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SUMMARY 

Relationships between intestinal absorption of actively transported or diffusing sub- 
stances and concentration or transport of N a  + 

I. The influence of N a  + concen t ra t ion  and  Na  + t r anspo r t  on entera l  absorp-  
t ion of e i ther  ac t ive ly  t r a n s p o r t e d  or diffusing subs tances  was s tud ied  b y  perfusion 
of  the  smal l  in tes t ines  of ra t s  and  guinea  pigs in vitro (method of FISHER AND PAR- 
SONS). The Na  ~ concen t ra t ion  of the  perfusion solut ions was va r ied  b y  isotonic ex- 
change of NaC1 wi th  manni to l .  

2. Two re la t ionships  were found  corre la t ing  N a  + and glucose absorp t ion  : 
(a) There was a s t rong l inear  corre la t ion be tween glucose and Na  + absorp t ion  

if the  Na + concen t ra t ion  was held cons tan t ,  
(b) The regression coefficient decreased wi th  increasing Na  ÷ concent ra t ion  of 

the  perfusion solut ions;  therefore,  the  ra t io  of the  absorbed  amoun t s :  glueose/Na~ 
decreased  wi th  increased supp ly  of Na  +. 

3. The same re la t ionships  held t rue  for the  absorp t ion  of K + and Ca "~. 
4. W i t h  increased levels of N a  + in the  perfusing fluid a p ropor t i ona t e  rise in 

the  mean  ra te  of Na + absorp t ion  occurred;  a t  the  same t ime,  the  mean  absorp t ion  
of glucose, K ~ and  Ca ~+ increased and showed sa tu ra t ion  kinet ics  even though  the i r  
concen t ra t ion  was kep t  cons tan t .  

5- The absorp t ion  of cort isol  b y  the  perfused smal l  in tes t ine  and the  pene t ra -  
t ion of urea  across the  wall  of eve r t ed  gut  sacs were bo th  found to be independen t  
of  the  Na  + concen t ra t ion  of the  perfusion and  incuba t ion  media .  

6. The resul ts  indicate  t ha t  the  ac t ive ly  t r a n s p o r t e d  subs tances  glucose, K ~ 
and Ca 2+ are each absorbed  b y  p r inc ipa l ly  the  same mechanism,  which, i t  is suggested,  
funct ions  th rough  ' common  t r anspo r t  s i tes ' .  The p ropor t iona l  q u a n t i t y  of Na  + and 
of o ther  subs tances  t r a n s p o r t e d  m a y  be de t e rmined  b y  the  number  of these sites, 
while the  ra t io  be tween the mass  of subs tance  and  the mass  of  Na + t r a n s p o r t e d  m a y  
be de t e rmined  b y  the pa r t i cu l a r  funct ional  cha rac te r  of the  sites. The theore t ica l  

1Jber einen Teil der vorliegenden Ergebnisse wurde bereits auf der Herbsttagung der 
Gesellschaft ft~r Physiologische Chemie am 22. io.1964 in K61n berichtet. 
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difficulties which arise from such a 'common transport  site' hypothesis in which both 
Na + and, e.g., glucose are assumed to be complexed and carried by  the same active 
carrier are discussed. 

EINLEITUNG 

CHRISTENSEN und Mitarbeiter 1 beobachteten 1952 eine Verminderung der 
Akkumulation yon Glycin durch Ehrlich-Ascites-Zellen bei partiellem Ersatz des 
Na + d e r  Inkubationsl6sung durch andere Kationen. 1958 fanden RIKLIS END QUA- 

STEL 2 am isolierten Dfinndarm eine Einschr~inkung der Glucose-Resorption unter 
Na+-Mangel. 196o konnten CSAKY UND THALE 3 zeigen, dab fiir die Resorption 
yon 3-0-Methyl-glucose nur ein Na+-Angebot auf der Mucosa-Seite des Darmes 
essentiell ist. Inzwischen ist die mal3gebende Rolle des Na + fiir biologische Transport-  
prozesse ftir zahlreiche Spezies, Organe und Substanzen best~ttigt worden 4-34. 
Das ubiquit~ire Vorkommen Na+-abh~ingiger Transportprozesse legt die Vermutung 
sehr nahe, dab hier ein Grundph~inomen des Transportes durch biologische Mem- 
branen offenbar wird. Bislang besteht jedoch keine Klarheit, ob intra- bzw. extra- 
zellul~ire Na+-Konzentration oder der Na+-Transport maBgebender Parameter  ist. 
Auch kann nicht entschieden werden, ob das Na t den Stoffdurchtritt  dutch un- 
mittelbare Reaktion mit einem beweglichen Carrier ftir das Substrat  begiinstigt 3"~, 
die Energiebereitstellung ftir die Transportprozesse steuert 36 oder tiber weitere denk- 
bare Mechanismen wirkt. Eine Beurteilung wird dadurch erschwert, dab bisher ent- 
weder die Bewegung des Substrats bei versehiedenen extrazellul~iren Na÷-Konzen - 
trationen oder die Bewegung des Na t selbst verfolgt wurden. Dagegen liegen--soweit 
wir sehen--keine simultanen Messungen des Na t -  und Substrattransportes bei 
drastisch variierendem Na+-Angebot vor. 

Die vorliegende Arbeit versucht, zur Kl~irung des Mechanismus der Wirkung 
yon Na÷-Ionen auf biologische Transporte beizutragen. Zu diesem Zweck wurden 
isolierte Diinnd/irme yon Rat ten  und Meerschweinchen mit L6sungen verschiedener 
Na÷-Konzentration perfundiert und gleichzeitig die Resorption von Na t sowie von 
aktiv transportierten oder von diffundierenden Substanzen best immt.  W~hrend diffun- 
dierende Substanzen unabh~ingig von Na+-Ionen resorbiert werden, ergeben sich 
fiir den aktiven Substanztransport  sowohl Beziehungen zum Nat -Transpor t  als 
auch zum Na÷-Angebot. K + und Ca ~+ verhalten sich dabei wie Glucose; die drei 
Substanzen werden im Folgenden auch kurz als 'Substrate '  bezeichnet. 

METHODEN UND MATERIALIEN 

Tiermaterial und Versuchstechnik 
Verwendet wurden c~ Rat ten  (Wistar, eigene Inzucht) von 15o-2oo g und 

Meerschweinchen (eigene Inzucht sowie Ankauftiere, Fa. Garvens, Aerzen/Hann.) 
von 15o-25 ° g. Die Rat ten  wurden mit  Altromin (Fa. Altrogge, Lage/Lippe), die 
Meerschweinchen mit  Griin- und K6rnerfut ter  ern~ihrt; alle Versuchstiere erhielten 
15 h vor Versuchsbeginn nut  5%ige Glucose-L6sung und Wasser ad libitum ange- 
boten. Pr~iparation (in Athernarkose) und Perfusion der Darmschlingen erfolgte naeh 
der Methode von FISHER UND PARSONS 37. Da hinsichtlich der Resorptionsleistungen 
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groBe Unterschiede zwischen den einzelnen Darmbezirken bestehen, wurden stets 
gleiche Darmabschni t te  fiir den Versuch verwendet:  Bei der Rat te  ein etwa 3o cm 
langes Sttick 5 cm nach dem Pylorus, beim Meerschweinchen ein 15 2o cm langes 
Sttick etwa 3o cm nach dem Pylorus. Die resorbierte Fliissigkeit tropfte serosaseitig 
ab und wurde in einer feuchten Kammer  gesammelt. Der Sauerstoff passierte nach- 
einander eine 5 ° cm lange Wassers~iule, den mucosaseitigen Kreislauf der Perfusions- 
appara tur  und die feuchte Kammer.  Verdunstungsverluste in der feuchten Kammer  
durch mangelhafte Feuchtigkeitss~tttigung des Gases t ra ten dann auch bei kleinen 
Resorbatmengen nicht mehr ein. Das Volumen der Perfusionsl6sung betrug gleich- 
m~il3ig 4 ° ml, die Versuchstemperatur 37.5 °, die Versuchsdauer 9 ° min (Ratte) bzw. 
45 min (Meerschweinchen). 

Perfusionsldsungen 
Zur Perfusion wurden modifizierte Krebs-Ringer-L6sungen folgender Zusam- 

mensetzung verwendet (Konzentrationen in raM): 

NaC1 1 lO.6 37.8 8. 4 
KC1 7.0 7.0 7.o 
CaCI~ 3.0 3.0 3.0 
MgSO 4 i .o i .o i .o 
Nat r ium-phospha t -puf fe r  

(pH 7.4) 0.9 0.9 0.9 
Tr is - (hydroxymethyl) -  

amino methan-puffer  
(pH 7-4) 29.4 29.4 29.4 

Manni t  o 145.6 204. 4 
Glucose 27.8 27.8 27.8 

Unter Einrechnung des Natrium-phosphat-puffers ergeben sich damit  L6sun- 
gen von 112.3, 39-5 bzw. io . i  mM Na +. In mehreren Versuchsreihen wurde gleich- 
zeitig die Resorption yon Convallatoxin u.a. cardiotonen Steroiden untersucht*. 
Bei der Rat te  sind dabei Konzentrationen bis zu o. 4 mM ohne Wirkung3S; die ent- 
sprechenden Ans~ttze sind in den Ergebnissen mit enthalten. Beim Meerschweinchen 
wurden in vorliegender Arbeit nur Versuche ohne Steroidzusatz ausgewertet. Ver- 
suche mit  schwerl6slichen Steroiden machten einen Zusatz von 4 Vol.% Alkohol zur 
PerfusionslSsung notwendig; um genaue Vergleichbarkeit zu wahren, wurde dieser 
Zusatz auch in den tibrigen Versuchsserien beibehalten. Die Konzentrationen in der 
PerfusionslSsung betrugen dann nur 96 °/o der oben angegebenen. 

Substanzen 
Die verwendeten Substanzen wurden zumeist p.a. von E. Merck AG, Darm- 

stadt ,  Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan von Dr. TH. SCHUCHARDT, Miinchen, 
Hydrocortison USP XVI  yon Schering AG, Berlin, bezogen. 

Bestimmungsmethoden 
Natrium, Kalium und Calcium wurden mit einem Flammenphotometer  Eppen- 

dorf nach zuvor aufgenommenen Eichkurven best immt.  Glucose wurde enzymatisch 

* ~ b e r  diese Ergebnisse wird in Arch. Exptl .  Pathol.  Pharmakol .  berichtet.  
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mittels Glucose-Oxydase-Peroxydase-o-Dianisidin erfal3t (Biochemica-Test-Combi- 
nation, C. F. Boehringer und Soehne, Mannheim). Die Bestimmung yon Harnstoff 
erfolgte mittels Urease und Mikrodiffusion nach CONWAY tJNI~ O'MALLEY a9, von Hy- 
drocortison naeh  S I L B E R  U N D  P O R T E R  4°. 

Berechnungen 
Die resorbierten Subs tanzmengen  wurden  stets auf  I cm Darm (gemessen zu 

Perfusionsende) und  I h bezogen. Die Berechnung der Korrelationskoeffizienten und  
der Regr~ssionsgeraden erfolgte nach den yon KOLLER 41, der Vergleich der Regres- 
sionskoeffizienten nach den yon WEBER 42 zi t ier ten Methoden. 

E R G E B N I S S E  

Die Relation yon Substrat- und Na+-Resorption 
Auch un te r  kons tan ten  Versuchsbedingungen weisen in vitro perfundier te  

Dannd~trme von R a t t e n  und  Meerschweinchen betr~chtl iche Unterschiede hinsicht-  
lich ihrer individuel len Resorpt ionsle is tungen auf. Ein  systematischer  Vergleich 
zeigt nun ,  dab die gleichzeitig resorbierten Mengen verschiedener Stoffe nicht  un-  
abh~tngig vone inander  variieren, sondern der resorbierten Na+-Menge proport ional  
sind. Abb.  I stellt  diese Beziehung am Beispiel der Glucose-Resorption dar, wobei 
jeder P u n k t  e inem einzelnen Versuch entspricht .  Bei Perfusion mit  dem Trisgepuffer- 
ten Medium von lO8 mM Na ÷ u n d  27 mM Glucose ist die resorbierte Zuckermenge 
der resorbierten Na÷-Menge streng l inear korreliert. Der Korrelationskoeffizient be- 

trAgt 0.952 z[: o.o17. Wird  die Zusammense tzung  der Perfusionsl6sung hinsichtl ich 
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Abb. i. Relation yon Glucose- und Na+-Resorption. Ratten-Dfinndarm, Perfusion in vitro bei 
37.5 ° ffir 90 rain. Perfusionsl6sung (mM) : I ,  27 Glucose, lO8 Na+, 28 Tris; A, I i Glucose, I39 Na +, 
24 HCO 3 . Regressionsgerade: I , y  = 0.69 x -- 0.76; A, y = o.13 x -- o.15 . 
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der Puffersubstanz, der Glucose- und der Na+-Konzentration ver~indert, so bleibt das 
Prinzip der Korrelation von Glucose- und Na+-Resorption erhalten (Korrelations- 
koefflzient 0.873 d= 0.072). Es ergibt sich jedoch eine neue Regressionsgerade. Das 
Verh~ltnis der resorbierten Mengen Glucose/Na + ist mithin nicht konstant,  sondern 
abh~ngig yon den Versuchsbedingungen. 

Die Wirkung der mucosaseitigen Na+-Konzentration auf die Relation von Substrat- 
und Na+-Resorption 

In Anbetracht  der Variabil i t i t  des Verh~tltnisses der resorbierten Mengen 
Glucose/Na + schien es wtinschenswert die Abh~tngigkeit dieses Quotienten yon der 
Na+-Konzentration der Perfusionsl6sung zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurden 
Diinnd/irme auch mit  L6sungen perfundiert, deren Na+-Gehalt durch Austausch 
gegen Mannit auf 38 bzw. IO mM vermindert  war; die Konzentration aller tibrigen 
Stoffe blieb konstant.  Abb. 2 stellt die Einzelwerte yon 3 Versuchsserien gemeinsam 
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Abb. 2. ~Virkung der  mucosase i t igen  N a + - K o n z e n t r a t i o n  auf  die Re la t i on  yon Glucose- und  
Na+-Resorp t ion .  R a t t e n - D i ] n n d a r m ,  Perfus ion  in vitro bei 37..5 ° ft~r 90 rain. Per fus ions l6sung:  
O, i o  mM Na+; D, 38 mM Na+;  I ,  lO8 mM Na +. Korre la t ionskoeff iz ien t :  O, 0-938 ~= o-o31; IN, 
0.829 d: o.059; I ,  0.952 d- o.o17. Regress ionsgerade :  O, y ~ 2.1o x -- o.23a; []], y : I.OI x + 
O.58b; I ,  V -  O . 6 9 X -  O.76n,b. Unte r sch ied  der Regressionskoeff iz ienten s ign i f ikan t  m i t  a 
0 .27%;  b 5o/0 . 

dar, in denen Dtinnd/Lrme der Rat te  mit  lO8, 38 bzw. IO mM Na + perfundiert wurden. 
Aus dem Diagramm werden zwei Beziehungen ersichtlich: 

I. Die Korrelation der resorbierten Glucose- und Na+-Mengen bleibt auch bei 
Verminderung der Na+-Konzentration der Perfusionsl6sung voll erhalten. 

2. Ftir jede Perfusionsl6sung errechnet sich eine eigene Regressionsgerade. Der 
Regressionskoefflzient ist abh~tngig yon der Na+-Konzentration der Perfusions- 
16sung; er steigt mit  sinkender Na+-Konzentration an. Bei kleinem Na+-Angebot 
wird alas Verh~tltnis der resorbierten Mengen Glucose/Na+ zugunsten der Glucose 
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verschoben. Die gleiche Glucose-Menge kann demnach in Abh~tngigkeit vom gleich- 
zeitigen Na+-Angebot mit verschiedenen Na+-Mengen resorbiert werden. Die Unter- 
schiede der Regressionskoeffizienten fiir Perfusionen mit lO8 und 38 mM Na + sind 
signifikant mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit yon 5%, zwisehen lO8 und IO mM 
Na + yon 0.27%. 

Der Befnnd, dab der Transport yon Glucose und anderen organischen Sub- 
straten vom Na + abh~ingig ist, war kein absolutes Novnm. Beziehungen zwischen 
stoffwechselabh~ingigen Transportleistungen und Na* waren sehr viel frtiher be- 
kannt, n~imlich yon der intrazellul~iren Akkumulation des K +. Zur Beurteilung der 
oben aufgezeigten Beziehungen zwischen Glucose-Transport, Na+-Transport und 
Na+-Konzentration erschien es daher wesentlich unter gleichen Versuehsbedingungen 
auch die Resorption anderer Kationen wie K + und Ca 2+ zu untersuchen. Die Aus- 
wertung der entsprechenden Versuche ist in den Abb. 3 und 4 dargestellt. Sie zeigen, 
dab zwischen K +- und Ca2+-Resorption, Na+-Resorption und Na+-Konzentration die 
gleichen Beziehungen wie ffir die Glucose-Resorption bestehen. Die resorbierten 
Mengen K + bzw. Ca 2+ sind unter fast allen Versuchsbedingungen den resorbierten Na +- 
Mengen linear korreliert. Das Verh~ltnis der resorbierten Mengen K+/Na + bzw. Ca2+/ 
Na + wird yon der Na+-Konzentration der Perfusions16sung bestimmt ; mit sinkendcr 
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Abb. 3. W i r k u n g  der  m u c o s a s e i t i g e n  N a + - K o n z e n t r a t i o n  a u f  die R e l a t i o n  y o n  K +- und Na +- 
Resorption.  Rat ten-Dt~nndarm,  Perfus ion  in  vi tro bei  37.5 ° ff lr 90 rain. Perfus ions l6sung:  O, 
io mM Na+; E ,  38 mM Na+; m, lO8 mM Na +. Korrelationskoeffizient: Q, 0.904 ± 0.047; [Z], 
0.888 ~ o.o4o, m, o.813 q- o.o63 . Regressionsgerade: O, 3' o . i 6 9 x  + o.o54a,e; [~, :l' 
0.077 x + O.O5oa,b; m, y = 0.042 x + o.o87b,o. Untersch ied  der Regress ionskoef f i z i enten  signi- 
f ikant  mi t  a 5 % ; b 1% ; e 5 %. 
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Na+-Konzentrat ion  wird der Regressionskoeff izient  gr613er. Pro Mol resorbiertes Na+ 
werden dann mehr Mole K ÷ bzw.  Ca e+ resorbiert.  

A m  Meerschweinchendarm werden prinzipiell  die gleichen Beziehungen wie 
bei der Rat te  gefunden (Tabelle I) : Die  Resorption von Glucose, K + bzw.  Ca 2+ ist der 

T A B E L L E  I 

"~VIRKUNG D E R  M U C O S A S E I T I G E N  N a ~ - K O N Z E N T R A T I O N  A U F  D I E  R E L A T I O N  D E R  R E S O R P T I O N  VON 

G L U C O S E ,  I< + B Z W .  C a  2+ U N D  D E R  R E S O R P T I O N  VON ~ a  + B E I M  M E E R S C H W E I N C H E N  

P e r f u s i o n  des D i i n n d a r m e s  in vitro bei 37.5 ° f t i r  45 min .  

Subslrat Na+-Konzenlrat ion Korrelatio~zs- Regressionsgerade 
der Pe~fusions- koeff~zient 
lOsung ( raM)  

Glucose  io  0.678 ~2 o.o83 y = 1.45 x @ o.o2 
38 0.968 ~ O.OLO y = 0.68 x + o.17 

K + IO O.531 fi: O.271 y = 0.282 .t; + 0 .058 
38 0.985 ~ O.OII y = O.138 X --  0 .037 

108 I.O ~_ 0.02 y = 0.049 X -}- 0.062: 

Ca 2+ io  o.391 -l: 0.32 y = O. l l  4 x @ 0.058 
38 0.899 ~_ 0.073 y = 0.069 x + o.o31 
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gleichzeitig resorbierten Na+-Menge linear korreliert. Wird die Na+-Resorption als 
unabh~ingige Variable (x) betrachtet, so steigt der Regressionskoeffizient mit sin- 
kender Na+-Konzentration der Perfusionsl6sung an. Fiir die Glucose- und Ca2+-Re - 
sorption bei Perfusion mit lO8 mM Na + konnte wegen der starken Streuungen eine 
Regressionsgerade nicht errechnet werden. Mit Ausnahme zweier Ca2+-Werte 
resultierte jedoch auch in diesen Versuchen stets ein kleineres Verh/iltnis der resor- 
bierten Mengen Glucose/Na + bzw. Ca2+/Na + als in den Versuchsserien mit geringerer 
Na+-Konzentration. 

Die Wirkung der mucosaseitigen Na ~-Konzentration auf die resorbierten Substanz- 
?~engen 

Die Abh~ingigkeit der Resorption yon Glucose, K + und Ca 2+ vom Na + ist bis 
hierher nur hinsichtlich der Relationen zwischen resorbierter Substrat- und Na +- 
Menge unter verschiedenen Versuchsbedingungen betraehtet worden. Wie aus den 
Abb. I -  4 bereits abzusch~itzen ist, wird yon der Na+-Konzentration der Perfusions- 
16sung nicht nur das Verh~ltnis der resorbierten Mengen Substrat/Na +, sondern 
auch die im Mittel resorbierte Substratmenge bestimmt (Tabelle II). Diese Be- 
ziehungen sind in Abb. 5 ftir die Ratte dargestellt. Tabelle II  unterrichtet auBerdem 
tiber die im Resorbat auftretenden Substanzkonzentrationen. 

Wie aus Abb. 5 und Tabelle II  ersichtlich ist, steigt die im Mittel resorbierte 
Na+-Menge kontinuierlich mit der Na+-Konzentration der Perfusionsl6sung an. Die 
Na+-Transportkapazit~it des Dtinndarmes ist also auch bet lO8 mM Na + noch nicht 
ges~tttigt. Sie wird auch durch die h6chste verwendete Mannit-Konzentration often- 
sichtlich nicht beeinflul3t. W~thrend bet Perfusion mit lO8 mM Na + die Konzentra- 
tion im Resorbat die Endkonzentration der Perfusionsl6sung nur geringfiigig tiber- 
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T A B E L L E  I I  

RESORPTION VON WASSER, N a  +, GLUCOSE, Ix~+ UND GEL 2+ AM ISOLIERT1gN DONNDARM VON RATTE UND MEERSCH'WEIN- 

CHEN BEI PERFUSION MIT LOSUNGEN UNTERSCHIEDLICHER N a + - K O N Z E N T R A T I O N  

Zusammense tzung  der L6sungen siehe METHODIK. Perfusionsdauer 90 rain (Ratte) bzw. 45 rain (Meerschweinchen), 
Per fus ions tempera tur  37.5 °. Angegeben sind Mittelwerte ~- mittl .  Fehler des Mittelwertes fiar die von i cm Darm 
in I h resorbierten Mengen und ffir die Nonzentra t ionen im Resorbat .  Die SpMten 'Konzent ra t ion  Perfusionsl6sung' 
geben die Mittehverte der Konzentra t ionen der Perfusionsl6sungen am Versuchsende an; der Konzentrat ions-  
quot ient  ist mit  diesen Werten berechnet.  In Klammern  ist die Anzahl der Versuehe angegeben. 

Wasser 
Resorbierte Menge 

(/,1. cm -1. h-l)  

Na+-Konzenlration der PerfusionslSsung (raM) 

Ralle ~'Vleerschweinchen 

lO (15) 38 (28) I 0 8  (29) ro (7) 38 (7) Io8 (6) 

18. 7 ± 0.8 36.5 ± 1.6 56.4 ~ 2.7 34 .0 ± 4 .8 66-3 +- 12.7 75-3 ~: 3-9 

Nt/~- 

Resorbierte Menge 0.973 ± 0.05 3.09 -£ o. i6 
( l ,Mol.cm -1 .h  1) 

Konzent ra t ion  
Resorbat  (raM) 49.6 -- i .o 83.8 ~ 1. 7 
PerfusionslOsung (mM) 14. 4 43-5 
Quot ient  3-44 1.93 

Glucose 
Resorbierte Menge 1.81 ~ o.12 3.71 :}: 0.20 

(pMol • cn1-1- h -1) 
Konzentra t ion  

Resorbat  (raM) 92. 4 ~ 3.0 ~oi.2 ± 2. 7 
Perfusionsl6sung (raM) 21.1 18.9 
Quot ient  4.38 5.35 

K +  

Resorbierte Menge o.218 _~ O.OLO 0.288 ~ O.Ol 4 
(/1Mol • cm -1. h -1) 

Konzent ra t ion  
1Resorbat (raM) tl .35 :~_ o.30 7.84 ± o.17 
Perfusionsl6sung (raM) 7.72 7-74 
Quotient  1.47 i.o 1 

Ca2+  

Resorbierte Menge 0.050±0.0022 o .o7o~o.oo25 
(pMol • cm -1. tl -1) 

Konzentra t ion  
Resorba t  (raM) 2.61 i_ 0.054 1.97 ~L~ o.o7¢) 
Perfusionsl6sung (raM) 2.02 2.60 
Quot ien t  1.29 0.76 

6.93 [~ 0.32 0.84 ± 0.07 3.91 ± 0.67 8.88 ~- O.60 

119.1 -~ 1.2 27. 3 ± 4.0 61.6 +- 2.9 117-8 ± 3-9 
I t6.9 I2.6 43.4 113.6 

I.O2 2.17 1.42 1.O 4 

4.03 ~ 0.23 1.24 } O.14 2.83 ± 0.47 3.80 ~ 0.2.5 

67-3 i 1.4 38.2 +- 3 .6 45.7 +- 4 .0 50-9 ~ 3-5 
18.9 24.6 25.0 24.6 
3.56 1.55 1.83 2.07 

o.378 ~ O.Ol 7 o .295±o.o34 o.5o3q-o.o94 0.499 +- o.o29 

6.59 _+_ O.21 8.87 '~ 0.33 7.84 +- 0.37 6.63 ~ O.IO 
7 .88 7.31 7-39 7.46 
0.84 X.2t 1.O6 0.89 

O.O81±O.OO29 O.1.54+_O.O19 o.301+-O.O52 0.377 ~ 0.o65 

1-41 ± 0.044 4.72 ~- 0.37 4.94 ~ 0.49 5.04 zk 0-85 
2.36 2.45 2.63 2.46 
0.60 1.93 1.88 2.05 

s te igt ,  betr~tgt sie bei Perfusion mi t  38 bzw. IO mM bei der  R a t t e  das  1. 9- bzw. 3-4- 
fache, be im Meerschweinchen das  1. 4- bzw. 2.2-fache. Bei Verminderung  des Na+- 
Angebo tes  wird Na+ also deut l ich  be rgauf  t r anspor t i e r t .  I m  Gegensatz  zum Na  + 
ergeben sich fiir die Abh~ingigkeit  der  im Mit te l  resorb ie r ten  Mengen Glucose, K + und 
Ca ~+ yon der  Na+-Konzen t r a t i on  tier Perfusionsl6sung ausgepr~igte S~ittigungs- 
kurven.  Tro tz  kons t an t en  Angebots  an Glucose, K + und Ca z+ steigen die resorbier ten  
Mengen an, wenn die Na+-Konzen t r a t i on  der  Perfusionsl6sung erh6ht  wird.  Dabe i  
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ist die Zunahme der Resorptionsleistung des Darmes zwischen io und 38 mM Na + in 
fast allen F~tllen gr613er als bei weiterer Steigerung der Na+-Konzentration auf lO8 mM. 
Eine gewisse Ausnahme bildet lediglich die K+-Resorption der Ratte, die von IO bis 
38 mM Na + u m  o.o 7 # M o l . c m - ' . h  -1 und von 38 bis IO8 mM Na + um o.o9/~Mol. 
cm -1.h -1 ansteigt. Da das zweite Intervall gr613er ist, resultiert abet auch bier eine 
Abflachung der Resorptionskurve mit steigender Na+-Konzentration. 

Die Wasserresorption des isolierten Dtinndarmes ist eine passive Funktion des 
aktiven Stofftransportes. Da mit steigender Na+-Konzentration des Perfusionsme- 
diums die resorbierte Na+-Menge zwar stetig ansteigt, die resorbierten Substrat- 
mengen aber einem Plateau zustreben, ergibt sich fiir die resorbierte Wassermenge 
als Funktion der Na+-Konzentration des Perfusionsmediums bei der Ratte eine 
Kurve, die zun~tchst steil, dann langsamer ansteigt. Beim Meerschweinchen erreicht 
die Wasserresorption ebenfalls fast ein Plateau. Da sie in den Versuehen mit 38 mM 
Na + aber mit einem relativ hohen Fehler behaffet ist, ist diese Abweichung des 
Kurvenverlaufs gegentiber der Ratte nicht sieher. 

Der Glucose-Transport erfolgt stets bergauf. Die Konzentration im Resorbat 
betr~tgt bei der Ratte etwa das 4-5-fache, beim Meerschweinchen das 1.5-2-fache der 
Zuckerkonzentration in der Perfusionsl6sung am Versuchsende. Ein Bergauftrans- 
port des Ca 2+ wird beim Meerschweinchen immer, bei der Ratte nur bei Perfusion 
mit der kleinsten Na+-Konzentration beobachtet. Die K+-Konzentration im Resorbat 
tibersteigt bei Ratte und Meerschweinchen die Konzentration der Perfusionsl6sung 
nur in den Versuehsserien mit IO mM Na + mit Sicherheit. Wegen der hohen intra- 
zellul~tren K+-Konzentration und einem gewissen Verlust an Gewebs-K + in beiden 
Richtungen kann bier jedoch yon einem K+-Bergauftransport des isolierten Darmes 
nicht gesproehen werden. 

Unwirksamkeit  des N a  + auf  Diffusionsprozesse 
Um zu sichern dab die beschriebenen Beziehungen zwischen Na+-Konzen - 

tration, Na+-Transport und Substrat-Transport charakteristisch fiir aktiv transpor- 
tierte Substrate sind, schien es notwendig gleiehe Versuehe mit nieht aktiv transpor- 
tierten Substanzen auszuftihren. Zu diesem Zweck wurde Hydrocortison gew~hlt. 
Ftir dieses Steroid ist yon SCHEDL UND CLIFTON 43 an der lebenden Ratte und yon 
uns am i~z vitro perfundierten Darm 44 gezeigt worden, dab seine Resorption dem 
Diffusionsgesetz folgt. Werden die bei Perfusion des Darmes mit 25 #M Hydro- 
cortison und 40 bzw. 112 mM Na + resorbierten Hydrocortison-Mengen gegen die 
gleichzeitig resorbierte Na+-Menge aufgetragen, so gruppieren sich alle Punkte 
praktiseh um eine Gerade (Abb. 6). Das Verh~iltnis der resorbierten Mole Hydro- 
cortison/Na + betr~igt bei 112 mM Na + 0.07, bei 4 ° mM Na + 0.09 . Die Hydro- 
cortison-Konzentration im Resorbat betr~igt im ersten Falle 8.06±0.45 #M, 
im zweiten 6.53=~o.4i #M. Im Gegensatz zur Resorption aktiv transportierter 
Stoffe wie Glucose, bei denen mit verminderter Na+-Konzentration tier Per- 
fusionsl6sung der Quotient der resorbierten Mole Substrat/Na + ansteigt, treten bei 
Prtifung von Hydrocortison keine signifikanten Differenzen auf. Seine Resorption 
wird ausschliel31ich durch die resorbierte Wassermenge bestimmt. Aus dem oben be- 
schriebenen Umstand, dab mit sinkender Na+-Konzentration der Perfusionsl6sung 
die Wasserresorption relativ langsamer als die Na+-Resorption sinkt, erkl/irt sich 
der geringe Anstieg des Quotienten yon 0.07 auf 0.09. 
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Abb. 6. Resorp t ion  von Hydrocor t i son .  Ra t ten-Dt~nndarm,  Perfusion in  vitro bei 37..5 ° ffir 
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Ein wei terer  Versuch zur Unabh~tngigkeit  der  Resorp t ion  di f fundierender  Sub- 
s t r a te  vom Na  + wurde  mi t te l s  der  ever ted  sac-Methodik  nach  WILSON UND WISE- 
MaN 45 durchgef t ihr t .  Aus Meerschweinchendarm wurden  ever ted  sacs pr~ipariert ,  mi t  
I ml  I n k u b a t i o n s m e d i u m  geftillt  und in 2o ml des gleichen Mediums 45 min bei  37 ° 
inkubie r t .  Die Na+-Konzen t r a t i on  der  Medien be t rug  IO, lO8 bzw. 158 raM. Die 
Medien mi t  IO und  lO8 mM waren  mi t  denen fiir die Perfus ionsversuche ident isch,  
eine Konzen t r a t i on  von 158 mM wurde  durch isotonen Aus tausch  des NaC1 gegen 
Na2SO 4 erreicht .  Dem ~iuBeren, mucosasei t igen Medium wurden  15 mM Harnstoff ,  
in einer Versuchsserie  auBerdem 27.8 mM Glucose, zugesetzt .  Nach  Versuchsende 
wurde  die K o n z e n t r a t i o n  an Harns to f f  und Glucose im inneren,  serosasei t igen Me- 
d ium b e s t i m m t  (Tabelle I I I ) .  

W a h r e n d  die permeierende  Glucose-Menge auch an diesem Pr~pa ra t  eine Ab-  

T A B E L L E  I I [  

P E N E T R A T I O N  VON H A R N S T O F F  U N D  R E S O R P T I O N  VON G L U C O S E  AM E V E R T E D  SAC D E S  M E E R S C H ~ V E I N -  

C H E N - D A R M E S  

Angebo t  yon I5 mM Harns to f f  und ggf. 27.8 mM Glucose nur  yon der Mucosaseite.  Tabe l l i c r t  is t  
die K o n z c n t r a t i o n  an  Ha rns to f f  und  Glucose inl  serosase i t igen  Medium nach  45 min  I n k u b a t i o n s -  
dauer  in Prozen tcn  der  Konzen t r a t i on  der mucosase i t igen  L6sung.  

Na~-Kon~entration Harnstoff- Ghtcose- 
der Inkubations- Penetration Resorption 
lOsung (raM) (%) (%) 

lO 43.9 2o.9 

lO8 41.o 58.4 

t58 40-3 57-7 
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h~iagigkeit vou der Na+-Konzentration zeigt (vgl. Abb. 5), ist die Harnstoff-Penetra- 
tion vSllig Na+-unabh~tngig. 

DISKUSS1ON 

Zur Resorption des Na + 
Der Na+-Transport yon der Mucosa- nach der Serosaseite ist am isolierten, 

perfundierten Dfinndarm yon Ratte und Meerschweinchen unter den Versuchs- 
bedingungen der vorliegenden Arbeit eine fast lineare Funktion der Na+-Konzen - 
tration der Perfusionsl6sung. Anzeichen einer Stittigung des Prozesses sind auch bei 
Angebot yon lO8 mM Na + noctl nicht erkennbar. Gleiche Befunde wurden von 
RUMMEL UND STUPP 8 am Ratten- und von SCHULTZ UND ZALUSKY 46 am Kaninchen- 
darm in vitro sowie yon VOGEL UND TERVOOREN 47 a n  der perfundierten Froschniere 
erhoben. Im Gegensatz zu den beiden letztgenannten Objekten wird jedoch in unserer 
Versuchsanordnung die Austrittsseite des Na + nicht durch eine Inkubations- oder 
Perfusionsl6sung, sondern nur durch die geringe Wassermenge bespfilt, die resorbiert 
wird. Verminderung der Na+-Konzentration der Perfusionsl6sung mit entsprechen- 
der Steigerung des Anteils an schwer permeablem Mannit ffihrt daher zu ansteigen- 
den transmuralen Konzentrationsquotienten ffir Na+, die bei IO mM Na + Werte 
fiber 3 erreichen k6nnen. Es erseheint bemerkenswert, dab die resorbierte Na+- 
Menge offenbar unabhfingig yore Gradienten ist und nur vom Na+-Angebot be- 
stimmt wird. 

Zur Resorption der Glucose 
Glucose geh6rt zu den Verbindungen, deren Verhalten in biologischen Trans- 

portprozessen durch Carrier-Mechanismen gedeutet wird. Insofern scheint sie ge- 
eignet auch die Einwirkung yon Na + auf solche Prozesse n~iher zu untersuchen. 
Die Deutung der Befunde der vorliegenden Arbeit wird dadurch erschwert dab 
Glucose gleichzeitig transportiertes Substrat und Energielieferant der Mucosa- 
zelle ist. In beiden Funktionen kann sie die resorbierte Wassermenge beeinflussen, 
im ersten Falle direkt durch die osmotische Wirkung der resorbierten Glucose- 
Menge, im zweiten Falle indirekt fiber die Energieversorgung der serosaseitigen Na +- 
Pumpe. Die Frage ist daher berechtigt, inwieweit die gemessenen Relationen zwischen 
Na +- und Glucose-Transport auf den Eintritt  der Glucose in die Zelle und damit 
ihre Erreichbarkeit als Energiedonator bei verschiedenen Na+-Konzentrationen der 
Perfusionsl6sungen zuriickzuftihren sind. Befunde anderer Autoren unter anderen 
Versuchsbedingungen, die im folgenden zu diskutieren sind, lassen indes den Schluss 
zu, dal3 unter den Versuchsbedingungen der vorliegenden Arbeit die Energieversor- 
gung des Darmes stets gesichert war und in den aufgefundenen Beziehungen Glucose 
als Substrat eines Transportmechanismus zu verstehen ist. 

Unter konstanten Versuehsbedingungen ist die resorbierte Glucose-Menge der 
resorbierten Na+-Menge proportional. Diese Beziehung wurde auch yon EsPOSlTO, 
FAELLI eND CAPRARO 13 am everted sac ffir Glucose und Aminos~iuren beobachtet. 
Desgleichen fanden NELSON END BEARGIE as am Hund in vivo die resorbierte Glucose- 
Menge der Na+-Insorption (Na+-Flul3 von der Lumen- nach der Blutseite) propor- 
tional. 

Wird die Na~-Konzentration der Perfusionsl6sung variiert, so offenbart sich 
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eine zweite Beziehung zwischen Na ÷- und Zucker-Resorption : Fiir jede Na+-Konzen - 
tration wird eine eigene Regressionsgerade erhalten. Der Regressionskoefftzient steigt 
an, wenn die mucosaseitige Na÷-Konzentration absinkt. Bei niedrigem Na+-Angebot 
werden mehr Mole Glucose pro Mol resorbierter Na+-Ionen transportiert. Dieses 
Ph~tnomen diirfte seine Ursache weder in einer ver~inderten Glucose-Konzentration 
auf der Blutseite der Mucosazelle mit sinkender Na +- und Wasser-Resorption noch 
in einer mangelhaften Energieversorgung der Zelle haben. Vielmehr scheint es sich 
um eine direkte Wirkung des lumenseitigen Na+-Angebotes auf den Glucose-Trans- 
port zu handeln. An der ktinstlich perfundierten Froschniere werden n~imlich die 
gleichen Beziehungen zwischen Glucose und Na + wie am Darm gefunden, obwohl die 
Tubuluszellen der Nieren nicht nur vonde r  Lumen-, sondern auch vonder  Blutseite 
reichlich von Perfusionsl6sungen umspiilt werden 49 ~. Auch haben NELSO.X u~D 
BEARGIE 48 eine steilere Regressionsgerade zwischen Glucose-Absorption und Na+- 
Insorption bei Perfusion des Hundedarmes in  vivo mit 22 mM Na + anstelle von 
I45 mM Na-  erhalten. SchlieBlich haben CURRAN und Mitarbeiter* in allerjtingster 
Zeit die gleichen Relationen (Proportionalitat von Na + und Substrat-Transport; 
steilere Regressionsgerade bei niedrigerer Na+-Konzentration) fiir den Influx von 
Na + und Aminos/iuren durch die lumenseitige Membran der Mucosazelle gefunden. 
Die im Mittel resorbierte Glucose-Menge.cm -~.h 1 ist ebenfalls eine Funktion der 
Na+-Konzentration des Perfusionsmediums. Sie steigt mit dem Na+-Angebot zu= 
n~tchst an, erreicht aber im Gegensatz zur resorbierten Na~-Menge ein Plateau. 
Versuche fiber die Glucose-Konzentration, welche zur SS.ttigung des Glucose-Trans- 
portmechanismus fiihrt, wurden in vorliegender Arbeit nicht durchgefiihrt. FISHER 
UND PARSONS 5~ haben bei Versuchen mit physiologischer Na+-Konzentration ein 
Km von etwa 9 mM Glucose gefunden. Das wtirde eine S~tttigung des Glucose- 
Transportes bei Angebot von 27 mM zu etwa 75% bedeuten. In Versuchen an der 
Froschniere 4" wurde weiterhin bei Variation der Na+-Konzentrationen die Halb-s~it- 
tigung des Glucose-Transportes nicht ver~tndert. Aufgrund der schon zitierten 
Gleichheit im Verhalten von Niere und Darm m6chten wir daher annehmen, dab 
unter unseren Versuchsbedingungen die Transportkapazit/it fiir Glucose bei sinken- 
dem Na÷-Angebot prozentual nicht schlechter ausgelastet wurde. Das wiirde be- 
deuten, daB, wie an der Froschniere, das Transportmaximum (Tin) fiir Glucose eine 
Funktion des lumenseitigen Na+-Angebots ist. Deutlicher als an der Niere wird 
dabei am Darm ersichtlich, dab das Tm trotz Na+-Abh~tngigkeit einem endlichen 
Wert zustrebt. Letzteres steht in gewissem Widerspruch zu Beobachtungen von 
BIHLER UND CRANE 20, wonach eine S~ittigung der Akkumulation von 1,5-Anhydro- 
D-glueR iln Dtinndarmgewebe des Goldhamsters auch bei lO8 mM Na +im Inkubations- 
medium noeh nicht eintritt. Es kann vorl~iufig nicht entschieden werden, ob diese 
Diskrepanz in der Verwendung zu geringer Konzentrationen dieser Testsubstanz 
oder in einem unterschiedlichen Verhalten yon transzellul~irem Transport und intra- 
zellul/irer Akkumulation begrtindet ist. 

Zur  Resorption von K a l i u m  und Calcium 
Ftir die Resorption yon Kalium und Calcium ergeben sich die gleiehen Ab- 

hSngigkeiten vom Na + wie bei der Glucose: Lineare Korrelation zwischen resor- 

1 ). F .  CURRAN, S. G.  SCHULTZ, l{. A. CHEZ UND R .  E .  FuISZ,  \ : o r t r a g  2, l n t e r n a t i o n a l e r  
Kongref3 ftir Biophysik, \Vien, 1966. 
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bierter Na +- und K t- bzw. Ca2t-Menge, Anstieg des Regressionskoeffizienten mit 
sinkender Na+-Konzentration der Perfusionsl6sung und S/ittigung des K +- bzw. Ca 2t- 
Transportes bei einer mittleren Nat-Konzentration. K + wird von Ratten und Meer- 
schweinchen in etwa gleicher Menge resorbiert. Ein Konzentrationsverh~iltnis zwischen 
Resorbat und Perfusionsl6sung gr6Ber als I i s t  nur bei Perfusion mit io mM Na + zu 
demonstrieren. Wegen der hohen intrazellulfiren K+-Vorr/ite kann aber hieraus 
nicht auf einen Bergauftransport w/ihrend der Versuchsperiode geschlossen werden. 
Ca 2t wird vom Meerschweinchen 3-4real schneller als vonder  Ratte resorbiert. W~th- 
rend bei jenem daher stets ein Quotient tiber I errichtet wird, ist dies bei der Ratte 
nur bei Perfusion mit der kleinsten Na+-Konzentration der Fall. 

Beide Kationen scheinen also wie organische Substrate nach einem Mechanis- 
mus transportiert zu werden, der mit Carriervorstellungen erkl/irt werden kann. Auf 
einen K+-Carrier haben bereits HEINZ und Mitarbeiter 53 aus Versuchen an der 
Asciteszelle und GOURLEY 54 aus Versuchen am Froschmuskel geschlossen. An beiden 
Objekten sowie am Erythrozyten des Menschen 55 wurde eine SS.ttigungskinetik der 
Kt-Aufnahme gemessen. Ein aktiver Transport von Ca 2t, gekennzeichnet durch 
Errichtung transmuraler Konzentrationsgradienten, Sfittigungskinetik und Stoff- 
wechselabh/ingigkeit, durch Dtinndarmpr~tparationen in vitro wurde von mehreren 
Autoren beschriebenll, s6-59. Eine Abh/ingigkeit der Ca2t-Resorption von Na + 
konnte dagegen, soweit wir sehen, bisher nicht eindeutig festgestellt werden. 
SCHACIITER, DOWDLE UND SCHENKER 5s fanden keine signifikante Verminderung 
der Ca2+-Resorption des ulngekehrten Darms/ickchens der Ratte bei Verminderung 
der Nat-Konzentration des Inkubationsmediums von 151 auf 75 mM. M6glicher- 
weise findet das seine Erkl/irung durch den in vorliegender Arbeit beschriebenen 
Befund, dab eine Verminderung der resorbierten Ca2+-Menge erst bei Erniedrigung 
der Nat-Konzentration der Perfusionsl6sung unter 4 ° mM erheblich wird. Auch 
HARRISON UND HARRISON 11 und WASSERMAN UND TAYLOR 1° schliegen aus ihren 
Ergebnissen, dab der Ca2t-Transport unabh/ingig vom Na t ist. Die Beurteilung 
dieser Befunde wird allerdings dadurch erschwert, dab nur die Impulse des zuge- 
setzten 45Ca im mucosa- und serosaseitigen Medium bestimmt wurden, obwohl Ver- 
schiebungen in der spezifischen Aktivit/it der L6sungen durch Austausch mit dem 
Gewebs-Ca 2+ eintreten. Auf eine Unabdingbarkeit von Na+-Ionen ftir den Ca 2t- 
Transport kann auch aus unseren Versuchen nicht geschlossen werden. Ein Ein- 
flul3 ist aber mit Sicherheit gegeben, und dessen Gleichartigkeit mit der Wirkung des 
Na t auf den Glucose-Transport ist zumindest sehr auff~llig. 

Zur Wirkung des Na + auf  enterale Transportprozesse 
Unter konstanten Versuchsbedingungen sind trotz erheblicher Streuung der Ein- 

zelwerte die resorbierten Mengen der Substrate Glucose, K + und Ca 2+ der gleich- 
zeitig resorbierten Na+-Menge proportional. Eine derartige Kinetik der Transporte 
wtirde sich ergeben, wenn 'gemeinsame Transportorte'  ftir Substrat und Na + ange- 
nommen werden, deren Funktionsweise die Relation der resorbierten Mengen und 
deren variierende Gesamtzahl die absolute Gr613e der Resorptionsleistung bestimmen 
wtirde. Es erscheint naheliegend, als gemeinsamen Transportort hierbei den yon 
CRANE 19 postulierten Komplex aus Carrier, Na + und Zucker zu sehen. Versuche tiber 
die Akkumulation von Zuckern im Darmgewebe aus Inkubationsl6sungen ver- 
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schiedener Na~-Konzentrationen ftihrten CRANE, FORSTNER UND EICHHOLZ a5 indes 
zu der komplizierenden Zusatzhypothese, dab am Carrier ein wechselndes st6chio- 
metrisches Verh/iltnis yon Zucker und Na + vorliegen muB. Desgleiehen finden wir 
als zweite Beziehung zwischen Na +- und Substratresorption, dab die resorbierte Na +- 
Menge der Na+-Konzentration der Perfusionsl6sung fast linear proportional ist, 
w/ihrend die Zuckerresorption einer S/ittigungsfunktion folgt. Mit steigenden Na +- 
Konzentrationen der Perfusionsl6sung stellt sich infolgedessen eine sinkende Rela- 
tion der resorbierten Mengen Substrat/Na + ein. Dies bedeutet, dab entweder Zucker 
und Na + in einem Komplex wechselnder Zusammensetzung transportiert werden, 
oder dab neben einem Zueker-Na+-Komplex auch Na~ ohne Zucker transportiert 
werden muB. Im zweiten Falle miissen dann aber auBerdemdie beiden Komponenten 
- -mi t  und ohne Zucker transportiertes Na+--so abgestimmt sein, dab sieh trotz 
nicht linearer Abh/ingigkeit des Zuckertransportes v o n d e r  Na+-Konzentration eine 
lineare Proportionalit/it zwischen Na ~-Gesamttransport und Na~-Konzentration er- 
gibt. Eine weitere Schwierigkeit fiir die Vorstellung gemeinsamer Substrat-Na+- 
Carrier-Komplexe ist darin zu sehen, dab fiir K + und Ca 2+ die gleiehen Beziehungen 
zu Na+-Transport und Na~-Konzentration wie ftir Glucose beobachtet werden, ob- 
wohl bisher bestenfalls ein entweder mit K + oder Na +, aber kein mit K+ und Na + 
beladener Carrier diskutiert wurde. 

In Anbetracht dieser Komplikationen scheint es sinnvoll nach anderen Vor- 
stellungen von der Art eines gemeinsamen Transportortes zu suchen oder iiberhaupt 
eine andere Deutung der Proportionalit/it und Relation wm Substrat- und Na~- 
Transport zu finden. Eine solche M6glichkeit w/ire eventuell aus der Vorstellung der 
Steuerung beider Transporte dureh einen dritten Faktor herzuleiten. Von CS2{KY a6 
wurde eine gemeinsame Transport-ATPase als Koppelungsfaktor yon Na +- und 
Substrattransport angesehen. Ehe fiber den Wert weiterer Vorstellungen entsehieden 
werden kann, scheint es indes notwendig zun/ichst eine Frage zu kl/iren: Bestimmt 
die Na+-Konzentration oder der Na~-Transport das Verh/iltnis der transportierten 
Mengen Substrat/Na ~-. Da in den Versuehen der vorliegenden Arbeit eine Ver/inde- 
rung der mucosaseitigen Na ~--Konzentration auch mit einer Ver/inderung des Na +- 
Transportes verbunden war, k6nnen zu dieser Frage keine Schliisse gezogen werden. 
Zur Beantwortung dieses Problems sind Versuche n6tig den Na+-Transport bei 
konstanter Na+-Konzentration der Perfusionsl6sung zu variieren. {]ber solche Ex- 
perimente wird in der folgenden Arbeit berichtet. 

DANK 

Herrn Prof. Dr. G. VOGEL danke ich fiir die grol3ztigige F6rderung und st/in- 
dige Diskussion der Arbeit, Frl. C. GERBER, Frl. D. NITZ und Frl. K. PRESCHER ftir 
umsichtige und gewissenhafte Mitarbeit bei Ausftihrung der Versuche. 

ZUSAMMENFASSUNG 

I. Der Einflug von Nai--Konzentration und Na+-Transport auf die enterale 
Resorption aktiv transportierter und diffundierender Substanzen wurde am in vitro 
perfundierten Dtinndarm von Ratte und Meerschweinchen untersucht (Apparatur 
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nach FISHER UND PARSONS). Die Na+-Konzentration der Perfusionsl6sungen wurde 
dabei durch isotonen Austausch von NaC1 gegen Mannit variiert. 

2. Fiir die Abhg.ngigkeit der Glucose-Resorption yon Na+-Ionen werden 2 
Beziehungen gefunden : 

(a) Die resorbierte Glucose-Menge ist der gleiehzeitig resorbierten Na+-Menge 
streng linear korreliert. 

(b) Der Regressionskoeffizient sinkt mit steigender Na+-Konzentration der 
PerfasionslSsung; das Verh~iltnis der resorbierten Mengen Glucose/Na + wird mithin 
bei ErhShung des Na+-Angebotes kleiner. 

3. Die gleiehen Beziehungen gelten auch fiir die Resorption von K + und Ca 2+. 
4. Mit Erh6hung der Na+-Konzentration der Perfusionsl6sung steigt die im 

Mittel resorbierte Na+-Menge kontinuierlich an; die im Mittel resorbierten Mengen 
Glucose, K + und Ca 2+ vergr613ern sich gleichzeit ig--trotz unver~inderten Angebots - -  
nach einer S~ittigungsfunktion. 

5. Die Resorption von Hydrocortison am perfundierten Diinndarm sowie die 
Penetration von Harnstoff am everted sac sind unabh~tngig von der Na+-Konzentra - 
tion der Perfusions- bzw. Inkubationsmedien. 

6. Die Befunde legen den Schlug nahe, dab die bergauftransportierten Sub- 
strate Glucose, K + und Ca 2+ nach einem prinzipiell gleichen Meehanismus resorbiert 
werden. Fiir diesen Mechanismus wird die Annahme 'gemeinsamer Transportorte' vor- 
gesehlagen, deren variierende Zahl (tie Proportionalit~tt von Na +- und Substrat- 
transport und deren Funktionsweise das Verh/iltnis der resorbierten Menge Sub- 
strat/Na + bestimmt. Auf Sehwierigkeiten, solche 'gemeinsamen Transportorte' als 
Komplexe eines beweglichen Carriers mit Na + und z.B. Glucose anzusehen, wird 
hingewiesen. 
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