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SuI/onylurea derivatives have long 
been known to stimulate the release of 
insulin ~" ~o. The mechanism of this ac- 
tion is obscure. It has been shown that 
tolbutamide is distributed like an extra- 
cellular space marker in islets incubated 
with approximate physiological concen- 
trations o~ albumin s When experiments 
are per/ormed without albumin in the 
medium, tolbutamide is taken up to a 
lesser extent than 3-O-methyl-D-glucose, 
which distributes in the total tissue 
water a. The islet uptake o~ tolbuta- 
mide is slrongly stimulated by sub- 
slances which enhance the membrane 
permeability to extracellular space 
markers 8 

Taken together, these data prompted 
us to suggest that tolbutamide is nor- 
mally restricted to the exterior of the B- 
cells and stimulates insulin release by 
binding to the plasma membrane. This 
view would be substantially corroborat- 
ed if the islet uptake of tolbutamide 
were shown to be saturable and i/com- 
petition between different sul/onylureas, 

DIMOSTRAZIONE DELL'ESISTENZA DI 

LEGAMI SPECIFICI TRA TOLBUTAMIDE 

E NIEMBRANA PLASNIATICA DELLA CEL- 

LULA B DEL PANCREAS. ~ noto da tem- 

po che i derivati sulfanilureici stimola- 
no la liberazione di insulina 1.10. I1 mec- 
canismo di questa azione non h chiaro. 
]~ stato dimostrato che, in isole incubate 
con concentrazioni approssimativamen- 
te fisiologiche di albumina 5, la tolbuta- 
mide si distribuisce come un marcatore 
detlo spazio extracellulare. Quando gli 
esperimenti vengono compiufi in assen- 
za di albumina nel mezzo di incubazio- 
ne, la tolbutamide viene captata in mi- 
sura minore rispetto al 3-0-metil-D-glu- 
cosio, il quate si distribuisce nello spazio 
idrico totale de! tessuto a. La captazione 
delia tolbutamide da parte delle isole 
viene fortemente stimolata dalle sostan- 
ze che aumentano la permeabilit~ delia 
membrana ai marcatori delto spazio ex- 
tracellulare 8. 

Considerafi nel loro complesso, que- 
sti dati ci hanno indotfi ad ipotizzare 
chela tolbutamide sia normalmente con- 
finata all'esterno delle cellule B e sti- 
moll la liberazione insulinica legandosi 
con la membrana plasmatica. Questa 
opinione risulterebbe confermata in ma- 
niera decisiva, qua]ora venisse dimostra- 
to che la  captazione della tolbutamide 
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with respect to the islet uptake, could 
be detected. These aspects have nozo 
been investigated by analyzing the up- 
take o/ tritiated tolbutamide o/ very 
high specific radioactivity by B-cell-rich 
pancreatic islets microdissected from 
obese-hyperglycemic mice. 

da par te  delle isole p u s  raggiungere  u n  
l ivello di sa turaz ione  e fosse possibi le  
met te re  in  evidenza  u n a  compet iz ione  
i ra  diverse  su l fani luree  per  quan to  ri- 
guarda  tale captazione.  Ques t i  aspet t i  
sono stat i  pres i  in  esame nel  presente  
lavoro,  in  cui la captazione di to lbu tami-  
de t r i t ia ta  do ta ta  di e levat iss ima radio- 
attivit~, specifica ~ stata s tud ia ta  in  isole 
pancreat iche  ricche di cettule B, o t t enu te  
med ian te  microdissez ione  da topi  obesi- 
ipergIicemici.  

MATERIALS AND METHODS 

1-(p4oluenesulfonyl)-3-butyh~rea (tolbuh~- 
mide) labelled with ~H in the buUl part of 
the molecule as well as non-radioactive tol- 
butamide and non-radioactive 1-t[p-/2-(5- 
chloro.2-methoxybenzamido ) ethyl /-phenyl J- 
suZfonfl}-3-eydohexylurea (glibendamide) 
were donated by Farbwerke Hoechst AG, 
Frankfurt/Main, GFR. U34C-sucrose was from 
the Radiochemical Centre, Amersham, Bucks, 
U.K.; human serum dburnin (grade A, less 
than 2% other proteins) was from Kabi AB, 
Stockholm, Sweden. All other compounds 
were commeTcially available reagents of ana- 
Iytied grade. Distil{ed and deionized wa~er 
was used throughout. 

The animals used were ad~dt, male obese- 
hyperglycemic mice (gene symbol ob/ob) 
from the Ume~. colony. After being starved 
overn2ght, the mice were killed and the islets 
isolated by free hand microdisseetion 3 in 
Krebs-Ringer bicarbonate buffer equilibrated 
zoith Oa and CO,_ (95:5). This buffer was 
used as the basal medium in all subsequent 
incubations. 

After isolation, the islets were subjected to 
preincubation /or 30 rain in basal n,~edium. 
They were then incubated /or different 
periods of time in 200 ~l medium sup- 
plemented with both aH-labelled tolbutamide 
and ~4C-labelled sucrose. The details of t,~e 
incu, hations are given in the legends to the 
table and figvres. Sucrose has previously been 
shown to be restricted to the extracellular 
space o/islets ~" 7 The double-label procedure 
therefore made it possible to correct for tol- 
butamide ira the extracellular space without 
washing the islets. After incubation, the islets 
were placed on aIuminium foil and freed of 
as mtach contaminating fluid as possible by 
n,,eans o /a  micyo;ipe~te. This pt~ocedure .oa~ 
standardized to ta,~e only a few seconds. The 
idets were then plunged into malting iropen- 
tane (-160 °C). After ~reeze-&Ting (-40 °C; 
0.001 m~ fig) overnight and weighing on a 
quartz-fibre balance, the islets were analyzed 
t[or ~H and uC in a liquid scintitIa/,on spec- 
troneeter as previous'~y described v. ToIbuta- 

MATERIALI E METODI 

La tolbutamide [i-(p-toluensulfonil)-3-butil- 
urea] marcata con ~H ne!la parte butilica del- 
la molecola, come pure la tolbutamide e la 
glibendamide (1-{ [p-/2-(5-doro-2-metossiben- 
zamido) et i l /  -fed[]- suKonil }- 3- cicloesilurea) 
non radioattive sono state donate dalia Farb- 
werke Hoechst AG, Frankfurt/l~{ain, Repub- 
blica Federale di Germania. I i  saccarosio-U- 
>C ~ stato fornito dal Radiochemica! Centre, 
Amersham, Bucks, Gran Bretagna, e l'albumina 
sierica umana (grado A, contenente meno del 
2% di ahre proteine) da!ta Kabi A.B, Stock- 
holm, SvezJa, Tutte le ahre sostanze erano 
reattivi purl per anaI[si disponlbili in com- 
mercio. Per tutti i procedL'nenti [ start uti- 
lizzata acqna disKliata e deionizzata. 

Sono stati impiegati topi maschi aduhi obe- 
si-iperglicemici (sLmbolo genetico oh/oh) del- 
la colonia di Ume[. Dopo una notte di di- 
gluno, gli animali venivano ucdsi e l e  loro 
iso[e isolate medim~te microdissezione a mano 
libera 3 in tampone Krebs-Ringer bicarbonato 
equiJJ.brato con O,_ e CO= (95:5). Questo tam- 
pone [ siam utilizzato quale mezzo di base in 
tutte le successive incubazioni. 

Una volta isolate, le isole venivano prein- 
cubate per 30 rain >,el mezzo di base e, quin- 
di, incubate per differenti periodi di tempo 
in 200 ~1 del mezzo stesso, addizionato con 
~H-tolbutamide e ~4C-saccarosio. I dettag]i re- 
iativi all'incubazione sono indicati helle dida- 
scaIie delia tabel~a e ddte ~ r e .  In prece- 
denza, era stato dimos~rato che ta distribu- 
zione de1 saccarosio ~ limitata ailo spazio ex- 
tracet!ulare della isote < 7. II procedimento 
di doppia marcatura permette perci6 di ope- 
rate la correzione per la to!butamide nello 
spazio extracetIulare senza dover ricorrere al 
lavaggio delle isole. Dopo l'incubazione, le 
isote venivano poste su fogli di al,!aminio e 
liberate, mediante nicropipetta, delia mag- 
giore qnantit~ possibiie di liqnido contami- 
nante. Questo procedLmenm era standardiz- 
zato in maniera da richiedeze sokanto pochi 
seeondi, dopodichd Ie isole verivano immerse 
in isopentano aI punto di fusione (-160 °C). 
Dopo congelamento-essiccamento ( -40  °C; 
0,00t mm Ha) della durara di una notre e 
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mide uptake in excess of the sucrose space 
was calculated as: (mmoles tolbutamide in 
islet) - -  (concentration of tolbutamide in the 
medium) × (sucrose space). The term space 
was defined by the expression: (cpm in the 
tissue)/(cpm per unit volume o~ the me- 
dium). 

pesamra su bilancia a libra di quarzo, esse 
venivano sottoposte ad analisi, per quanto ri- 
guarda il loro contenuto in 3H e '4C, per mez- 
zo di uno spettrometro a seintilIazione Hqui- 
da, come deseritto in precedenza 7. La quan- 
tit~ di tolbutamide captata in eccesso rispetto 
allo spazio del saccarosio veniva caIcolata co- 
me segue: (mmoli di tolbutamide nell'isola) 
- -  (concentrazione di tolbutamide nel mez- 
zo) × (spazio del saccarosio), t l  termine spa- 
zio era definito dall'espressione: (cpm nel tes- 
suto)/(cpm per unit~ di volume del mezzo). 

RESULTS 

Tolbutamide was taken up in excess 
o/sucrose and equilibrated very rapidly 
in the islets (fig. 1).  A f ter  3 rnin of in- 
cubation with 20 >M tolbutamide the 
difference between the sucrose and 
toIbutarnide spaces was 48.0 -~' 4.6 
pmoles /kg  dry weight. Af ter  45 rain it 
had decreased to 36.2 -,_EL 1.7 p~moles. 
The shape o / t h e  curves suggests that 
the decrease in difference was due to 
sucrose requiring a longer t ime /or  equi- 
libration in the islets. 

W h e n  albumin (3 m g / m l )  was added 
to the incubation medium the islet up- 

R I S U L T A T I  

La tolbutamide veniva captata in ec- 
cesso rispetto al saccarosio e molto rapi- 
damente equilibrata helle isole (fig. 1). 
Dope  3 rain di incubazione con tolbuta- 
mide 20 I,M, la differenza tra lo spazio 
del saccarosi0 e quello delia tolbutamide 
era di 48,0 ~ 4,6 pmol i /kg  di peso sec- 
co. Dope  45 rain, tale valore appariva 
diminuito a 36,2 __+ 1,7 btmoli, La {or- 
ma delia curva lascia ritenere che que- 
sta riduzione nella differenza sia dovuta 
al fatto che il saccarosio viene equili- 
brain pih lentamente nelle isole. 

Se al mezzo di incubazione veniva ag- 
giunta albumina (3 mg/ml ) ,  la capta- 

test substance 

albumin (3 mg/ml) 

gIibenclamide 0.1 mM 

no .  O~ 

experiments 

14 

islet content of tolbutamide 
(pmoles/kg dry weight of islets) 

control 

51.9 ± 8.2 

51.I -± 4.9 

tes 

6.6 _+ 3 . 4  

33.9 -2 2.7 

difference 

--45.3 ± 6.t 

- -  1 7 . 2  - -  3.9 

p-value 
for 

effect 

< 0,001 

< 0.001 

Table 1 - Effects o~ albumin and glibenclamide on the islet uptake of tolbutamide. After pre- 
incubation ~or 30 rain in basal medium with one o/the listed test substances, ideas were incubated 
/or 60 rain with radioactivity labelled tolbutamide as well as the test su~bstances as indicated. 
Each experiment a!so included parallel control incubations without test substance. The incuba- 
tion mectia contained 20 Z~iVl ~H-labelled toIbutamide (313 mCi/mmole) and 0.! mM l~C-sucrose 
(100 mCi/nzmole). Results are expressed ar the islet content o/ tolbutangide in excess of the 
sucrose space. Mean values ± SEM are given. 
Effetti delI'albumina e della tolbutamide sulia captazione della tolbutamide da parte deHe isole. 
Dope preincnbazione per 30 rain nel mezzo di base con una deile sostanze di prova elencate, le 
isole sono state incubate per 60 rain con to!butamide marcata, nonch4 con la sostanza di prova 
i~'~dicata. Ciascmn esperimento comprendeva anche mcubazioni paraiiele di controllo in assenza 
della sostanza di prova. I m~zi di incubazione contenevano -~H-tolbntamide 20 b~M (313 mCi/ 
n~nole) e *~C-saccarosio 0,1 ram (100 mCi/mmole). I risultati sono espressi come conr.enuto insu- 
late di mlbutamide in eccesso rispetto allo spazio del saccarosio. Valori medi +__ SEM. 
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Fig. i - Time-course of tolbutamide uptake. After preincubation ]or 30 rain in basal mediunz, 
islets were incubated for different periods of time in media containing 20 ,ttM SHdabeEed tol- 
butamide (323 mCi/mmde) and 0.1 mz~f ~C-label!ed sucrose (100 mCi/mmote). The points show 
total islet uptake ([,.moles/kg dry weight of islets) of tolbutamide (e) and o/ sucrose (©). To 
make possible a direct comparison be~oeen the tdbutamide and sucrose spaces, the latter vd~.es 
are calculated for a sucrose concentration of 20 ~t.~. Bars denote SEM ]or d experiments. 
Andamento nel tempo delia captazione della tolbutamide. Dopo 30 rain di preincub~zione ne! 
mezzo di base, le isole sono state incubate per dL~erenti periodi dd tempo in mezzi contenenti 
3H-tdbetamide 20 FM (313 mCi/mmole) e t4C-saccarosio 0,t mM (t00 mCi/rf~mole). I pulati indi- 
cav_o ]a captazione insulate totate (l~,moli/kg di peso secco di isole) delia tolbutamide (e) e de! 
saccarosio (o). Per rendere possibile un confro~to diretto tra lo spazio della tolbutamide e quello 
del saccarosio, questi ultimi vaIori sono ca!colati per una concentrazior~e di saccarosio 20 [~M. 
Le sbarre indieano i SEM per 6 esperimend. 
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take of tolbutamide was strongly de- 
pressed (tab. 1). In fact, the uptake 
did not significantly diffe?" from zero 
after correction for tolbutamide in the 
sucrose space. Addition of 0.1 mM 
glibenclamide resulted in an inhibited 
uptake of tolbutamide (tab. i) .  To in- 
vestigate the concentration dependence 
of the tolbutamide uptake, islets were 
incubated with different concentrations 
ranging from 0.01 to 1.0 raM. Higher 
concentrations could not be used be- 
cause of the limited solubility of tot- 
butamide. Fig. 2 shows that the steady- 
state uptake of tolbutamide by the islets 
is saturable with a maximum uptake of 
about 3 mmoles/kg dry weight and a 
half-maximum at a 2 mM concentration 
in the medium. 

zione della tolbutamide risultava forte- 
mente depressa (tab. 1). Infatti, essa 
non si discostava significativamente da 
zero, dopo correzione per la tolbutami- 
de presente nelio spazio del saccarosio. 
L'aggiunta di glibenclamide 0,1 mM da- 
va luogo ad inibizione della captazione 
di tolbutamide (tab. 1). Per valutare la 
dipendenza delia captazione della tolbu- 
tamide dalla concentrazione, le isote so- 
no state incubate con differenti concen- 
trazioni della sostanza (0,01-1,0 raM). 
Nol~ ~ stato possibile impiegare concen- 
trazioni pih elevate, a causa della limi- 
tara solubilit~ delia tolbutamide. La fig. 
2 dimostra cbela captazione della tolbu- 
tamide da parte deI!e iso!e ~, in condi- 
zioni di equilibrio dinamico, saturabiIe, 
con massirno di circa 3 mmoli/kg di pe- 
so seeco e vatore semimassimo ad una 
concentrazione 2 mM nel mezzo. 

DISCUSSION 

There is indirect evidence that suI- 
Jonylureas, like tolbutamide and gli- 
benclamide, do not readily penetrate 
into the pancreatic B-ceils 2.8. When in- 
cubations were performed in the ab- 
sence of albumin, glibenclamide was 
taken up in amounts exceeding the total 
islet water space. This has been inter- 
preted as being due to binding of gli- 
benclamide to the plasma membranes 
o/ the islet cells. In contra, st to gliben- 
clamide, tolbutamide was distributed 
in a space smaller than that of the total 
islet water 8. The low specific radioac- 
tivity of the labelled tolbutamide used 
in these experiments made it difficult to 
demonstrate a tolbutamide u.ptake in 
excess of the extracelluIar space. The 
present work performed with all-la- 
belled tolbutandde of very high specific 
radioactivity shows that tolbutamide is, 
in /act, distributed in a volume larger 
than that o/the islet extracetlular space. 
This would be expected if tolbutamide 
binds to the B-cell membranes, as has 
previously been p::'oposed s. The present 
observations are probably representa- 
tive for the B-ceils, since islets from 

DISCUSSIONE 

Esistono prove indirette secondo cui 
ie sulfaniluree, quati la tolbutamide e la 
gIibenclamide, non penetrano facilmen- 
te nelle cellule B del pancreas 2.8 Ope- 
rando l'incubazione in assenza di albu- 
mina, la glibenclamide viene captata in 
quantit~ superiore allo spazio idrico to- 
tale &lie isole. Ci6 ~ stato interpretato 
quale conseguenza della formazione di 
legami tra glibenclamide e membrane 
plasmati&e delle cellule insuIari. A dif- 
ferenza delia glibenc!amide, la tolbuta- 
mide si distribuisce in uno spazio infe- 
riore a quello idrico totale detle isole ~. 
Data la scarsa radioattivit~ specifica del- 
la tolbutamide marcata usata in tail 
esperimenti, la dimostrazione di una 
captazione in eccesso di questa sostanza 
rispetto a11o spazio extraceltutare risul- 
tara diNcile. Le presenti ricerche, con- 
dotte con aH-tolbutamide dotata di ra- 
dioattivit~ specifica molto e!evata, di- 
mostrano che effettivameate iI farmaco 
si distribuisce in un voIume superiore a 
quello dello spazio extracetlulare delte 
isole. E quanto ci si dovrebbe attendere 
se la tolbutamide si legasse aIle mem- 
brane delle cellule B, come ipotizzato in 
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Fig. 2 - Concentration dependence o~ tolb,~tamide uptake. After preincubation for 30 rain in basal 
rnediv.m, islets were incubated for dO rain wSh different concentrations o/SHdabelIed toIbutamide 
(0.01-!.0 raM; 313 mCi/mmole) and 0.1 mM J4C-labelled sucrose (100 mCi/mmole). The points 
in the lower curve show islet uptake o~ totbutamide (mrnoles/kg dry weight o/ islets) corrected 
for label in the sucrose space. Bars denote SEM for 6, 11, 5, 12, 6, 6 ~'.nd 4 experiments respec- 
tively. The upper curve is a double-reciprocal plot o~ tolbutamide uptake in rela~,ion to the tol- 
8utamide concentration o/ the medium. The /our highesa tol.butamide concentrations from the 
lower curve are used. 
Dipendenza della captazione di tolbtm~'edde dalta ¢oncentrazione. Dopo 30 mm di preincubazione 
nd  mezzo di base, ie isole sono state incubate per 60 rain con differenti concentrazioni ~ aH-tol- 
butamide (0,01-1,0 raM; 313 mCi/mmo!e) e ~4C-saccarosio 0,1 vmM (100 mCi/mmoie), I p~nti 
nelia curva i.~eriore indicano la captaz;,one Lnsulare della to!buta~de (mmoE/kg di peso seceo 
di isole), corretta per Ia sosta~za radioattiva presente neJdo spazio deI saccaros.;o. Le sbarre i n& 
cano i SEM per 6~ 11, 5, 12, 6, 6 e 4 esperimenti rispet~beamente. La curia in alto ~ il dim 
graunma del~a captazione delia mIbutarMde in rapporm aIla concentrazione della sosta~nza ~el 
mezzo, in cui entrambe le variabiIi sono trasformate nel loro redproco. Sono state usate le 
4 concentrazioni pi{2 a1_~e della curva inferiore. 
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ob/ob/nice consist to more than 90% 
of these cells ~. 

The binding of tolbutamide was much 
more less than that reported for gliben- 
clamide 8 and glibornuride % This is o~ 
interest, since the latter sulfonyIurea 
compounds are more potent insulin se- 
cretagogues than tolbutamide"" ~' ~". The 
finding that the islet uptake o~ tol- 
butamide was saturable at rather low 
medium concentrations supports the 
idea o] a specific binding to the B-cell 
membrane. The idea that this binding 
is related to the secretagogic action o/ 
tolbutamide is supported by the obser- 
vation that glibenclamide displaces tol- 
butamide ~tom the islets. 

The uptake of tolbutamide by the 
islets was strongly dependent on the 
presence o/albumin in the medium. It 
was evident that albumin at a concen- 
tration of 3 mg/ml lowered the binding 
o/0.02 mM tolbutamide so that the re- 
sidual binding did not significantly differ 
/tom zero. This is in accordance with a 
previous study in which it was shown 
that at this albumin concentration the 
islets did not bind significant amounts 
when exposed to 0.3 mM o~ tolbuta- 
mide ~. These observations are not sur- 
prising, since it is known that al- 
bumin has a high capacity/or binding 
tolbutamide as well as other sulfonyl- 
ureas ~. It  should be noted that albumin 
always is present during in vivo stimu- 
lation with suIfonylureas. The fact that 
tolbutamide also stimulates insulin re- 
[ease under in vitro conditions when 
albumin is present for methodological 
reasons indicates that small amounts o/ 
bound totbutamide su~ce to elicit in- 
sulin release. 

precedenza 5. Queste osservazioni sono 
probabilmente rappresentative delle cel- 
tute B, dato che queste costituiscono 4, 
per ohre il 90%, le isole dei topi ob/ob. 

I legami delia tolbutamide erano mol- 
to minori di quelli segnalati per la gli- 
benclamide ~ e la glibornuride la; ~ que- 
sto un dato interessante, in quanto que- 
ste uhime sulfaniluree stimolano la se- 
crezione insulinica in misura maggiore 
che non la tolbutamide 2, 1~. ~a. I1 rilievo 
chela captazione insulate della tolbuta- 
mide ~ saturabile a concentrazioni piut- 
tosto basse della sostanza nel mezzo di 
incubazione conferma l'idea di un lega- 
me specifico con la membrana B-cellu- 
1are. L'ipotesi che questo legame si'a in 
rapporto con l'azione secretagoga del 
farmaco trova appoggio nell'osservazio- 
ne chela glibenclamide sposta la tolbu- 
tamide dalle isole. 

La captazione della tolbutamide da 
parte delle isole dipende strettamente 
dalla presenza di albumina nel mezzo. 
Ad una concentrazione di 3 mg/ml, 
questa ~ apparsa ridurre sensibilmente 
i Iegami delIa tolbutamide 0,02 raM, 
tanto che quelli residui non si discosta- 
vano significadvamente da zero. Ci6 
concorda con i risultati di un precedente 
studio, nel quale 6 stato dimostrato che 
a questa concentrazione di albumina le 
isole non legano quantit~ significative 
di tolbutamide, quando esposte a con- 
centrazioni 0,3 mM della sostanza ~. Ci6 
non sorprende, noto essendo the l'albu- 
mina possiede una elevata capacith di 
tegare ta tolbutamide ed ahre sulfanil- 
uree s. Deve essere rilevato che durante 
la stimolazione in vivo con sulfaniluree 

sempre presente albumina. I1 fatto 
the la tolbutamide stimoli anche la libe- 
razione insulinica in vitro, allorchd l'al- 
bumina 6 presente per ragioni metodo- 
logiche, indica che per provocare la libe- 
razione dell'ormone sono sufficienti pic- 
cole quantit~ di tolbutamide legato. 
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RIASSUNTO 

In isoIe pancreatiche ottenute da mpi obesi-iperglicemici ~ stata studiata la captazione di 
3H-tolbutamide. I1 farmaco viene captato in eccesso rispetto atlo spazio extracellutare delle isole. 
La captazione ~ saturabile, con massimo di circa 3 rnmoli/kg di peso secco e valore semimassimo 
ad una coneentrazione 2 mM nel mezzo. Albumina e glibenclamide deprimono la captazione della 
tolbutamide da parte delle isole. Questi dati confermano l'opinione secondo la quate la tolbum- 
mide stimolerebbe la liberazione insulinica mediante formazione di legami specifici con ta mem- 
brana plasmatiea delle cellule B. 

RESUME 

On a dtudid l'absorption de 3H-tolbutamide par les il6ts pancrdatiques de souris ob[ses hyper- 
glyc~.miques. Le mddicament est absorbd en excds relativement [ l'espace extracellulaire des ii&s. 
L'absm-ption es~ saturable, avec un maximum d'environ 3 mmoles/kg de poids sec, et avec une 
valeur semi-maximum i t a  concentration 2 mM dans le milieu. Albumine et glibendamide d@riment 
1'absorption de tolbutamide de la part des it6ts. Ces donn&s confirment l'opinion selon taquelte le 
tolbutanide stimu!erait la lib&ation insulinique au moyen de la formation de liaisons spdcifiques 
avec la membrane plasmatique des cellnles B. 

RESUMEN 

Se ha estudiado la captaci6n de -~H-tolbutamida en islas pancre~ticas procedentes de ratones obe- 
so-hiperglucdmicos. Respecto aI espacio extracelular de las islas, el f~rmaco resulm captado en exceso. 
La captacidn se puede saturar con un m~iximo de unos 3 mmoli/kg de peso seco y valor semi- 
m~iximo a la concentracidn 2 mM en el medio. La albumina y la glibendamida deprimen ia captacidn 
de la tolbutamida por parte de 1as islas. Estos datos corroboran Ia opinidn segdn Ia cual la tolbu- 
tamida estfmula la liberaci6n de insulina pot medio de ia formacidn de vfncu!os especfficos con la 
membrana plasm~tica de las cdlulas B. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Aufnahme von 3ttmarkiertem Tolbutamid seitens der I?ankreasinsdn von adipbs-hyper- 
glyklimischen Mgusen wurde untersucht. Die Substanz wird in einem Raum aufgenommen, der 
gr~Ssser ist als der extrazellul[re Raum der Inseln. Die Aufnahme hat einen S~ttigungspvnkt und 
erreicht ihr MaMmum bei 3 mMol/kg Trockengewicht und ibren Halbwert bei einer Konzentration 
yon 2 mM im Medium. Albumin und Glibendam:~d deschr[nken die Tolbutamidaufnahme. Diese 
Befunde best[tigen die Ansicht, dass Tolbutamid die Insulinfreisetzung mittels Bildung spezi- 
fischer Bindungen an der Plasmamembran der B-Zetle fSrdert. 

SUMMARY 

The uptake of aH-labeI]ed tolbutamide by microdissected pancreatic islets from obese-hyper- 
glycemic mice has been studied. Tolbutan~ide is taken up in excess of the extracel!ular space of 
the islets. The uptake is saturable with a maximum uptake of about 3 mmoles/kg dry weight 
and a half-maximum at a 2 rmM concentration in the medium. Albumin and glibenclamide 
depress the islet uptake of tolbutamide. The data support the view that tolbutamide stimulates 
insulin release by specific binding to the plasma membrane of the B-cells. 
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