 10 -a 1~). Die ~ n d e r u n g e n  s ind  a u f  10 g Leber  bezogen.  5eder  P u n k t  der  

K u r v e  en~spricht d e m  Mittelwer~ aus  5 -- 7 Einze lversuchen 

Anorganisches Phosphat (Pal. Die N e t t o a b g a b e  
von  Pi erfolgt in E x p e r i m e n t e n  mi t  normalen  und  
diabet ischen Lebern  un te r  Carbu tamid  signifikant 
verzSgert  (s. Abb.  4). 

Kalium.  Die N e t t o a b g a b e  yon  Ka l i um durch nor- 
male  Lebern  wird durch Carbu tamidzusa tz  nicht  signi- 
f ikant  beeinflugt  (s. Tab.  10). Die N e t t o a b g a b e  yon  
KMium durch diabetische Lebern,  die im Vergleich 
zu E x p e r i m e n t e n  mi t  normalen  Lebern  signif ikant  

erh6ht  is~ (s. Tub. 10 sowie bei 52), wird demgegeni iber  
signifikant ve rminder t  (s. durch Carbu tamidzusa tz  

Tab.  10). 
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Abb. 3. Verha l ten  4er  Konzen t ra t ions~nderungen  des u-Amino-Stickstoffs  
im  Per fus ionsp lasma  bei  D u r c h s t r 6 m u n g  isolierter Leber  won normalen  (N) 
und  a l loxandiabet ischen (D) ke to t i schen l%atten m i t  (Ns~  bzw. Ds~)  und  
ohne (N bzw. D) Zusa tz  won Carbu tumid  (1.20-10 -3 M). -- Die $-nderungen 
s ind  a u f  l0  g Leber  und  die = 0 gesetz ten Ausgangskonzen t ra t ionen  bezogen 
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Abb. l ,  VerhMten de:" Konzentr~ions~nderungen des anorganisehen ~>hos- 
phors im t>erfusionsplasma bei DurohstrUmung isolie:'ter Lebern yon nor- 
malen  (N) und  a l loxandiabet ischen (D), ke to t i schen l~atten m i t  (1%x bzw. 
Ds~)  und  ohne (N bzw. D) Zusatz  yon  Ca r bu t amid  (1.20.10 -8 M). -- Die  
.~nderungen s ind a u f  l0  g Leber  u n d  die = 0 gesetzten Ausgangskonzen-  

t ra t ionen  bezogen 
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Abb. 5. Gallebi ldm:g isolier ter  per fundier te r  Leber  yon  normalen  und  alloxan- 
d iabet ischen ke to t i schen l%atten ohne (K) und  :n i t  (StI)  Zusatz  yon Carbuta-  
m i d  (1.20-10 -3 M) z u m  Per fus ionsp lasma.  -- Die  Ze i tangaben  entsprechen 
der  Zeit  v o m  Beginn  der  Per fus ion  an.  (lKittelwerte m i t  Standard~bwei-  

chungen  
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Galleflufi. I n  d e n  e r s t e n  2 S t u n d e n  i s t  d ie  Gal le-  
p r o d u k t i o n  n o r m a l e r  u n d  d i a b e t i s c h e r  L e b e r n  u n t e r  
C a r b u t a m i d  s i gn i f i kan~  v e r m e h r t .  D ie se  V e r m e h r u n g  
i s t  a u c h  n o c h  n a c h  3 S t u n d e n  n a c h w e i s b a r ,  j e d o c h  s i n d  
die  U n t e r s e h i e d e  z u  d i e s e m  Z e i t p u n k t  n i e h ~  m e h r  
s i g n i f i k a n t .  (s. A b b .  5). 

Carbutamidlconzentration. N a c h  3 - s t i i n d i g e r  Pe r -  
f u s i o n  w u r d e  e in  m i t t l e r e r  P l a s m a s p i e g e l  f i i r  C a r b u t a -  
m i d  y o n  1.21 �9 10 -3 Mol/1 g e m e s s e n .  D e r  W e r t  u n t e r -  
s c h e i d e t  s i ch  n i c h t  s i g n i f i k a n t  y o n  d e r  zu  B e g i n n  ge-  
m e s s e n e n  K o n z e n t r a t i o n  y o n  1.20 �9 10 -3 Mol/1. 

Tabe l le  9. Anderungen der Konzentration des Harnstoff-N in mMol/l im Medium bei Perfusion isolierter Lebern yon 
normalen und diabetischen Ratten in Anwesenheit yon Carbutamid (SH) (1.2.10 -8 M). (Die Anderungen sind bezogen 

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

Zeit in N[inuten 
l~arnstoff 0 30 60 90 120 150 180 n 

N o r m a l  0 4. 0.35 4. 0.80 -}- 1.15 -}- 1.58 -~ 2.33 ~- 2.62 8 
o h n e  SIX 4. 0.16 4. 0.48 4. 0.39 4. 0.30 4. 0.80 4. 0.52 

N o r m a l  0 4. 0.54 -4- 0.87 -~ 1.29 4. 1.74 -[- 2.26 4. 2.68 6 
m i t  SIX 4. 0.11 4. 0.22 4. 0.27 -5 0.34 4. 0.38 4. 0.57 

p -Wer~  > 0.30 

D i a b e t i s c h  0 -[- 0.96 4. 1.61 -}- 2.53 -]- 3.47 + 4.06 4. 5.07 5 
ohne  S K  4. 0.50 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 + 0.80 + 1.40 -}- 2.14 + 2.76 + 3.31 -}- 3.95 7 
m i t  S H  -5 0.41 4. 0.65 4. 0.81 4. 0.93 4. 1.03 4. 1.20 

p -Wer~  > 0.05 

Tabe l l e  10. _4nderungen der Kaliumkonzentration in mval/l im Medium bei Per.fusion isolierter Lebern von normalen und 
diabetisehen Ratten in Anwesenheit yon Carbutamid (SH) (1.2" 10 -8 M). (Die Anderungen sind bezogen auf die Ausgangs- 

]conzentrationen bei t = 0 und auf 10 g Leber) 

Zeit in ~Iinuten 
Kalium 0 30 60 90 120 150 180 n 

N o r m a l  0 -[- 0.13 -}- 0.66 ~- 1.35 -]- 1.86 -}- 2.33 4. 2.59 8 
ohne  S H  4. 0.32 4. 0.60 • 0.64 4. 0.73 4. 0.74 4. 1.03 

N o r m a l  0 -}- 0.10 ~- 0.52 + 1.16 4. 1.72 4. 2.35 ~ 2.71 6 
mib SIX • 0.35 4. 0.45 4. 0.70 4. 0.83 4. 1.20 4. 1.30 

p -Wer~  > 0.30 

D i a b e t i s c h  0 + 0.47 -~ 0.97 ~- 1.69 4. 2.26 4. 2.95 4. 3.40 5 
o h n e  SIX 4. 0.22 =j= 0.32 4. 0.65 4. 0.59 -5 0.48 • 0.47 

D i a b e t i s c h  0 + 0.35 -~ 0.45 + 1.00 4. 1.46 ~- 1.94 ~- 2.10 7 
mit~ SIX -5 0.38 4. 0.25 4. 0.38 ~= 0.45 ~ 0.52 4. 0.40 

p - W e r t  < 0.05 < 0.001 < 0.001 

Tabel le  11. ~nderungen des Leberdurchflusses in ml/lO g Leber/min bei Perfusion isolierter Lebern yon normalen und 
diabetisehen ~atten in Anwesenheit yon Carbutamid (SH) (1.2.10 -8 M) 

Zeit in Minuten 

LeberdurchfluB 0 30 60 90 120 150 180 n 

N o r m M  21.0 24.6 27.6 28.1 27.5 24.1 23.6 8 
o h n e S H  4. 3.3 4- 6.4 4- 6.9 4. 7.0 4. 7.7 4- 4.8 4. 3.5 

N o r m a l  25.9 27.8 28.9 28.4 27.7 23.1 23.2 6 
m i t S H  -5 5.5 4. 5.6 4. 5.3 -5 5.4 4. 4.7 4 .10 .2  ~ 1 1 . 7  

p - W e f t  > 0.10 > 0.30 > 0.30 

I ) i a b e t i s c h  23.0 28.1 30.2 31.0 30.9 31.0 29.1 5 
o h n e  S H  4. 7.0 4. 11.5 • 10.0 4. 9.1 -5 9.2 4. 9.0 4. 11.2 

D i a b e t i s c h  27.8 30.0 31.7 31.3 30.6 30.3 28.7 7 
m i t S H  4 .10 .6  ~= 7.3 4- 5.5 4. 5.6 -5 6.0 4. 6.6 4. 8.1 

p - W e r t  > 0.30 > 0.30 > 0.30 
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Dislcussion 
Die yon uns verwendete Konzentrat ion yon 

1.2 �9 10 -S M liegt im Bereich der Plasmaspiege], bei 
denen unter in vivo-Bedingungen bereits eine Blut- 
zuckersenkung einsetzt [1, 2, 15, 22, 23, 40, 46]. Da in 
unseren Versuchen die Carbutamidkonzentrat ion 10rak- 
tisch unver/indert bleibt, kann eine wesentliche Azety- 
lierung oder eine Ausscheidung, mit  der GMle nicht er- 
folgt sein. 

Wir konnten eine versti~rkte G]ykogenanreicherung 
unter unseren Bedingungen nieht naehweisea. Die aueh 
yon uns bereits friiher in vivo [ l l ,  50] beobachtete 
Leberglykogenvermehrung unter Sulfonylharnstoff- 
behandlung k o m m t  demnach sehr wahrscheinlieh 
nicht durch eine aussch]ieNiche direkte Leberwirkung 
des Carbutamids zustande. M5glieherweise ist die 
gleichzeitige Anwesenheit ausreiehender Insulinmen- 
gen Voraussetzung des glykogenanreiehernden Sul- 
fonylharnstoff-Effektes, wofiir auch die Befunde yon 
HENtCu KIM und HALL [24] sprechen. Unser Befund 
korreliert gut mit  den Ergebnissen yon MILLER, SOKAL 
und SA~ClONE [38], die an der isolierten perfundierten 
Rattenleber  keine Hemmung  der glucagoninduzierten 
Glykogenolyse durch Sulfonylharnstoffe (Tolbutamid) 
feststellen konnten. Bei kritischer Durchsieht der von 
KALDO~ und POGATSA [28, 31] mitgeteilten Ergebnisse 
an mit  t~ingerlSsung durehstrSmten isolierten l~atten- 
lebern und an Leberschnitten l/~gt sich in diesen Ver- 
suehen ebenfMls keine Hemmung der Glykogenolyse 
dureh Sulfonylharnstoffe (Chlorpropamid) feststellen. 

Uns erscheinen unsere eigenen Ergebnisse sowie 
die Ergebnisse yon MILLE~, SOKaL und SARCIO~E [38] 
stiehhaltiger Ms die yon TYBE~G~En~, Hn~.SEV und 
WIL~Ii~S [61], I%ECiNT und FIS~E~ [43] sowie CLARKE 
et M. [9] an Lebersehnitten gewonnenen Ergebnisse. 
Die yon diesen Autoren besehriebene t t emmung  der 
Glueosefreisetzung aus Leberschnitten kormte n/~m- 
lieh yon anderen Autoren [41] entweder nur bei sehr 
hohen  Sulfonylharnstoff-Konzentrationen oder gar 
nieht festgestellt werden. Die yon V ~ u a l ~  [62, 63] 
sowie ]~EI~THET, SUTtIERLAND und MAKMAN [5] gefun- 
dene I-Iemmung der glucagon- oder adrenMinindu- 
zierten Glueosefreisetzung aus Leberschnitten durch 
Sulfonylharnstoffe war in gleieher Weise durch nicht 
antidiabetiseh wirkende Sulfonamide zu erzielen 
(BEI%THET, SUTHERLAND und MAKMAN [5]. 

Das Verhalten der Glucosekonzentration im Per- 
fusionsmedium lie2 in unseren Versuchen ebenfMls 
keine Beeinflussung durch Carbutamid erkennen. Ins- 
besondere wurde die verst~rkte Nettoglucoseabgabe 
der isolierten perfundierten diabetischen Lebern nicht 
beeinfluBt. Der yon FRAWLEY et al. [17, 49] und ande- 
ren [44, 48, 59] vermutete  direkte, die hepatische 
Glucoseutilisation steigernde und/oder die hepatische 
Glueoseabgabe drosselnde Effekt der Sulfonylharn- 
stoffe 1/~gt sich in unserer Versuchsanordnung nicht 
nachweisen, wobei Mlerdings einschrankend zu sagen 
ist, dM~ wir ja nur Nettover/~nderungen feststellen 
konnten. Auf Grund der sehr sorgfgltigen in vivo-Un- 

tersuchungen yon 1V~iDISON et &l. [35, 36] mfissen aber 
die Ergebnisse yon FRAWLEY et al. in Zweifel gezogen 
werden. LEONAaDS et M. [34] sahen nach Tolbutamid 
den gleichen Effekt aui Leber und Peripherie wie nach 
Insulin, n/imlieh eine Verminderung der hepatischen 
Glucoseabgabe und eine Steigerung der peripheren 
Glueoseaufnahme (wobei sich aus den mitgeteflten 
Tabellen klar ersehen laBt, dub die Steigerung der peri- 
pheren Glucoseaufnahme die extrahepatischen Organe 
in gleicher Weise betrifft wie nach Insulin). Es fallt in 
unseren Vesuchen auf, dab der Anstieg der Lactatkon- 
zentrationen in der 2. Versuchshalfte in Experimenten 
mit  normMen Lebern unter Carbutamid verz6gert er- 
folgL wahrend der sonst in Experimenten mit  diabeti- 
sehen Lebern langsamer erfolgende Anstieg der Kon- 
zentrationen yon Lacta t  und Pyruva t  [52] durch Car- 
butamid normalisiert wird (s. Tab. 3 u. 4). Der ,,nor- 
malisierende" Effekt yon Carbutamid in Experimenten 
mit  Lebern diabetischer Tiere wird auch an anderen 
Parametern  (Pi, KMium, Harnstoff-N) siehtbar. 

iJlber die Ursachen des verzSgerten Anstieges der Lac- 
tatkonzentration unter Carbutamid in unseren Experimen- 
ten mit normalen Lebern lassen sich nur Vermutungen an- 
stellen: Es k6nnte sieh um einen verstarkten Verbraueh 
yon Q-Bruchstficken ftir die Resynthese yon Glucose 
handeln. D~, MEUTT]~a und S~aEEVE [i2] leiten aus ihren 
Isotopenversuchen am Menschen einen bereits im Biurz- 
versuch wirksamen, Sulfonylharnstoff-spezifischen Ef- 
fekt auf die Glucoseneubildung aus C~-Einheiten ab, was 
friiheren Befunden yon SuMs, C~EUTZFELD~ und 
WiLLElVFELS [58] entspricht, nach denen der Einbau yon 
14C0~ in Leberglykogen durch Sulfonylharnstoffe beschleu- 
nigt wird. Es lassen sich aber auch Einfliisse der Versuchs- 
anordnung nicht ganz ausschliel~en: In den mit Carbut- 
amid an normalen Lebern durehgefiihrten Experimenten 
waren NEFA-Aufnahme und Ketonk6rperbildung auf 
Grund der h6heren NEFA-Ausgangskonzentrationen 
signifikant gesteigert. Da eine Steigerung der hepatischen 
Fettsaureoxydation zu einer verst/irkten Glucoseresyn- 
these [51, 56] mit gesteigerter Aufnahme yon Lactat und 
Pyruvat  durch die Leber fiihrt, k6nnte ein Effekt yon' 
Carbutamid auf den Laetat- und Pyruvatstoffwechsel nur 
vorgetauscht werden. 

Der Laeta t /Pyruvat -Quot ient  liegt in Experimen- 
ten mit  normMen und diabetischen Lebern unter Cur- 
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 Lacta t /Pyruvat-Quo-  
tienten kSnnte einer Verbesserung des oxydat iven 
Stoffweehsels 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 beeinflugt (Abb. 1 u. 2). Die Keton- 
kSrperabgabe der Leber l~Bt weder in Experimenten 
mit  normalen, noch in so]chen mit diabetischen Lebern 
eine I-Iemmung erkennen. Der starkere Anstieg der 
KetonkSrperkonzentrat ion unter Carbutamid in den 
Experimenten mit  normalen Lebern entspricht ledig- 
lich der etwas grSBeren NEFA-Aufnahme in diesen 
Versuchen. Unsere Versuche ergeben keinen Anhalt 
fiir die yon RENOLD et M. [45] sowie yon BOSHELL et 
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al. [6] beobachtete Verminderung der Ketogenese 
dutch Sulfonylharnstoffe in vitro. 

Die genannten Autoren konnten bereits bei einer 
Mediumkonzentration yon 20 rag% Tolbutamid (N- 
(4-Methylbenzolsulfonyl)-N-butylearbamid) eine Hem- 
mung der Ketogenese um 30% beobachten. Unter den 
gleiehen Bedingungen erzielten die Autoren keine Hem- 
mung der Ketogenese dutch Insulin (0.1 E/ml Inkuba- 
tionsmedium). Auch unabhgngig yon unseren eigenen 
Ergebnissen widersprieht bereits die Minisehe Erfahrung 
den Ergebnissen yon RENOLD et al., sowie BOS~EL~ et 
al. insofern, als Sulfonylharnstoffe im allgemeinen beim 
ketotisehen Diabetiker wenig oder gar nieht wirksam 
sind. 

Der in den Versuehen mit normalen und diabe- 
tisehen Lebern zu beobaehtende kontinuierliehe An- 
stieg der ~-Amino-N-Konzentration im Perfusions- 
medium fehlte in den Versuchen mit Carbutamid. Da- 
bei war in den Versuehen mit normalen Lebern keine, in 
den Versuehen mit diabetischen Lebern eine geringe, 
nieht signifikante Verminderung der Harnstoffbildung 
festzustellen. Es muB often gelassen werden, ob Carbu- 
tamid unter diesen Bedingungen den Abbau yon Pro- 
teinen in der Leber hemmt, oder abet den Einbau yon 
Aminosguren in die yon der Leber gebildeten Proteine 
beschleunigt. Die anderen festzustellenden Carbuta- 
mideffekte (z. B. Verminderung der Nettoabgabe yon 
anorganisehem Phosphat) lassen es mSglieh erseheinen, 
dab Carbutamid fiber eine Verbesserung der Amino- 
s/iureaktivierung einen beschleunigten Einbau yon 
Aminosi~uren in die yon der Leber gebildeten Proteine 
bewirkt. I~ECANT und FISCHER [43] sahen einen ge- 
steigerten Einbau yon laC-Glycin in Proteine durch 
Lebersehnitte yon Ratten, die vorher melirere Tage 
]ang mit Tolbutamid behandelt worden waren. Sie 
konnten hingegen keinen Eftekt nach einmaliger Tol- 
butamidgabe ieststellen. GOTO und LUKE,S [18] sahen 
jedoch eine signifikant verminderte Abgabe yon g- 
Amino-N durch Leberschnitte, wenn im Medium 
20 mg~o Tolbutamid enthalten waren. Unter den 
gleiehen Bedingungen entfaltete Insulin (0.1 E/ml 
Medium) einen ~hnliche Effekt. Die Ergebnisse yon 
GOTO und LUKE,S stimmen also sowohl mit den liier 
beschriebenen, als auch den friiher yon uns mit Insulin 
erhobenen Befunden [53] iiberein. Unter in vivo-Bedin- 
gungen 1/igt sich sowohl beim Versuclistier [39], als 
auch beim Menschen [13, 42] eine Abnahme der e- 
Amino-N-Konzentration im Blur feststellen. I)iese Be- 
funde sind aber nicht unbedingt als Bests unse- 
rer Befunde anzusehen, da es sich bei diesen in vivo- 
Versuchen auch um den Effekt yon dureh Sulfonyl- 
harnstofte vermehrt freigesetztem Insulin handeln 
kann. S u ~  [57], sowie WEBE~ und CANT]~gO [64] 
konnten in der Leber Tolbutamid-behandelter Dia- 
betiker eine Steigerung der Aktivit//t zahlreicher En- 
zyme feststellen. Die Steigerungen waren z.T. Sul- 
fonylharnstoff-spezifisch, also durch Insulin nicht zu 
erzielen. Danach ist zu diskutieren, ob der yon uns be- 
obachtete Eftekt Ausdruck eines erli6hten Amino- 
s//ureverbrauches ffir eine dutch Sulfonylharnstoffe 
gesteigerte Neusynthese yon Enzymloroteinen ist. Zur 

Beantwortung einer solchen Frage sind aber noch 
weitere Untersuchungen, nieht zuletzt solehe mit nicht 
antidiabetisch wirkenden Sulfonamid-Derivaten, er- 
forderlich. 

Der Vergleieh der Effekte yon Carbutamid mit den- 
jenigen yon Nl,n-Butylbiguanid [54] auf den Stoff- 
wechsel der isolierten perfundierten Rattenleber ergibt 
zahlreiche ~bereinstimmungen: Fehlender Effekt auf 
die Glucosenettobilanz, Verbesserung der Amino- 
saurenettobilanz, Verminderung der Nettoabgabe 
yon anorganischem Phosphat, Verminderung der 
Nettokaliumabgabe durch Lebern diabetischer Tiere, 
g]eiehsinnige Wirkungen auf das Verhalten der Laetat- 
und Pyruvatkonzentrationen im Medium. 

Auch dies ls daran denken, daI3 die blutzucker- 
senkenden Sulfonylharnstoffe einen yon der Insulin- 
freisetzung unabh/~ngigen Effekt auf den Leberstoff- 
weehsel ausiiben. Zwar kann kein Zweifel daran be- 
stehen, dag Biguanide und Sulfonylharnstoffe sich 
grundsi~tzlich dadureh voneinander unterseheiden, 
dab nur die Sulfonylharnstoffe eine gesicherte Insulin- 
freisetzung aus den B-Zellen bewirken, k]inisch ge- 
sehen sind die Unterschiede jedoeh wesentlieh geringer : 

Beide Substanzen wirken in erster Linie beim fiber- 
gewiehtigen Altersdiabetiker, nicht dagegen beim kind- 
lichen oder jugendliehen Diabetes vom ,,InsuIinmangel- 
Typ". Der naeh Glueosebelastung bei iibergewiehtigen 
Altersdiabetikern gelegentlieh naehweisbare verst/irkte 
Anstieg der ILA normalisierte sieh sowohl naeh Sulfonyl- 
harnstoffbehandlung als aueh naeh Behandlung mit 
Biguaniden [47] 3. 

Da beide Substanzen kliniseh erfolgreieh nut  bei 
gleiehzeitiger Anwesenheit yon endogenem oder exo- 
genem Insulin eingesetzt werden k6nnen, ist zu disku- 
tieren, ob Sulfonylharnstoffe und Biguanide einzelne 
Effekte yon Insulin auf den Leberstoffweehsel versts 
ken k6nnen, tIierzu miissen aber erst noeh Untersu- 
ehungen mit gleiehzeitiger Verabfolgung yon oralen 
Antidiabetika und Insulin an der isolierten perfun- 
dierten Leber durchgefiihrt werden. Gewisse Hinweise 
auf einen solehen Zusammenhang ergibt der Umstand, 
dal3 nieht nut Carbutamid und Butylbiguanid, sondern 
auch Insulin [53] an der isolierten perfundierten Rat- 
tenleber eine signifikante Verbesserung der Nettoami- 
nos/~urebilanz bewirkte. 
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