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Investigations of the antil@olytie effect of insulin on 
human adipose tissue in vitro 

Summary. The antilipolytic effect of insulin on human 
adipose tissue was studied employing glucose-free incu- 
bation medium. The lipolytic act ivi ty was measured by 
the production of glycerol and free fat ty  acids, and cal- 
culated per g wet weight of tissue. Slices of adipose tissue, 
which was obtained after an overnight fast from 25 sub- 
jects selected for lack of metabolic or endocrine diseases, 
released 0.57 4- 0.20 ~moles glycerol/g tissue/2 h, and 
2.6 4- 0.8 ~zeq. free fat ty acids/g tissue/2 h. -- Lipolysis 
was increased by addition of 0.01 or more ~g epinephrine 
or norepinephrine per ml of medium, the increment pro- 
duced by 0.1 or 1.0 fig cateeholamine/ml being about 
100% of the basM rate. I-Iowever, the effect of norepine- 
phrine was significantly greater than the effect of epine- 
phrine. -- Addition of insulin to the medium inhibited 
lipolysis. 33 ~U of insulin per ml decreased She release of 
glyceroI to 66 4- 21 ~o and the release of free fa t ty  acids go 
67 4- 24% of the basal rate. A reduction of lipolysis by 
about 1/3 was also seen when Iipolysis was stimulated by 
0.1 or 1.0 ~g catecholamine per ml. -- The dose response 
of the insulin effect on stimulated lipolysis was studied in 
slices of adipose tissue from 14 normal subjects. A sig- 
nificant inhibition of lipolysis was demonstrated with 1.0 
~U of insulin per ml. The lipolytie effect of 0.1 or 1.0 ~g 
catecholamine per ml was completely inhibited by 100 
~U insulin per ml. -- The marked insulin sensitivity of 
lipolysis in human adipose tissue in vitro would be in agree- 
ment  with the concept, that  mobilization of depot fat 
under physiological conditions in vivo is regulated by in- 
sulin, independent of glucose metabolism. 

Etude de l'effet antilipolytique de l'insuline sur le tissu 
adipeux humain in vitro 

Rdsumd. Les auteurs ont 6tudi6 l 'effet antilipolytique 
de l'insuline sur le tissu adipeux humain en utilisant un 
milieu d' incubation ne eontenant pas de glucose. L'aeti- 
vit@ lipolytique a 646 mesurTe d'apr~s la production de 
glycTrol et d'acides gras libres, et caleulTe par g de poids 
humide de tissu. Des coupes de tissu adipeux obtenu 
partir  de 25 sujets ~ jcun depuis la veille au soir et n 'ayant  
pas de maladies mTtaboliques ou endoeriniennes, libTraient 
0.57 4- 0.20 ~xmol de glycTrol/g de tissu en 2 h, et 2.6 4- 
0.8 ~Eq d'acides gras libres/g de tissu en 2 h. La lipolyse 
4tait augraentTe par addition de 0.01 ~g ou plus d'adrTna- 
line ou de noradrTnaline par ml, l 'augmentat ion produite 
par 0.i ou 1.0 lzg de eatTeholamine/ml 6rant environ de 
100~o par rapport  au taux  de base. Cependant, l'effet de 
la noradrTnaline 6bait significativement plus grand que 
celui de l'adrTnaline. L 'addit ion d'insuline au milieu in- 
hibait  la lipolyse. 33 ~xU d'insuline par ml rTduisaient la 
libTration de glyeTrol k 66 4- 21% et la libTration d'acides 
gras librcs b~ 67 4- 24~o du taux  de base. Une r@duction 

de la lipolyse d 'environ 1/3 a 646 6galement observTe 
quand la lipolyse 6tait stimulge par 0.1 ou 1.0 ~xg de 
catTcholamine par ml. La relation effet-dose de l'insuline 
sur la lipolyse stimulTe a 6t6 6tudiTe sur des coupes de 
tissu adipeux de 14 sujets normaux. Une inhibition signi- 
ficative de la lipolyse a 646 constat@e avec 1.0 tzU d'insu- 
line par ml. L'effet lipolytique de 0.1 ou 1.0 ~g de catT- 
eholamine par ml @tait compl@tement inhib6 par 100 ~U 
d'insuline par ml. La sensibilit6 marqu@e de la lipolyse 
l'insuline dans le tissu adipeux humain in vitro serait en 
accord avee l'idTe que la mobilisation des graisses en 
d@pTt dans les conditions physiologiques in vivo est 
rTgul@e par l 'insuline indTpendamment du m@tabolisme 
du glucose. 

Zusammenfassung. Am menschlichen Fettgewebe i~ 
vitro wurde die Hemmung der Lipolyse durch Insulin in 
glucosefreiem Medium untersucht. Als Parameter  der 
lipolytischcn Aktivit~it wurde die Produktion yon Glycerin 
und freien Fetts/~uren bezogen auf Gewebe-Feuchtgewicht 
gemessen. Die Metabolitfreisetzung dureh Fettgewebs- 
sehnitte yon 25 Normalpersonen betrug in glucosefreiem 
Medium unter basalen Bedingungen 0.57 4- 0.20 l~Mol 
Glycerin/g Gewebe-Feuchtgewieht/2 Std und 2.6 4- 0.8 
~Eq freie Fetts~uren/g Gewebe-Feuchtgewicht/2 Std -- 
Die Lipolyse wurde durch Zusatz yon Noradrenalin oder 
Adrenalin in Konzentrationen yon 0.01 ~g/ml oder mehr 
stimuliert. Bei Konzentrationen yon 0.1 und 1.0 ~g Kate-  
cholamin/ml ergaben sich submaximale Steigerungen der 
MetabolRfreisetzung auf rund das Doppelte des Basal- 
wertes. Die mit  beiden Hormonkonzentrationen erzielten 
Effekte waren nieht signifikant untersehiedlich, j edoch bei 
Noradrenalin signifikant gr6ger als bei Adrenalin. -- 
Zusatz yon Insulin zum Inkubationsmedium hemmte die 
Lipolyse. Durch 33 ~E Insulin/ml wurde bei Fettgcwebs- 
sehnitten yon 18 Normalpersonen die basMe ]?roduktion 
yon Glycerin auf 66 4- 21% und yon freien Fetts/iuren 
auf 67 4- 24~o reduziert. Auch bei gleichzeitiger sub- 
maximaler Stimulation dutch Kateeholamine betrug die 
Hemmung der Lipolyse rund 1/3. -- Die Konzentrations- 
abh/ingigkeit des Insulineffekts auf die Katecholmnin- 
stimulicrte Lipolyse wurde an Fettgewebssehnitten yon 
14 Normalpersonen gepriift. Eine signifikante Lipolyse- 
hemmung wurde mit  einer Konzentration yon 1.0 ~E 
Insulin/ml im Inkubationsmedium erzielt. Durch 100 
~xE/ml wurde die durch Katecholaminzusatz bedingte 
Stimulation der Lipolyse aufgehoben. -- Die in vitro 
nachweisbare hohe Insulinempfindliehkeit der Lipolyse 
des menschlichen Fettgewebes 1/~Bt darauf sehliel~en, dab 
die Fettmobilisation auch unter physiologischen Be- 
dingungen in vivo unabhgngig vom Glueosestoffwechsel 
durch Insulin reguliert wird. 

Key-words: Human adipose tissue, insulin, antilipolytic 
effect, lipolysis, eateeho]amines. 
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Der Triglyceridstoffwechsel des Fettgewebes ist 
durch zwei in der Regel gleichzeitig nebeneinander 
ablaufende Prozesse gekennzeiehnet: Die Lipolyse, 
d.h. die Spaltung der Triglyceride (TG) in freie Fett- 
s/~uren (FFS) und Glycerin (GLYC) und die l~iiek- 
veresterung der gebildeten FFS zu Glyceridestern 
(VAuGHAN U. STEINBERG, 1965). Die Freisetzung yon 
GLYC wh~d demnaeh durch das AusmaB der Lipolyse, 
die Freisetzung der FFS jedoeh durch die Bi]anz yon 
Lipolyse und Rfiekveresterung bestimmt. Die Lipasen 
des Fettgewebes werden in vivo und in vitro durch 
versehiedene hormonale und pharmakologische Wirk- 
stoffe aktiviert (B~ECH u. GORDON-, 1967). Aueh eine 
Hemmung ist m6glich (CA~LSO~ u. BALLu 1965, 
I~ODBE5~ U. JO~ES, 1966; F~I~ u. Mitarb., 1966). 
Unter den antilipolytisch wirksamen Substanzen sind 
die Prostaglandine (STm~BE~G U. Mitarb., 1964; 
BE~GST~6N U. CARLSON, 1965; S~OCK u. Mitarb., 1965), 
das Insulin (Juxc~s u. B ~ ,  1963; FgOESCH u. Mit- 
arb., 1965; F~I~ u. Mitarb., 1966a; I-IE~P u. Mitarb., 
1967) und die nicht hemmbare insulinghuliehe Aktivi- 
t/~t des Serums (MUELLEI~ U .  Mitarb., 1965; IIEPP u. 
Mitarb., 1967) als kSrpereigene Wirkstoffe yon be- 
sonderer physiologischer Bedeutung. 

Die Vorstellungen zur Regulation des Fettgewebs- 
stoffwechsels grfinden sich im wesentlichen anf Tier- 
versuche. In vitro-Untersuchungen am menschlichen 
Fettgewebe liegen nut vereinzelt vor (GnIES u. STErX- 
KE, 1967a). Die tIormonempfindliehkeit, besonders 
gegenfiber Insulin, war in diesen Versuehen wesentlich 
geringer als die des Fettgewebes der gaffe. Erst in 
letzter Zeit ist es gehngen, mit physiologisehen In- 
sulinkonzentrationen Effekte auf den Glueosestoff- 
wechsel des Fettgewebes zu demonstrieren (GnIES n. 
STE~NKE, 1967b ; GOLDglCK, 1967). Im folgenden wird 
fiber Versuehe beriehtet, in denen der antilipolytische 
Insulineffekt am mensehlichen Fettgewebe in vitro 
untersucht wird. 

ehen mit einem Durchmesser yon rund 2 ram pr//pa- 
riert. Alle Inkubationen erfolgten in Kt~B-Puffer mit 
4 g~o Albumin bei 37~ im Warburg-Apparat bei einer 
Sehfittelfrequenz yon 76/Min. Wghrend der einstfindi. 
gen Vorinkubation enthielt das Medium 5.55 mM 
Glucose. Nach der Vorinkubation wurden die Fettge. 
websstfiekehen in glucosefreiem Inkubationsmedium 
griindlich abgespiilt, yon Medium befreit und jeweils 
ca 300 mg ausgewogenen Gewebes in 3 ml frisches 
glueosefreies Inkubationsmedium fibergefiihrt. Alle 
tIormonzusgtze erfolgten unmittelbar vor der tIaupt- 
inkubation und vor Zugabe des Gewebes. Der Effekt 
der ttormonzuss wurde dureh Vergleieh mit Paral- 
lelansgtzen des gMehen Gewebes ohne tIormonzusatz 
ermittelt. Alle Inkubationen erfolgten in I)oppelan- 
sgtzen, deren Nittelwer~ verwertet wurde. Die Bauer 
der Hauptinkubation betrug 2 Std. Bei Versuchsende 
wurde GLYC im Medium enzymatisch nach KREv~Z 
(1962) bestimmt. Aufgrund eigener Messungen enthglt 
das Gewebe bei Versuchsende 4--5% des gebildeten 
GLYC, die unberiicksichtigt blieben. Das restliche In. 
kubationsmedinm und das Fettgewebe wurden bei -~ 
4~ fiber Nacht nach DoLE (1956) extrahiert, und im 
Extrakt die FFS naeh DOLE und MEr~E~TZ (1960), 
modifiziert nach LOCHNE~ U. NASSE~I (1960) bestimmt. 
Alle Analysen stfitzen sich auf Mehrfachbestimmungen. 

Als Albumin wurde kristallines Human-Albumin 
,,reinst", Behring-Werke, Marburg/Lahn, verwandt. 
Adrenalin und Noradrenalin (Itoechst) waren ~an- 
delspr~parate, das Insulin war ein hoehgereinigtes 
Pri~parat aus l%inder-Pankreas (Hoeehst 0P-257 ]30 
12). 

Statistische Bercehnungen erfolgten nach STV- 
DE~TS t-Test. Es werden Mitte]werte nnd Standard- 
abweichungen angegeben. Bei der Analyse der Kon- 
zentrationsabhgngigkeig des antilipolytischen Insulin- 
effekts wurde die Signifikanz der Mitte]wertsdifferenzen 
getestet. 

Material und Methoden 

Fettgewebe wurde yon 26 normgeMchtigen Patien- 
ten (4- 10% nach Broea) im Alter yon 26--72 Jahren 
zu Beginn eines chirurgischen Eingriffs aus der Subcu- 
tis des Bauches entnommen. Es handelte sieh um 
Hernien, Cholecystopathien und benigne some ver- 
einzelt auch maligne Magen-i)arm-Erkrankungen. 
Letztere wurden in die Untersuchungen zur Konzen- 
trationsabh//ngigkeit des Insulineffektes nieht aufge- 
nommen. Diabetes oder Endokrinopathien some akute 
Entzfindungen waren in allen Fgllen ausgeschlossen. 
Die Patienten waren mindestens 12 Std nfichtern. Die 
Narkose wurde in fiblicher Weise eingeleitet und unter 
Verwendung yon Succinyl mit tIalothan oder Laehgas 
durchgeffihrt. 

I)er Transport des Fettgewebes ins Laboratorium 
erfolgte in albuminfreiem Krebs-l~inger-Bicarbonat- 
Puffer (KlgB-Puffer) bei 37~ I)as Fettgewebe wurde 
mSgliehst atraumatisch zu bindegewebsarmen Stfick- 

Ergebnisse 

Aus voraufgegangenen Untersuchungen (P~EISS 
u. Mitarb., 1968) ist bekannt, dag unter den gewi/hlten 
Bedingungen die Rate der basalen und der katechola- 
min-stimulierten Lipolyse der eingesetzten Gewebs- 
menge proportional und his zu 3 Std konstant ist. Un- 
ter Basalbedingungen (n = 25) betrug die GLYC- 
Abgabe des Fettgewebes in das Medium 0.27 his 1.02 
~Mol/g Feuehtgewieht/2h, im Mittel 0.57 4- 0.20 
~Mol/g t~euchtgewicht/2h und die FFS-Produktion 
1.6 bis 4.6 ~Eq/g Feuchtgewicht/2h, im Mittel 2.6 4- 
0.8 ~Eq/g Feuchtgewicht/2h. 

Die Lipolyse wurde durch Zusatz yon Adrenalin 
oder Noradrenalin gesteigert. I)er lipolytische Effekt 
war abh~ngig yon der ttormonkonzentration im Medi- 
um (Abb. 1), jedoch bei Konzentrationen yon 1.0 IJ-g/ 
ml nur wenig sti/rker als bei 0.1 ~g/ml; der Unter- 
sehied war nicht signifikant (Tabelle 1). Noradrenalin 
stimulierte bei Konzentrationen yon 1.0 3g/ml die 
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Glycerinfreisetzung signifikant s~rker  als Adrenalin 
gleicher Konzentration (p < 0.001), die Wirkung auf 
die FFS-Produktion war nicht signifikant untersehied. 
lieh. 

Bei Zusatz yon 33 FE Insulin/ml zum Medium kam 
es in allen untersnehten Proben zur Hemmung der 
GLYC- und FFS-Produktion. Sic betrug bei GLYC 

Ii i 
, I ~ I I 0 

0 0.01 0.1 1.0 10 
,~g Hormon/ml  

n o Nomdrenolin (n=3)  
�9 �9 Adrenalin (n =31 

Abb. 1. Effekt yon Adrenalin und Noradrenalin auf die 
Produktion yon freien Fe~ts~uren (FFS) und Glycerin 
(GLYC) in Abh~ingigkeit0 yon tier I-Iormonkonzentration. 

Mittelwerg yon je 3 Versuchen 

Tabelle 1. Vergleich der Lipolysesteigerung dutch Adrenalin 
und Noradrenalin. Die Metabolitprodulction ist in Prozent 
der Basalwerte angegeben ( M W  ~ SD) .  Die Stimulation 
der GIycerin-Produlction dutch 1 #g Noradrenalin/ml ist 
signifitcant grSfier als dutch 1 ~g Adrenalin/ml (p < 0.001) 

Me~abolitproduktion 

Inkubationsmedium Glycerin FFS 

% Stimula- n % Stimula- 
lion tion 

O.I[zg/ml 9 225d= 43 9 179 3= 49 
Noradrena- 
lin 1 Fg/ml 7 247 4- 23 7 182 =~ 43 

0.1Fg/ml 8 189 ~ 36 8 171~- 29 
Adrenalin 

l~g/ml 6 189 :]: 15 5 175 4- 44 

66 =L 21% bei FFS 67 ~= 24% des ]~asalwertes (Abb. 
2). Insulin hemmte die Lipolyse ~uch n~ch Zus~tz ~7on 
Kateeholaminen in submaximal wirksamen Konzen- 
tr~tionen. Die Metabolitwoduktion, ausgedriickt in 
Prozent der ohne Insulinzusatz gemessenen Werte, 
wurde dutch Insulin unter Basalbedingungen und in 
Gegemwrt yon K~teehol~minen etw~ gMeh st~rk 
reduziert, der Insulineffekt war jedoch bei gleichzeiti- 
ger Stimu]ation besser reproduzierbar (Abb. 2). 

Die Dosis-Abhs des antilipolytischen Effek- 
tes von Insulin auY die submaximal stimulierte Lipoly- 
se wurde in weiteren Versuehen gepriifL Die S~imul~- 
tion erfo]g~e mit 0.1 Fg/ml oder 1.0 Fg/ml Noradrena- 
lin bzw. Adrenalin. Da der lipolytisehe Effekt beider 
l~ormonkonzentrationen gleiehartig war, werden die 

Versuehe gemeinsam demonstriert. Die Insulinkonzen- 
tration des Mediums wurde zwischen 0.1 FE/ml und 
100 FE/ml variiert. Schon mit der niedrigsten Insulin- 
konzentration lieB sieh in mehr Ms der tI~lfte der Ver- 
suche eiae Verminderung der GLYC- und der FFS- 
Produktion erkennen. Steigerung des Insu]ingehaltes 
im Medium ftihrte zu einer zunehmenden und signi- 
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Abb. 2. Effekt yon 33 FE Insulin/ml auf die basale und 
die hormonstimulierte Lipolyse. Die Produktion yon 
freieu Fetts/iuren (FFS) und Glycerin (GLYC) is~ in 
Prozent der Kontrollen ohne Insulin angegeben (MW • 
SD). Basal: Lipolyse im Puffer (n = 10). Stimuliert: 
Mittelwert von je 2 Versuchen mit 0.1 ~g oder 1.0 Fg/ml 

Adrenalin bzw. Noradrenalin (n = 8) 

200 - 

• T"~..  
1 
• I 

7 I I ,a 
--~1 0,1 1,0 10 100 

.,u E Insutin I ml 

�9 Gtycerin 

. . . . .  -x FFS 

Abb. 3. An~ilipolytischer Effek~ des Insulins bei submaxi- 
maler Stimulation mit Adrenalin. Die Produktion yon 
Glycerin und freien Fettsauren isis in Prozent der Basal- 
werte angegeben (MW :~ SD, n = 6) 

fikanten IIemmung der Lipolyse (Abb. 3 u. 4). Dieser 
Effekt war auch beim Vergleich der Wirkungen der 
einzelnen Insulinkonzentrationen untereinander si- 
gnifikant. Die Ergebnisse der statistischen Auswertung 
sind in Tab. 2 zusammengestellt. Die antilipolytische 
Wirkung des Insulins war in den Versuchen mit Nor- 
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adrenalin und Adrenalin ahnlich (Abb. 3 u. 4). Bei 
Insulinkonzentrationen yon 1OO ~E/ml wurde der 
lipolytische Effekt beider Katecholamine aufgehoben. 
Unterschiede der antilipolytischen Wirksamkei~ des 
Insulins zwisehen den Versuchen mit  0.1 ~g/ml und 
1.0 9g/ml Katecholamh~ waren nicht erkennbar. 
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Abb. 4. Antilipolytischer Effekt des Insulins bei submaxi- 
maler Stimulation mit Noradrenalin. Die Produktion yon 
Glycerin und freien Fetts~uren ist in Prozent der Basal- 

wcrte angegeben (MW • SD, n = 8) 

U. SHANK, 1966) unber Basalbedingungen und bei 
stimulierter Lipolyse bestiitigt. Diese Wirkung des In- 
sulins ist wahrscheinlich unabh~ngig yore Glucose- 
stoffwechsel. Sic ist im glucosefreien Medium nach- 
weisbar und betrifft nicht nur die Freisetzung der 
FFS, sondern auch die des GLYC, dessen Bildung, ~de 
einleitend er]i~utert wurde, direkt yon der Aktivit~t 
der Lipasen abh~ngen soll. Da die Aktivits  der Fett-  
gewebslipasen vom intracellul~rcn Spiegel des 3',5' 
cyclo-AMP reguliert wird (RIZACK, 1964; BUTCHER 
U. Mitarb,, 1965), kSnnte der Insulineffekt durch die 
Senkung der intracellul~ren Konzentrat ion dieses 
Wirkstoffes erklgrt werden (BuTOHE~ U. Mitarb., 1966). 
JV~GAS (1966) vermutet  eine I t emmung  der Cyclo-AMP- 
Synthese. In  Ubereinstimmung damit  konnten wir 
durch Insulin den lipolytischen Effekt yon Dibutyryl- 
3',5'-cyclo-AMP nicht beeinflui~en (unverSffentlichte 
Versuche). 

Beim Menschen konnte eine antilipolytische Wir- 
kung des Insulins aufgrund frfiherer in vivo.Versuche 
vermutet  werden, da unter Kohlenhydrat-  und/oder 
Insulinbelastung neben den FFS auch das GLYC im 
Blur absank (MVELLE~ U. EVANS, 1961; CARLSON U. 
O~5, 1963; Z~nWE~ u. Mitarb., 1964). An isolierten 
menschliehen Fettzellen konnten GALTON und B~AY 
1967 einen antilipolytischen Insulineffekt zwar night 
bests doch h~t BZS~sTo~r (1967) kiirzlich fiber 
eine J~emmung der basalen Lipolyse durch Insulin am 
Fettgewebe in  vitro berichtet. Eine Wirkung wurde 

Tabelle 2. Signifilcanz des antil@olytgschen Effekts steigender Insulinlconzentrationen auf die hormonstimulierte Lipolyse. 
Angegeben ist die durchschnittliche ~ietabolitfreisetzung in Prozent des Basalwertes (kursiv) und die Wahrscheinlichkeit 

(2 P)  f~r die Mittelwertdifferenz 

Metabolit- Noradrenalin-stimulierte Lipolyse n = 8 Adrenalin-stimulierte Lipolyse n = 6 

produktion Insulin 0 0.1 1.0 10 100 0 0.1 1.0 10 100 
~E/ml 

o 2 1 7  - < 0 . 0 2  < o . o o ,  < o . o o ,  1 8 8  - < o . o o ,  < o . o o ,  < o . o o ,  
0.1 207 < 0.05 < 0.001 < 0.001 182 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

Glycerin 1.0 175 < 0.02 < 0.001 157 < 0.001 < 0.001 
10 136 < 0.005 12~ < 0.001 
100 95 99 

0 161 -- <0.05 <0.001 <0.001 181 <0.025 <0.001 <0.001 <0.001 
0.1 145 < 0.05 < 0.001 < 0.001 156 < 0.02 < 0.001 < 0.001 

Freie-Fetts~uren 1.0 127 < 0.05 < 0.005 128 < 0.005 < 0.001 
10 101 < 0.02 99 < 0.005 
100 76 76 

Diskussion allerdings nur mit  Insulinkonzentrationen yon 10O 

Der antilipolytische Effekt des Insulins wurde 
erstmaNg 1963 yon JUNGAS u. :BALL am Fettgewebe 
dcr Rat te  in vitro beschrieben. Ihre Beobachtungen 
wurden dureh verschiedene nachfo]gende Untersu- 
chungen an Fettgewebsschni~ten (MAHLE~ U. Mitarb., 
1963; 1964; BA~L u. JVNaAS, 1964; RENOLD U. Mitarb., 
1965) und an isolierten Fettzellen (RODBELL U. JONES, 
1966; FAIN U. Mitarb., 1966; I tEPr u. Mitarb., 1967) 
der Rat te  und anderer Laboratoriumstiere (RvD~A~ 

~E/ml oder mehr erreicht. Riickschlfisse auf eine 
physiologische Bedeutung des t Iormons ffir die Regu- 
lation der Lipolyse konnten aus diesen Versuchen noch 
nicht gezogen werden, da derartig hohe Wirkspiegel 
im menschHchen Serum mit  immunologischen Metho- 
den nur unter Belastungstests, z.B. mit  Glucose oder 
Sulfonylharnstoffen, oder unter p~thologischen Be- 
dingungen naehgewiesen werden. 

In  den vorliegenden Untersuchungen wurde die 
Insulinempfindlichkeit des menschlichen Fettgewebes 

Diabetologia, Vol. 4 20 
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sys temat i sch  an  der H e m m u n g  der Ka techo lamin -  
s t imul ie r ten  Lipolyse  im glucosefreien Medium in vitro 
getes te t  (Abb. 3 u. 4). Signif ikante  Insuhneffekte  t ra -  
ten  bei  1 ~E/ml  auf. D u t c h  100 ~E Insu l in /ml  wurde 
die l ipolyt i sche  W i r k u n g  yon  K a t e c h o l a m i n e n  vSllig 
unterdr f ick t ,  selbst  wenn diese in K o n z e n t r a t i o n e n  
zugesetz t  wurden,  die wel t  fiber denjenigen lagen, die 
im Serum (Adrenalin)  ( G o n D ] r i ~  u. Mitarb . ,  1961 
W~tLLaCE U. Mitarb. ,  1965) bzw. Gewebe (Noradrena-  
lin) (S~OcK u. W E S T ~ n ~ ,  1963) nachweisbar  sind. 
Insul in  hemmte  die P r o d u k t i o n  yon  F F S  und  GLYC in 
nahezu gleicher Weise.  Eine  S t imu la t ion  der  in t racel-  
lu]gren Rf ickveres terung yon  F F S  h a t t e  demnach  ei- 
nen geringen oder  ke inen  Ante i l  an der  an t i l ipo ly t i -  
schen W i r k u n g  des Insul ins.  

Nachdem kfirzlich die S t imula t ion  des Glucose- 
stoffwechsels am menschl ichen Fe t tgewebe  in vitro 
mi t  physiologischen Insu l inkonzen t ra t ionen  gelungen 
ist  (GnlEs u. STEINS:E, 1967b;  GOLDtCICK, 1967), er- 
br ingen die vor l iegenden Versuche zur  Lipolysehem-  
mung  einen wei teren Nachweis  ffir die ausgepr/ /gte 
Insu l inempf ind l ichke i t  dieses Gewebes in vitro. Sic 
unters t f i tzen  die Annahme,  dab  Insul in  auch in rive 
eine wesenthche Rolle in der  Regu la t ion  des Fe t tge -  
websstoffwechsels spielt .  Wie  a m  Fe t tgewebe  der  
g a t t e ,  t r i t t  die an t i l ipo ly t i sche  W i r k u n g  berei ts  m i t  
Insu l inkonzen t ra t ionen  ein, die zu einer S t imula t ion  
des Glucosestoffwechsels noch n ich t  ausreichen.  Es 
wgre demnach  denkbar ,  dag  be im Abs inken  des Insu-  
]inspiegels im Blu t se rum un te r  pa tho logischen  Bedin-  
gungen die Lipolyse  noch gehemmt  wird,  wenn ein 
regelrechter  Glueosestoffwechsel schon n ich t  mehr  
m6ghch ist.  0 b  solche Verhgl tnisse  bei  b e s t i m m t e n  
F o r m e n  des Diabe tes  mel l i tus  vorl iegen,  wird  zur  Zei t  
yon  uns untersucht .  

Danksagung. Die Arbei t  wurde mit  dankenswerter  
Unterst i i tzung dureh die Deutsche Forsehungsgemein- 
schaft und das Landesamt  f fir Forschung des Landes 
Nordrhein-Westfa]en durchgeffihrt, merrn Dr. F5EI~- 
3~_xsr, Farbwerke  Hoechst,  danken wir fiir die Uberlas- 
sung yon Insulin und den Kollegen der Chirurgischen 
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