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Bei der New Zealand obese mouse (NZO) verschlechtert sich die Glucosetoleranz kontinuierlich mit zunehmendem Alter und Kérper-
gewicht bei gleichzeitigem Anstieg der Serumlipide. Gewichtsreduktion verbessert Glucosetoleranz und Serumlipide. In vivo besteht
eine deutliche Insulinresistenz, Insulindosen bis zu 20 IE/kg K&érpergewicht i. p. 16sen keine Krimpfe aus. Der Blutzucker zeigt nach
i. p. Injektion von 0,5 IE/kg K&rpergewicht bei Gewichtszunahme nicht mehr einen Abfall, sondern vielmehr einen paradoxen Anstieg.
In der isoliert perfundierten Leber der NZO-Maus bestcht, verglichen mit der swiss albino Maus, keine gesteigerte Gluconeogenese aus
1-Alanin. Insulin hemmt im Gegensatz zu Ratte und swiss albino Maus an der isoliert perfundierten Leber der NZO-Maus vor und nach
Gewichtsreduktion nicht die Gluconeogenese aus L-Alanin. Ebenso fehlt ein protein-anaboler Effekt des Insulins.

Analog zur Leber wiesen Diaphragma, Myocard und epididymales Fettgewebe mit steigendem Alter eine weitgehende Insulintesistenz in
vitro auf. Allerdings zeichnet sich das Fettgewebe durch mehrere Besonderheiten aus. Einmal ist nach Gewichtsreduktion nur am Fett-
gewebe eine erhéhte Insulinsensitivitit nachzuweisen, zum anderen findet sich am Fettgewebe eine regelmiBige Stimulation der Lipid-
synthese aus Glucose durch Insulin. Der letztere Befund scheint ein wesentlicher Faktor in der Pathogenese der metabolischen Fettsucht
der NZO-Maus zu sein. Eine verzégerte Oxidationsrate von Stearinsiure konnte dagegen nicht nachgewiesen werden.

Fiir die Entwicklung des hyperglykimischen Syndroms der NZO-Maus sind neben humoral-metabolischen Faktoren die beschriebene
weitgehende Insulinresistenz von Fettgewebe, Muskulatur und Leber verantwortlich. Eine gesteigerte Gluconeogenese — gemessen an
Leberenzymaktivititen in vivo, an der Gluconeogenese aus L-Alanin ip der isoliert perfundierten Leber und ar der Glucoseproduktion
von Leberschnittpriparationen — spielt dagegen keine oder nur eine geringe Rolle. Ubertrigt man dieses Tiermodell der NZO-Maus auf
den Menschen, so weist es Analogien zum adipdsen Patienten mit gestdrter Glucosetoleranz und Hyperinsulinismus, aber noch ohne
Erschorpfung der Inselzellfunktion, auf.

Experimental studies on the problem of insulin resistance in Adipositas and Diabetes mellitus,
with the aid of New Zealand obese mice. Pathogenesis of the obese-hyperglycaemic syndrome

In New Zealand obese mice (NZO) glucose tolerance deteriorates with increasing age and weight, with the simultaneous elevation of
serum lipids. Loss of weight is found to improve glucose tolerance and the concentration of the serum lipids. There is a marked insulin
resistance in vivo; insulin doses up to 20 IU/kg body weight, administered i. p., do not produce any spasm. With increasing weight,
however, after i. p. injection of 0.5 IU/kg body weight, the blood sugar no longer shows a decrease but a paradoxical elevation.

In the isolated perfused liver of the NZO-mouse, no increase of L-alanine gluconeogenesis occurs as compared with Swiss albino mice.
Contrary to rats and Swiss albino mice, insulio does not suppress the L-alanine gluconeogenesis in the isolated perfused liver of the NZO
mouse before and after weight reduction. Furthermore, a protein-anabolic effect of insulin is also absent.

Like the liver, the diaphragm, myocardium and epididymal adipose tissue also show an increased insulin resistance consistent with ad-
vancing age. However, the adipose tissue reacts differently: On the one hand, an increased insulin sensitivity is demonstrable following
weight reduction, on the other, a regular stimulation of lipid synthesis from glucose is effected by insulin. The latter result appears to be
an important factor in the pathogenesis of metabolic obesity in the NZO mouse although a delayed oxidation rate of stearic acid could not
be demonstrated.

Apart from humoral-metabolic factors, the described general insulin resistance of adipose tissue, musculature and liver is responsible for
developmeat of the hyperglycaemic syndrome in NZO mice. An increased gluconeogenesis, measured according to enzymatic activity
of the liver in vivo, L-alanine gluconeogenesis of isolated perfused liver and glucose production of liver slices, play only a slight role, if
any. Relating this study on NZO mice to humans, an analogy to obese patients with impaired glucose tolerance and hyperinsulinism is
apparent, although the islet cells are still active in the latter.

Die Fettsucht ist eine der wesentlichsten Faktoren fiir die
Manifestation eines Diabetes mellitus. Etwa 809, der
frisch entdeckten Altersdiabetiker sind oder waren
tbergewichtig (1, 2) und bei iiber 509, der Fettsiich-
tigen ist die Glucosetoleranz gestért (1, 3). Ursache
dieser St6rung der Glucoseutilisation ist aber nicht ein
absoluter Insulinmangel. Vielmehr sind bei Adiposen
das immunologisch meBbare Seruminsulin und die
insulinihnliche Aktivitit erhdht (1, 3). Da dieser
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Hyperinsulinismus in der Regel aber keine Hypo-
glykimie bedingt, muB3 eine Insulinunterempfindlich-
keit vorliegen. Als mégliche Ursachen dieser Insulin-
resistenz werden

1. humorale Faktoren (antagonistische Hormone, Stoff-
wechselprodukte, Antikdrper usw.),

1) Auszugsweise vorgetragen auf dem 6. Kongrel der Deutschen
Diabetes-Gesellschaft Diisseldorf, 14. und 15. Mai 1971.
?) Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemcinschaft.
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2. eine gestdrte Permeabilitit der Kapillarwand, mog-
licherweise aufgrund der Verdickung der Basalmem-
bran und

3. zellulire Faktoren diskutiert (4).

Das Auftreten von Fettsucht, Hyperglykarme und
Hyperinsulinismus konnte in den letzten Jahren ebenso
an iber 10 Kleintierstimmen beobachtet werden.
Zahlreiche Analogien zum menschlichen Reifediabetes
konnten aus der Bearbeitung von Teilfragen an diesen
Tieren gewonnen werden. In fritheren Arbeiten haben
wit die New Zealand obese Maus (NZO) (5) als einen
Vertreter dieser Tierstimme zu charakterisieren ver-
sucht (6—8, 10). Dieser Inzuchtstamm zeichnet sich durch
ein rezessiv hereditires, permanentes, benignes, fett-
stichtig-hyperglykidmisches Syndrom ohne Neigung
zur Ketoacidose bei gleichzeitiger relativer Insulin-
resistenz und Hyperinsulinimie aus. Wir fihrten nun
zur Pathogenese der gestérten Glucosetoleranz, zur
Insulinsensitivitit in vivo und von Muskulatur, Fett-
gewebe und Leber in vitro und zur Beeinflussung der
Befunde durch Gewichtsreduktion weitere Unter-
suchungen durch und haben im Anschlufl daran ver-
sucht, die gewonnenen tierexperimentellen Ergebnisse
auf den Menschen zu iibertragen.

Material und Methoden

Zu den Versuchen wurden minnliche NZO-Miuse (5) verwendet
und die Ergebnisse mit fritheren Befunden an swiss albino Miusen
und Wistar-II-Ratten verglichen (6, 8, 9, 10). Bei konstanten Um-
weltbedingungen hatten die Tiere freien Zugang zu Wasser und
Futter (Standardkost, Héveler, Langenfeld-Immigrath). Zur
Erzielung einer Gewichtsreduktion wurde den 8—9 Monate
alten NZO-Miusen fiir 6 Wochen 2,5 g Standatdkost pro Tag
gegeben. Vor den Perfusions- bzw. Inkubationsversuchen hun-
gerten die Tiere 24 h.
Zur Durchfithrung der Glucosetoleranz-Tests wurden den ge-
fiitterten Tieren jeweils um 8 Uhr 2,5 g Glucose (vgl. 6, 11, 12)
pro kg Korpergewicht in 100 g/l Ldsung intraperitoneal inji-
ziert und mit Versuchsbeginn das Futter entzogen. Nach 20, 60,
120 und 180 min wurde aus der Schwanzspitze Blut zur Glucose-
bestimmung entnommen, der Harn wurde nicht auf eine Glucose-
ausscheidung gepriift.
Die Methodik der Leberperfusion ist in fritheren Arbeiten aus-
fithrlich beschrieben (9, 10). Die Entnahme der Leber erfolgte in
Evipan-Narkose (20 mg/100 g Korpergewicht i. p.) unter Zusatz
von 0,1 ml Liquemin (500 U.S.P.-E. Heparin). Nach einem
anoxischen Intervall von weniger als 5 min wurde die Leber
90 min lang kontinuietlich und zyklisch in einer modifizierten
MiLLer’schen Apparatur mit 50 ml Krebs-Ringer-Bicarbonat-
l6sung (pH 7,4) mit 2 g Albumin, 10 g Himoglobin in Form
gewaschener Rindererythrocyten und 5000 U. S. P.-E. Heparin
auf 100 m] Medium perfundiert. Nach 25 min Vorperfusion
wurden 10 mmol/l L-Alanin, 5 min spiter 1 uCi [U-4CJr-Alanin
und 11E Insulin ,,8“ Hoechst hinzugegeben. Zusitzlich wurde
11E Insulin ,,S“ Hoechst pro Stunde infundiert. Im Perfusat
wurden nach 30 und 90 min Glucose, Harnstoff und Keton-
korper bestimmt, nach 90 min auBerdem der 4C-Einbau aus
[U-*4C]L-Alanin in Plasmaprotem und in Protein und Gesamt-
_lipide der Leber. 14CO, wurde in den Zeitriumen 0—30 min und
30—60 min nach Zugabe von [U-4C]L-Alanin aufgefangen.
Die Insulinsensitivitit in vivo ptiiften wir mit intraperitonealen
Gaben von 0,5—20 IE Insulin Hoechst pro kg K&rpergewicht.
In vitro wurden in Anwesenheit oder Abwesenheit von Insulin
(1 mU/ml Insulin Hoechst) jeweils 100—150 mg schwere Ge-
webspriparationen (Schnitte) von epididymalem Fettgewebe,

Diaphragma und Herzmuskel in 2 ml Krebs-Ringer-Hydrogen-
carbonatlésung (pH 7,4) unter Zusatz von Albumin (2 mg/ml),
[U-4C]Glucose (0,5 uCi/ml) und Glucose (2mg/ml) 2h bei
37°C im. Schiittelbad inkubiert. Die Reaktion wurde gestoppt
mit 0,2 ml H,8O, (100 g/kg). Gemessen wurden die Glucoseauf-
nahme aus dem Medium, die 4CO,-Bildung und der *C-Einbau
aus [U-14C]Glucose in die Gesamtlipide und das Glykogen.

Die Glucosebestimmungen dcr Glucosetoleranz-Tests erfolgten
nach der o-Toluidin-Methode'im Autoanalyzer (13). Im Perfusat
wurden Glucose nach der Glucoseoxidase-Methode, Harnstoff
enzymatisch mit Urease (Biochemica-Test-Combinationen, Boeh-
ringer, Mannheim), Acetessigsiure und p(—)S-Hydroxybutter-
siure nach STEIN und BAssLEr (14) analysiert. [U-14C]Glucose
wutrde als Phenylosazon isoliert und nach der Methode von
RUDORFF et al. (9) bestimmt. 1¥CO; wurde in einem Gemisch aus
Athanolamin und Athylenglykolmonomethylither im Verhiltnis
1:2 absorbiert und gemessen. Aufarbeitung und Aktivitits-
messung der Plasma- und Leberproteire erfolgte nach McLEAN
et al. (15), der Gesamtlipide nach ForcH et al. (16), des Glykogens
nach WaALAAs und Waraas (17).

Zur Bestimmung der Serumlipide wurden folgende Methoden
benutzt: Gesamtlipide, Gesamt-Cholesterin und verestertes
Cholesterin mit den Biochemica-Test-Combinationen (Boehrin-
ger, Mannheim), Gesamt-Esterfettsiuren nach ROSENTHAL et al.
(18), Glycerin und Triglyceride nach Kreurz (19) und freie
Fettsiuren nach Itava und Uz (20).

Die Aktivititsmessungen erfolgten im Tri-Carb Liquid Scintil-
lation Spectrometer der Firma Packard Instruments. [U-**C]r-
Alanin, [U-14C]Stearinsiure und [U-*4C]Glucose wurden bei The
Radiochemical Centre, Amersham (England), die verwendeten En-
zyme und iibrigen Substrate bei den Firmen Merck, Datmstadt und
Boehringer, Mannheim gekauft. Als Parameter der einzelnen Probe-
kollektive sind im Text, in den Tabellen und Abbildungen neben
dem arithmetischen Mittelwert die Standardabweichungen der
Mittelwerte (X 4 sX) angegeben. Die Signifikanzpriifungen er-
folgten mit dem t-Test nach STUDENT.

Ergebnisse und Diskussion
Glucosetoleranz und Insulinresistenz

Im Vergleich zur stoffwechselgesunden swiss-albino-
Maus ist die Glucosetoleranz der NZO-Maus gestdrt
und nimmt mit zunehmendem Alter und Gewicht
progressiv ab (6, 11). Bereits bei Gewichtskonstanz
bessert sich diese Glucoseverwertung (6), .aber die
Besserung ist noch deutlicher nach Gewichtsabnahme
mit Hilfe einer 6-w&chigen Reduktionskost. So konnte
das Gewicht der 8—9 Monate alten Tiere von 58 g auf

39 g reduziert und die Toleranz dadurch wesentlich

gebessert werden (Abb. 1). Dies entspricht Beobach-
tungen bei Mensch und Tier, daB sich Glucosetoleranz
aber auch Serumlipide, Insulinspiegel und Insulin-
sekretion nach Reduktion des Ubergewichtes normali-
sieten (vgl. 1). Weiterhin zeigen -die NZO-Miuse
analog zu Befunden bei menschlicher Adipositas (21)
eine relative Insulinresistenz. Wihrend 6 Wochen
alte Tiere nach intraperitonealer Injektion von 0,5 IE
Insulin Hoechst/kg Korpergewicht normal mit einem
Blutzuckerabfall reagierten, stieg der Blutzucker bei
den 8 Monate alten Miusen sogar an, eine Beobachtung,
die auch BierscHowsky und BieLscmowsky (22)
machten. Und auch noch nach Gewichtsreduktion
zeigt sich diese, wenn auch etwas geringer, paradoxe
Insulinwirkung (Abb. 2). Eine ausreichende Erklirung
fiir dieses Phinomen kénnen wir zur Zeit nicht geben.
Eine reaktive Hyperglykimie nach kurzfristigem Blut-
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Abb. 1

Glucosetoleranz-Test (2,5 g/kg Koérpergewicht i. p.) bei minnlichen

NZO-Médusen von 2 Monaten (--- Gewicht 34,2 + 2,15 g, n = 10),

8—9 Monaten (— — — Gewicht 58,06 + 1,46 g, n = 16), 9—10 Monaten

Gewicht 39,06 + 1,03 g, nach 6 Wochen Reduktionskost von

2,5 g Standardkost/Tag n = 16) im Vergleich zur weiBen Maus
(=e=r- Gewicht 42,4 + 1,5g, n = 10)

zuckerabfall in den ersten 10 min konnte jedoch aus-
geschlossen werden.

Diese Resistenz gegeniiber Insulin — wir konnten
insgesamt bis zu 20 IE Hoechst Insulin/kg Korper-
gewicht i. p. injizieren, ohne Krimpfe auszuldsen —
stellt die Frage nach der Natur des oder der Insulin-
antagonisten. So vermuteten BieLscHowsky und BIer-
scHOWSKY (22) eine Hypersekretion von STH bei der
NZO-Maus, eine Annahme, die sich durch radioimmu-
nologische Bestimmung des STH im Plasma nicht
bestitigen lieB (23). Ebenso lassen sich im Sinne des
»glucose-fatty acid-cycle (24) erhéhte Serumspiegel
von freien Fettsiuren, aber auch von Triglyceriden
und Ketonk6rpern als Ursache der Insulinresistenz

150
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Abb. 2

EinfluB von Insulin (0,5 E/kg Kérpergewicht i. p.) auf das Verhalten
des Blutzuckers maéannlicher NZO-Mduse im Alter von 6 Wochen
(--- Gewicht 23,2 + 1,15 g, n = 6), 8 Monaten (— — — Gewicht 46,3 +
1,14g, n =9) und 9 Monaten (——Gewicht 36,5 + 1,4g nach 6
Wochen Reduktionskost von 2,5g Standardkost/Tag, n = 8). Die
Verdnderungen sind in % des Ausgangswertes = 1009, angegeben;
die Ausgangswerte betrugen: 6 Wochen = 5,9 + 0,4 mmol/l; 8 Mo-
nate = 7,1 + 0,7 mmol/l; 9 Monate = 6,9 + 0,5 mmol/l

diskutieren, die die Glucoseutilisation und Insulin-
wirkung in der Peripherie verringern sollen. Die Uber-
priffung der Blutfette von NZO-Miusen im Alter von
1%—2 Monaten und 9 Monaten zeigt einen solchen
signifikanten Anstieg von Gesamtlipiden, Cholesterin,
Triglyceriden, freiem Glycerin und freien Fettsiuren
(Tab. 1). Die Ketonkorperproduktion ist dagegen in
den ersten 9 Lebensmonaten konstant niedrig (6). Nach
Gewichtsreduktion der 9 Monate alten Tiere hatten
sich die Lipide, gemessen an Triglyceriden, freiem
Glycerin und Gesamtcholesterin, normalisiert.

EinfluB vonInsulinaufden Alaninstoffwechsel
derisoliert perfundierten Leber

Um bei der Untersuchung einer zell- und gewebs-
gebundenen Insulinresistenz einen moglichen Effekt
jeglicher humoraler Faktoren auszuschalten, unter-

Tab. 1
Serumlipide von NZO-Méiusen (gefiittert) im Alter von 135—2 und 9 Monaten (X + sX)

Alter
1 %—2 Monate 9 Monate

Mée;;mt.-l.ipide g/l 8,95 40,17 12,32 10,19 p <0,0005
Gesamt-Cholesterin mmol/l 4, 12 :g,m 12,5rl‘ 23,42 p <0,0005
Freies Cholesterin mmol/l 0,9?! z(GJ,IB 2,9; :g,ﬂ p <0,0005
Verestertes Cholesterin mrﬁol/l 3,2r5l :(7),21 9,52 28,50 p <0,0005
Gesamt-Esterfettsdauren mmol/l lz,rll 13,30 12,33 :(6),50 p=n.s
Glycerid-glycerol (Triglyceride) mmol/l 9'23 :Z,SO 14,98 ;3,05 p <0,05
Freie Fettsduren mmol/l 0,4: ;3,03 0,6r21 :8,03 p <0,005
Freies Glycerin mmol/l 0,22 :5,02 0,33 :§,04 p <0,01

n= n=
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Abb. 3

Einflud von Insulin auf die Glucoseproduktion aus
.10 mmol/l L-Alanin in der isoliert perfundierten Leber
von normaler und alloxandiabetischer Ratte, swiss albino

Glucose-Produktion [ mol/h-g Leber ]
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AMAaus,t NZg-Meu;‘st (3-4,;{1 M)onate) und N%C})&Ma.us _(31.(—12. 0 1) 12 9f | 7 8 84 18 7 gy
onate, Gewichtsreduktion). g, s. — micht signifikan normale  alloxandiabetische swiss albino  NZ0-Maus NZ0-Mays
0 Kontrolle # Insulin Ratte Ratte Mous  312-4Mon.  9-10Man.
. ) Reduktionskost
p<0.005 p<0.0025 p<0.05 ns. ns.

suchten wir den Insulineinflu an der isoliert per-
fundierfen Leber, am inkubierten epididymalen Fett-
gewebe, Zwerchfell und Herzmuskel der NZO-Maus
vor und nach Gewichtsreduktion.

Wie RUDORFF et al. (8, 9, 10) zeigen konnten, hemmt
Insulin in der isoliert perfundierten Leber von intakter
und alloxandiabetischer Ratte sowie swiss-albino-Maus
signifikant die Glucoseproduktion aus 10 mmol/l 1-
Alanin und normalisiert die signifikant gesteigerte
Gluconeogenese der alloxan-diabetischen Ratte (Abb. 3).
Dagegen findet sich kein Insulineffekt auf die Glucose-
produktion bei der NZO-Maus einmal im Alter von
31,—4 Monaten, zum anderen von 9—10 Monaten
nach Gewichtsreduktion (Abb. 3). Im Gegensatz zu
Ratten und weiler Maus hemmt Insulin ebenfalls nicht
die 14CO,-Bildung aus [U-*4C]r-Alanin bei den beiden
NZO-Maus-Gruppen (Abb. 4). Des weiteren hat
Insulin bei Ratte und weiBer Maus auf den 4C-Einbau
in die Perfusatglucose aus [U-4CJr-Alanin einen

signifikant hemmenden EinfluB, jedoch einen signi-

| fikant stimulierenden Effekt auf den 4C-Einbau in

Leber- und Plasmaproteine (8, 9, 10). Vergleichsweise
148t auch hier die Leber der NZO-Maus bei dem 14C-
Einbau in die Perfusatglucose und in das Leberprotein
keine Insulinwirkung erkenpen (Tab. 2). Bei allen
Tierspezies ist ein Insulineffekt auf den 4C-Einbau
aus [U-14C]Jr-Alanin in die Gesamtlipide, auf Harn-
stoffproduktion und Ketogenese nicht nachzuweisen.

Diese Ergebnisse zeigen einmal, da} Insulin am Modell
der isoliert perfundierten Leber von normaler und
alloxan-diabetischer Ratte, wie von swiss-albino-Maus
cinen direkten EinfluB auf den Leberstoffwechsel
nimmt, wihrend die Leber der NZO-Maus auch nach
Gewichtsreduktion insulinresistent zu sein scheint.
Zum anderen ist ersichtlich, daf} die Leber der NZO-
Maus im Vergleich zur swiss-albino-Maus als Kontroll-
tier keine gesteigerte Gluconeogenese aus r-Alanin
aufweist. '

80 000 |- + °
70 000 -
2 s0 00|
o
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\% 50 000 i r}-
= “ .
2 40000} 2 7
£ ?
330 wol- 1] ? Z ?
(=1
= / f /]
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/ i Abb- 4
/ Einfluf Insulin auf die 14CO,-Bi = -
10 mo}- 24119 || 7 R e e e bt o bl
/ / . | / "/ und alloxandiabetischer Ratte, swiss albino Maus,
3 13 5 [0 71 17 8 8 7 74 NZO-Maus.(%:_‘/é;;:e N(l::maitegt un(;‘.l lSf.zo)-Maus (9—10
normale  alloxandiabetische swiss albino NZ0-Maus NZ0-Maus . s. = nicht si ifikewtc " Kon '?n’/ i
Ratte Ratte Mass  312-4Mon  Q-OMon o o eienifikant O KontrolleZg Insulin
Reduktionskost
p<0.0025 p<0.0125 p<00025 n.s.
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Tab. 2

Einflul von Insulin auf deh 1C-Einbau aus 10 mmol/l [U-*C]L-Alanin in die Perfusatglucose (a) und in das Leberprotein (b) in der isoliert per-
fundierten Leber der NZO-Maus (X + sX)

31,—4 Monate
% Dosis/h - g Leber

9—10 Monate
Gewichtsreduktion
% Dosis/h - g Leber

Kontrolle Insulin Kontrolle Insulin
a) 1,0440,14 1,240,12 1,87 40,16 2,340,31
n=8 n=8 n=T7 n=6
p=n.s. p=n.s.
b) 1,04 40,05 0,99 40,1 1,46 40,16 1,34 +0,15
n=7 n==8 n=6 n=6
p=n.s. p=n.s.

EinfluB von Insulin auf den Glucosestoff-
wechsel in Muskulatur und Fettgewebe

Der quantitativ. wesentliche Glucoseumsatz in Ab-
bingigkeit von Insulin findet in Muskulatur und Fett-
gewebe statt. Beide Gewebe sollen bei der NZO-Maus
nach den in vivo-Untersuchungen von STAUFFACHER
und Renorp (25) relativ unempfindlicher gegen In-
sulin sein als bei Kontrolltieren, wobei das Zwerchfell
resistenter sein soll als das Fettgewebe. Im Gegensatz
dazu stehen in.vitro Befunde von SNeYD (26), der eine

'S 150 000
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Gewichtsreduktion
ns. p<0.02 ns.

Abb. 5

EinfluB von Insulin a) auf die Glucoseaufnahme b) auf die *CO,-
Bildung aus [U-1¢C]Glucose ¢) auf den C-Einbau aus [U-*¢C]Glucose
in das Glykogen durch das Diaphragma (Bezug: Feuchtgewicht) von
NZO-Méusen im Alter von 5—6 Wochen, 8—9 Monaten und 9—10
Monaten nach Gewichtsreduktion .
n. s. = nicht signifikant 0 Kontrolle % Insulin
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Insulinunterempfindlichkeit dieser Gewebe nicht nach-
weisen konnte.

Muskulatur

Wir tberpriiften diese widerspriichlichen Befunde und
konnten in vitro am inkubierten Diaphragma von
NZO-Miusen im Alter von 5—6 Wochen, 8—9 Mo-
naten und 9—10 Monaten nach Gewichtsreduktion,
gemessen an der Glucoseaufnahme, an der 14CO,-
Bildung aus [U-'4C]Glucose und dem 14C-Einbau aus
[U-14C]Glucose in das Glykogen nur in drei Versuchs-
gruppen einen Insulineffekt nachweisen. Die Glucose-
aufnahme aus dem Medium nimmt mit zunehmender
Fettsucht basal und insulinstimuliert signifikant ab, um
nach Gewichtsreduktion nur in den Basalwerten si-
gnifikant anzusteigen, ohne jedoch die Anfangswerte
zu erreichen. Die Gewichtsreduktion fithrt am Zwerch-
fell nicht zu einer Steigerung der Insulinsensitivitit
(Abb. 5). '

Ein dhnliches Bild ergibt sich bei der Uberpriifung der
gleichen Parameter an Schnitten von Herzmuskel. Nur
in einer Versuchsgruppe ist ein Insulineffekt sichtbar.
Auch hier finden wir basal und insulinstimuliert die
verminderte Glucoseaufnahme bei den alten, fett-
stichtigen Tieren, den basalen Anstieg nach Gewichts-
reduktion und ebenfalls keinen stirkeren Insulineffekt
nach Gewichtsreduktion (Abb. 6). Hier ist anzumerken,
daB nach den Untersuchungen von MoORGAN et al. (27)
am Herzmuskel alloxandiabetischer Ratten Insulin
nur bis zu 85%, den Glucosemembrantransport kon-
trolliert, so daB ein insulinunabhingiger Glucose-
einstrom einen normalen Stoffwechsel gewihrleisten
kann.

Epididymales Fettgewebe

Am epididymalen Fettgewebe nimmt die Glucose-
aufnahme im 8.—9. Monat gleichfalls basal und in-
sulinstimuliert signifikant im Vergleich zu den jungen
Tieten ab, ein Insulineffekt ist nicht ersichtlich. Im
Gegensatz zur Muskulatur erreicht aber nach Gewichts-
reduktion die basale Glucoseaufnahme die Anfangs-
werte und 1aBt sich dariiber hinaus mit Insulin signi-
fikant steigern (Abb. 7). Die 14CO,-Produktion ist
basal und insulinstimuliert bei jungen und alten Tieren
gleich niedrig, nimmt nach Gewichtsteduktion basal
signifikant zu, um dann unter Insulin eine signifikant
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erhohte Produktion zu zeigen (Abb. 7). Auch der
14C-Einbau in die Gesamtlipide witd mit zunehmendem
Alter basal und insulinstimuliert geringer, um dann
nach Gewichtsreduktion signifikant anzusteigen. Be-

merkenswert ist der Nachweis, daB hier in jeder Gruppe
ein signifikanter Insulineffekt besteht, der sich durch
Gewichtsteduktion noch weiter stimulieren 138t (Abb. 8).
Wir kdénnen damit die in vivo durch STAuFFACHER und
Renorp (25) gefundene weitgehende Insulinresistenz
von Muskulatur und Fettgewebe in vitro bestitigen
und diese Befunde erginzen, indem basale und insulin-
stimulierte Glucoseaufnahme mit zynehmender Fett-
sucht in beiden Geweben abnimmt und indem nach
Gewichtsteduktion nur am Fettgewebe eine erhohte
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Insulinsensitivitit nachzuweisen ist. Das Fettgewebe
bietet eine weitere Besonderheit, indem Insulin hier
regelmiBig die Lipidsynthese aus Glucose zu stimu-
lieren vermag, so daB wohl der wesentliche Anteil der
aufgenommenen Glucose bei nur geringem Abbau zu
CO, auf die Lipogenese entfillt. Vermutlich werden
weitere wesentliche Glucosemengen fiir die Bildung
von Lactat und Glykogen bereitgestellt.

Diese Beobachtungen an der NZO-Maus korrelieren
gut mit Befunden bei menschlicher Adipositas. So
fanden RaBinowrrz und Zierrer (21) bei Adip&sen
mit det Vorderarmmethode eine Insulinunterempfind-
lichkeit von Muskulatur und Fettgewebe. Ebenso ist in
vitro nach Sarans et al. (28), Gries (29) und anderen
Arbeitsgruppen die Insulinsensitivitit des Fettgewebes
bei Fettsucht vermindert, was allerdings im Gegensatz
zu Befunden von BjornToRP (30) steht. Nach Gewichts-
reduktion fanden Sarans et al. (28) eine erhohte
Insulinempfindlichkeit des menschlichen Fettgewebes.

Pathogenese des fettsiichtig-hyperglyki-
mischen Syndroms

Es 1aBt sich somit feststellen, da3 der Hyperinsulinimie
der NZO-Maus eine zellgebundene Insulinresistenz
von Leber, Muskulatur und Fettgewebe gegeniiber-
steht. Fiir die Storung der Glucosetoleranz (Abb. 1)
sind Muskulatur und Fettgewebe als quantitativ
wesentliche Orte des insulinabhingigen Glucosemeta-
bolismus verantwortlich. Beim Muskel kommt, wie
beschrieben, die Hemmung des Glucoseverbrauches
durch die Hyperlipacidimie hinzu. Die fiihrende Rolle
scheint aber das Fettgewebe zu spielen. Denn Besserung
der Glucosetoleranz sowie erhohte Insulinsensitivitit
des Fettgewebes nach Gewichtsreduktion bestitigen
die Vorstellungen von SALANs et al. (28), nach denen
Glucosetoleranz in vivo und Insulinsensitivitit des
Fettgewebes in vitro korreliert sind. Ob die Fettleber
der NZO-Maus fiir die gestérte Glucosetoleranz eben-
falls eine Rolle spielt, kann aus unseren Experimenten
nicht beantwortet werden. Nach Maprson (31) soll die
gesunde Leber maximal 87%, der Glucose bei Glucose-
belastung aufnehmen kénnen.

Unsere Untersuchungen zeigen weiterhin, daB die
aufgezeigten Storungen durch Gewichtsreduktion pat-
tiell reversibel sind und daher nur z. T. genetisch deter-
miniert, z. T. aber erworben zu sein scheinen, so dal3
bei der NZO-Maus fiir die Stoffwechselanomalie ein
rezessiver Gendefekt und Umwelteinflisse verant-
wortlich sind.

Zusammenfassend sind fiir die Pathogenese des hyper-
glykimischen Syndroms der NZO-Maus neben humo-
ral-metabolischen Faktoren zell- und gewebsgebundene
Faktoren von Bedeutung, die die Insulinwirkung ver-
ringern. Die Hauptursache diirfte dabei die Insulin-
resistenz von Fettgewebe, Muskulatur und Leber sein,
wihrend eine gesteigerte Gluconeogenese — gemessen
an Leberenzymaktivititen — eine untergeordnete Rolle
spielt und vielleicht nur unter dem Einflufl belastender
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Faktoren, wie spezieller Diiten, auftritt (6, 12). Die
isoliert perfundierte Leber jedenfalls liBt eine ge-
steigerte Gluconeogenese aus L-Alanin vermissen. Und
auch der Versuch in vitro an Leberschnitten von NZO-
Miusen verschiedenen Lebensalters eine gesteigerte
Gluconeogenese nachzuweisen, mifllang. Nach 24 h
Futterentzug bildet die Leber von NZO-Miusen
endogen und nach Zusatz verschiedener Substrate,
korrigiert auf den initialen Glucose- und Glykogengehalt
der Leber — bezogen auf Feuchtgewicht —, die gleiche
Menge Glucose plus Glykogen/g.h wie die Leber
weiBer Miuse. Die Glucoseproduktion in den Leber-
schnitten ist dabei signifikant niedriger als in der per-
fundierten Leber (32). Moglicherweise machen sich bei
der sehr geringen Gluconeogeneserate in Leberschnitt-
priparationen von NZO- und swiss-albino-Maus ge-
schlechts-spezifische Einflisse geltend. Die Leber der
hier verwendeten minnlichen Tiere soll eine niedrigere
Glucoseproduktion aufweisen als die der weiblichen
Tiere (33).

In der Pathogenese der metabolischen Fettsucht der
NZO-Maus scheint eine durch Insulin stimulierte
verstirkte Lipogenese mit bevorzugter Verwendung
von Kohlenhydraten die grofSte Bedeutung zu haben
(vgl. Abb. 8). Die 14CO,-Bildung aus 14C-Glucose ist
niedrig (vgl. Abb, 7) und signifikant geringer als bei
Kontrolltieren (34). Eine verzbgerte Oxydationsrate
von [1-'4C]Acetat zu 4CO,, die von GUGGENHEIM
und MAvER (35) als ein Faktor fiir die Entwicklung des
obese syndrome der Bar Harbor obese Maus angesehen
wurde, konnte fiir die NZO-Maus nicht bestitigt
werden (34). Wir selbst fanden an der NZO-Maus mit
zunehmender Fettsucht in vivo nach intraperitonealer
Injektion von [U-14C]Stearinsiure (1,5 uCi/100 g Kot-
pergewicht) ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
in der 4CO,-Produktion. So atmeten zwei Monate
alte Tiere in 2h 22,07 4-2,26% (n=19) der inji-
zierten Dosis ab im Vergleich zu 6 Monate alten Tieren
mit 18,52 4- 1,66%, (n =9). Entsprechend zeigte der
Einbau der [U-'4C]Stearinsiure in die Gesamtlipide
der Leber keine Unterschiede. Die jungen Tiete bauten
in 2h 6,27 4 2,75%, (n=09), die ilteren Tiere 7,24
+ 1,49% (n=19) der injizierten Dosis in 100 mg
Gesamtlipide der Leber ein. Bestitigt werden diese
Befunde in vitro an der isoliert perfundierten Leber
(0,5 uCi [U-4C]Stearinsiure/Perfusion). In der Leber
der zwei Monate alten Tiete fanden sich nach 1 h 15,25
+ 1,91% (m=29), in der Leber der 6 Monate alten
Tiere 15,29 4 2,19% (n=19) der Dosis in 100 mg
Gesamtlipide wieder.

In den vorliegenden tierexperimentellen Untersuchun-
gen konnten zahlreiche Parallelen zum menschlichen
Reifediabetes aufgezeigt werden. Ubertrigt man das
Modell der NZO-Maus auf den Menschen, so ent-
spricht es dem fettsiichtigen Patienten, der eine ge-
storte Glucosetoleranz bei gleichzeitiger Hyperinsulin-
imie aufweist, obne daB es bisher zu einer Erschopfung
der Inselzellfunktion gekommen ist (vgl. 36).
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