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UND Na+-TRANSPORT *,*~ 

F R I T Z  L A U T E R B A C H  
BioIogisches Institut Madaus, K61n-Merheim (Deutschland) 

(E ingegangen  a m  5- Augus t ,  1966) 

SUMMARY 

The effect of cardiotonic steroids on the intestinal absorption of actively transported and 
diffusing substances and on their relationship to Na + concentration and Na + transport 

I. Isolated small intestines from rats and guinea pigs were perfused with solu- 
tions containing various concentrations of Na + (method of FISHER AND PARSONS).  

Increasing amounts of the cardiac glycoside convallatoxin were added to the per- 
fusing solutions in order to differentiate the effects of Na + concentration and of Na + 
transport on the absorption of glucose, K + and Ca 2+. 

2. The intestinal transport processes in the rat wele resistent to the glycoside 
up to 0. 4 mM convallatoxin. 

3. In the guinea pig, increasing concentrations of convallatoxin caused an in- 
creasing but proportional inhibition of all absorption processes determined. There- 
fore, in spite of reducing absolute transport rates the ratios of the absorbed amounts, 
water: Na+: glucose: Ca ~+, remained constant. By increasing the Na+ concentration 
of the perfusion solution the ratio of the absorbed amounts, substrate/Na +, was 
diminished. 

4. The passive diffusion of urea across the wall of guinea-pig everted gut sac 
was not influenced by convallatoxin. 

5- It  is concluded from the experiments that cardiotonic steroids diminish 
intestinal transport processes by inhibiting the Na + transport mechanism and that 
the ratios of the absorbed amounts, glucose/Na + and Ca2+/Na +, are not influenced by 
glycoside, but are wholly dependent on the Na + concentration in the gut lumen. 
Attempting a uniform interpretation of these and other authors' observations, a 

* U n t e r s u c h u n g e n  zur  t3iochemie u n d  Pha rmako log ie  card io toner  Steroide;  4. Mit te i lung.  
(3. Mi t te i lung  sehe LAUTERBACH UND VOGEL, Arch. Exptl. Pathol. Pharmakol., 249 (1964) 374-) 

** ~ b e r  e inen Tell  der  vorge legten  Befunde  wurde  berei ts  a u f  der ge lne insamen  T a g u n g  der 
deu t schen ,  schweizer ischen u n d  f ranz6s i schen  Biochemiker  a m  21.9.1963 in S t r a s sbu rg  sowie a u f  
der  28. T a g u n g  tier D e u t s c h e n  P h a r m a k o l o g i s c h e n  Gesel lschaf t  a m  7.1o.1964 in Bad  N a u h e i m  
ber ich te t  ~. 
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hypothesis is discussed which suggests cyclic permeabili ty changes in substrate- 
transporting membranes analogous to those found in the excitable tissue membranes. 

E I N L E I T U N G  

Die Resorption von Glucose, K + und Ca 2+ durch den in vitro perfnndierten 
Dtinndarm yon Ratte  und Meerschweinchen ist abh~ingig yon Na+-Ionen. Bei 
systematiseher Untersuchung der Resorption der drei genannten Substanzen (ira 
Folgenden kurz als Substrate bezeichnet) yon NaY-Resorption (Na+-Transport) und 
Na~-Konzentration der Perfusionsl6sung lassen sich zwei Beziehungen erarbeiten2: 

I. Bei konstanter  Na+-Konzentration der PerfusionslSsung sind die individuell 
sehwankenden, resorbierten Substratmengen der gleichzeitig resorbierten Na-~- 
Menge streng linear korreliert. 

2. Der Regressionskoeffizient wird mit steigender Na+-Konzentration der Per- 
fusionsl6sung kleiner, das heigt bei h6herem Na+-Angebot wird weniger Substrat  
pro Mol transportiertes Na + resorbiert. Dieses zweite Ph~inomen hat seine Ursache 
darin, dab mit steigender Na+-Konzentration der Perfusionsl6sung die Substrat- 
Resorption in Form einer Sfittigungsfunktion, die Na+-Resorption aber linear 
ansteigt. 

Da bei konstanter  Na+-Konzentration der Perfusionsl6sung der Substrat- 
Transport  offensichtlich mit  dem Na+-Transport gekoppelt ist (Beziehung i), ergibt 
sich die Frage, ob das Verh~iltnis der resorbierten Mengen Substrat /Na + ebenfalls 
eine Funktion des Na+-Transportes ist, oder ob es direkt oder indirekt yon der mu- 
cosaseitigen Na+-Konzentration eingestellt wird. Da in den zitierten Versuchen mit 
einer Ver~nderung tier Na+-Konzentration tier PerfusionslSsung unabdingbar eine 
Ver~nderung des Na+-Transportes verbunden war, konnte eine Kl~irung dieser Frage 
nicht erfolgen. Es galt daher den Na+-Transport bei konstanter mucosaseitiger Na +- 
Konzentration zu variieren. Unter  mehreren M6glichkeiten sehien die Perfusion mit 
steigenden Konzentrationen yon Herzglykosiden eine Reihe yon Vorteilen zu bieten. 

CSAKY, HARTZOG UND FERNALD a konnten 1961 zeigen, dab cardiotone Ste- 
roide nieht nur die bekannte hemmende Wirkung auf den Na+-Transport besitzen 4, 
sondern auch die enterale Resorption yon Methylglucose beim Frosch inhibieren. 
Dieser Befund wurde sp~iter auf die enterale Resorption yon Zuekern, Aminosfiuren 
und Taurochols~ture bei verschiedenen Spezies erweitert 5-8. Auch die Rfickresorption 
yon Ca 2+ und Glucose durch perfundierte Froschnieren wird von Convallatoxin be- 
eintr~tchtigtg, 1°. Weiterhin liegen zahlreiehe Angaben tiber eine Hemmung der 
Akkumulation organischer Substrate n-19 sowie Jodidionen ~° in den verschiedensten 
Zellen durch cardiotone Steroide vor. Von verschiedenen Autorenn,la, iv konnte 
augerdem gezeigt werden, dab Herzglykoside nut  die in Na+-haltigen Inkubations- 
16sungen stattfindende Akkumulation mit Aufbau eines Konzentrationsgradienten 
blockieren, wShrend tier Konzentrationsausgleich im Na+-freien Medium unbeein- 
fluBt bleibt. 

Auf Grund der bekannten Befunde konnte daher erwartet  werden, dab bei 
Perfusion isolierter Dfinnd~irme nieht nur die Na+-, sondern auch die Substratresorp- 
tion beeinflugt werden wfirde. I m  Folgenden wird fiber Versuehe berichtet, in denen 
sowohl die Na +- als auch die Glykosid-Konzentration tier Perfusionsl6sungen variiert 
und unter den verschiedenen Bedingungen Na +- und Substrat-Transporte gleieh- 
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zeitig gemessen wurden. Die Ergebnisse werden dann hinsichtlich des Angriffs- 
punktes der Glykoside im Mechanismus der Substrat-Transporte sowie des Mecha- 
nismus der Wirkung des Na + auf die Substrat-Transporte diskutiert. 

METHODEN UND MATERIALIEN 

Die Versuche wurden in gleicher Weise wie in der vorhergehenden Arbeit 
durchgefiihrt2; im Folgenden brauchen daher nur die Prinzipien der Methodik 
wiederholt zu werden. Die Perfusion der DiJnndlirme voi~ Rat ten und Meerschwein- 
chen erfolgte in der Apparatur  nach FISHER UND PARSONS 21. Das abtropfende 
Resorbat wurde in einer feuchten Kammer  gesammelt. Die Perfusionsl6sung hatte 
folgende Grundzusammensetzung (raM): IIO.6 NaC1; 7.0 KC1; 3.0 CaC12; I.O MgSOa; 
0. 9 Natriumphosphat-puffer  (pH7.4) ; 29. 4 Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan- 
puffer (pH 7.4); 27 .8 Glucose. Variation der Na+-Konzentration erfolgte durch 
Austausch eines Teiles des NaC1 gegen Mannit unter Wahrung der Isotonie. Versuche 
mit schwer wasserl6slichen Herzglykosiden* erforderten einen Zusatz yon 4% 
.'6_thanol zu den fertigen Perfusionsl6sungen; aus Grtinden der Vergleichbarkeit 
wurde fast allen PerfusionslSsungen diese .'6thanol-Menge zugesetzt. Convallatoxin 
wurde yon der chemischen Abteilung der Fa. Dr. Madaus und Co. zur Verfiigung 
gestellt. Na +, K + und Ca 2+ wurden flammenphotometrisch, Glucose enzvmatisch 
bestimmt.  Die resorbierten Substanzmengen wurden auf I cm Darm und I h 
Perfusionsdauer berechnet. 

Versuche am everted sac erfolgten nach der Methode yon WILSON UND WISE- 
~AN2~: Die 5 cm langen S~ickchen wurden mit  I ml L6sung gefiillt und in 20 ml 
L6sung bei 37 ° in O2-Atmosph~ire im Warburg-Thermostaten 45 min l ing bewegt. 
Als Inkubat ionsmedium diente die fiir die Perfusionsversuche verwendete L6sung; 
Medien mit  IO mM Na + bzw. 158 mM Na + wurden hieraus durch Austausch von 
NaC1 gegen Mannit bzw. Na2SO 4 hergestellt. 15 mM Harnstoff  und gegebenenfalls 
27.8 mM Glucose sowie 4oo/~M Convallatoxin wurden nur dem mucosaseitigen 
Medium zugesetzt, ansonsten waren ~iuBeres land inneres Medium identisch. Die 
Harnstoff-Bestimmung erfolgte mit  Urease nach CONW?,_Y UND O'MALLEY 23. 

ERGEBNISSE 

Speziesdifferenzen in der Wirkung cardiotoner Steroide auf enterale Transportprozesse 
Bei Perfusion der Dtinnd~irme von Rat ten  und Meerschweinchen mit L6sungen 

steigenden Glykosidgehalts werden ausgepr~igte Speziesdifferenzen beobachtet.  Die 
enteralen Transportprozesse der Rat te  sind weitgehend glykosidresistent. Bei s~imt- 
lichen gepriiften Na+-Konzentrationen der Perfusionsl6sung (IO, 38 und lO8 mM) 
wurden bis zu einer Convallatoxin-Konzentration von 4o0#M keine signifikanten 
Differenzen zu den aus glykosidfreien L6sungen resorbierten Na +- und Glucose- 
Mengen beobachtet.  Auch die Resorption von K +, Ca 2+ und Wasser blieb unbe- 
einfluBt. 

Das Meerschweinchen besitzt im Gegensatz zur Rat te  ausgesprochen glykosid- 
empfindliehe enterale Transportmechanismen (Abb. I). Von 25 auf 400 #M steigende 

* Ober  diese Versuche  wird  im Arch. E x p t l .  Pa tho l .  P h a r m a k o l .  ber ich te t .  
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Abb. I. \V i rkung  yon  Conva l l a tox in  auf  die t¢,esorption von Na + und Glucose durch den Dfinn- 
d a r m  des Meerschweinehens.  Perfusion in vitro bei 37.5 ° ft~r 45 min. Na+-Konzen t r a t i on  der  Per-  
fus ions l6sungen:  O, io ;  A, 38; [~, to8 raM; wei tere  Bes tand te i l e  siehe METHODIK. Sofern die 
mi t t l e r en  Fehler  n ich t  e ingeze ichnet  sind, sind sie k le iner  als die Durchmesser  der Symbole.  

Convallatoxin-Konzentrationen vermindern bei allen drei Na+-Konzentrationen die 
Na+- und Glucose-, sowie die K +- und Wasser-Resorption zun~ichst rasch, sp~iter 
langsamer, auf ein Drittel bis die H~ilfte der aus glykosidfreien L6sungen resorbierten 
Mengen. In gleicher Weise wirkte Digitoxin. Die Beziehungen zwischen Na +- und 
Substratresorption unter den Bedingungen eines durch Glykosid-Zusatz variierten 
Na+-Transportes konnten daher nur am Meerschweinchen studiert werden. 

Das Verhiiltnis der resorbierten Menge~, Substrat/Na -tunter der Einwirkung you Con- 
vallatoxin 

Zur Ermit t lung der Beziehungen zwischen Substrat- und Na+-Transport unter 
den Bedingungen variierender mucosaseitiger Na+-Konzentration und variierenden 
Na+-Transportes wurden zun~chst Dtinndfirme des Meerschweinchens mit L6sungen 
perfundiert, die IO, 38 bzw. lO8 mM Na + und entweder kein Glykosid oder 25, IOO 
bzw. 4ooffM Convallatoxin enthielten. Die Perfusionsdauer betrug 45 rain, der 
-A-thanol-Gehalt 40/0 . Bei allen drei Na+-Konzentrationen wird aus glykosidhaltigen 
L6sungen nicht nur weniger Na% sondern auch weniger Glucose und Ca 2+ resorbiert. 
Bei Darstellung der Ergebnisse in einem Diagramm, welches die resorbierten Mengen 
Glucose bzw. Ca 2+ auf der Ordinate, die resorbierten Mengen Na + auf der Abs- 
zisse wiedergibt, ordnen sich die Punkte tier im Mittel resorbierten Mengen um 
drei Geraden (Abb. 2 und 3). Dabei sind die bei einer best immten Na+-Konzentration 
tier Perfusionsl6sung gemessenen Werte unabh~ngig yore Glykosid-Gehalt dieser 
L6sung jeweils einer Geraden zuzuordnen. Dies bedeutet,  dab unter der Einwirkung 
yon Convallatoxin die Hemmung der Glucose- und Ca2+-Resorption proportional zur 
Hemmung tier Na+-Resorption erfolgt; das Verh~iltnis tier resorbierten Mengen 
Glucose bzw. Ca2+/Na + bleibt praktisch konstant.  

Werden die resorbierten Mengen Wasser, Glucose und Ca 2+ auf die gleichzeitig 
resorbierte Na+-Menge bezogen und diese gleich zoo gesetzt, so ergibt sich mithin 
folgendes Bild (Tabelle I): Fiir eine best immte Na+-Konzentration der Perfusions-- 
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15sung ist das Verh~tltnis der resorbierten Mengen N a +:wasser:Glucose:Ca 2+ eine 
nur gering variierende Zahlenfolge. W~thrend mit steigender Glykosid-Konzentration 
der Perfusionsl6sung die resorbierten Mengen gerichtet um 5o bis 70% abnehmen, 
schwanken die Verh/iltniszahlen zuf/illig und nur um etwa lO%. Wird die Na +- 
Konzentration der Perfusionsl6sung ver~indert, stellt sich eine neue Verh~tltnisreihe 
der res3rbierten Mengen ein. Nit steigender Na+-Konzentration nehmen dabei die 
auf Na + bezogenen relativen Mengen ab. In jedem Falle ist die Relation unabh/ingig 
v o n d e r  Glykosid-Konzentration und damit  unabh/ingig wm der absoluten Gr6Be des 
Na+-Transportes. 

Die Konstanz der relativ resorbierten Mengen trotz glykosidbedingter Hem- 

E 
E E 
g 

o ¢ 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1'o 

Na +- Resorption (u Moi/cm Darm h ) 

~i ~4[ ///~" 

Abb. 2. Verh&ltnis der resorbierten Mengen Glucose/Na+ bei verschiedenen Na~- und Convalla- 
tox in-Konzent ra t ionen  der Perfusionsl6sung. Meerschweinchen-Diinndarm in vitro, Perfusion bei 
37.5 ° ftir 45 min. Conval la toxin-Konzentra t ionen:  O, o; A, 25; /Z, ioo; [Z, 4ooff M. Schwarze 
Symbole, io bzw. lO8 mM Na+; weige Symbole, 38 mM Na +. 

Abb. 3- Verhiiltnis der resorbierten Mengen Ca2+/Na + bei verschiedenen Na +- und Convallatoxin- 
Konzent ra t ionen der Perfusionsl6sung. Versuchsbedingungen und Symbole wie in Abb. 2. 

mung der Transporte wurde auch beobachtet,  wenn die allgemeinen Versuchs- 
bedingungen ver/indert wurden (siehe Tabelle II) :  Bei Verl~ingerung der Versuchs- 
dauer auf 90 min, Perfusion mit/ i thanolfreien L6sungen oder Ersatz des Tris- durch 
Bicarbonat-Puffer und des zum isotonen Ausgleich dienenden Mannit dutch Harn-  
stoff werden fiir die auf Na + bezogenen relativen Mengen gegentiber der ersten Ver- 
suchsserie gelegentlich etwas andere Werte gefunden. Die neue Sequenz unterliegt 
jedoch wiederum trotz starker Abnahme der absolut resorbierten Mengen bei Glvko- 
sid-Zusatz nur geringen Schwankungen. 

Die Resorption des K + 1/il3t sich in dieses Schema nicht einordnen. Wie aus den 
Tabellen I u n d  I I  ersichtlich ist, sinkt zwar mit  steigender Convallatoxin-Konzentra- 
tion in den meisten Versuchsreihen die absolut resorbierte K+-Menge ebenfalls ab. 
Bezogen auf Na + nimmt die relativ resorbierte K+-Menge jedoch kontinuierlich zu. 
Dieses abweichende Verhalten diirfte auf den bekannten Verlust yon zelleigenem K + 
unter der Wirkung cardiotoner Steroide zuriickzufiihren sein. Die im Resorbat ge- 
fundene K+-Menge betr/igt weniger als IO% des K+-Gehaltes des perfundierten 
Darmstiickes. 

Biochim. Biophys. Acta, 135 (1967) 273-285 



2 8 0  F. L A U T E R B A C H  

T A B E L L E  I I I  

PFNETRATION VON HARNSTOFF UND RESORPTION VON GLUCOSE AM EVERTED SAC DES MEER- 
SCHWEINCHEN-DARMES 

A n g e b o t  v o n  15 m M  H a r n s t o f f  u n d  ggf .  27.8  m M  G l u c o s e  s o w i e  4 o o / z M  C o n v a l l a t o x i n  n u t  v o n  
d e r  M u c o s a s e i t e .  T a b e l l i e r t  i s t  d ie  K o n z e n t r a t i o n  a n  H a r n s t o f f  u n d  G l u c o s e  i m  s e r o s a s e i t i g e n  
M e d i u m  n a c h  45 n l i n  I n k u b a t i o n s d a u e r  in  P r o z e n t e n  d e r  K o n z e n t r a t i o n  d e r  m u c o s a s e i t i g e n  
L 6 s u n g .  

Inkubationsldsung Harnstoff-Penetration in 

Na ~ Convalla- Glucose@'eiem Glucose- 
(raM) loxin ~VIedi~tm haltigem 

( /,~.~I ) (%) Medium 
(%) 

i o  o 43 .9  4o-5 20 .9  
4 o o  39 .o  I3.O 

lO8 o 41 .o  38 .o  58 .4  
4 ° 0  44 .5  39 .7  32-3 

i 5 8  o 4o .3  43 .6  57.7  
40o  36. I 4o .9  3o .7  

Glucose- 
Resorption 
(%) 

Wirkung yon Convallatoxin auf die Harnstoff-Diffusion 
Als Ursache der  beobach te ten  Wi rkungen  yon Conval la toxin  auf  die en tera len  

T r anspo r t e  kSnnten  g lykos idbed ing te  )i, nderungen  der  pass iven  Pe rmeab i l i t~ t  des 
Darmes  pos tu l ie r t  werden.  A m  ever ted  sac des Meerschweinchens wurde  deshalb  
gepri if t ,  ob die Diffusionsgeschwindigkei t  yon Harns to f f  durch  Conval la toxin  ver-  
~indert wird.  Tabel le  I I I  zeigt,  dal3 Conval la tox in  auf  diesen pass iven Prozel3 keinerlei  
Einflul3 hat .  Un te r  alien Versuchsbedingungen  werden sowohl in g lykosidfre ien  als 
auch in Conva l l a tox in -ha l t igen  Medien nach  45 rain im Inneren  des S/iekchens rund  
40% der  Ha rns to f f -Konzen t r a t i on  der  AuBenlSsung erreicht .  Aus  Tabel le  I I I  ist  
wei terhin  ersicht l ich,  dab  die Diffusionsgesehwindigkei t  des Harns toffs  auch unab-  
h~ngig yon der  N a + - K o n z e n t r a t i o n  der  Inkuba t ions l6sung  ist. Demgegent iber  wird  
der  T ranspor t  yon Glucose auch an diesem Objek t  du t ch  Erh6hung  der  Na+-Konzen  - 
t r a t ion  gef6rder t  und  dureh  Zusa tz  yon Conva l la tox in  gehemmt .  

D I S K U S S I O N  

Zum Mechanismus der Wirkung cardiotoner Steroide auf Transportprozesse 
A m  D i i n n d a r m  des Meerschweinchens werden sowohl der  T ranspor t  yon Na  ~ 

als auch der  yon Glucose,  K + und Ca 2+ durch  Conval la tox in  gehemmt .  Am Dtinn- 
d a r m  der  R a t t e  werden s~tmtliche T ranspo r t e  bis zu einer G lykos id -Konzen t r a t i on  
yon 4"1o-4 M unver~indert  gefunden.  E r s t  bei Verdoppe lung  dieser Konzen t r a t i on  
wurden  m i t u n t e r  schwache Hemmungsef fek te  beobach te t .  )~hnliche Befunde,  aller-  
dings ohne gleichzei t ige Messung des Na+-Transpor tes ,  wurden ftir die A k k u m u l a t i o n  
yon Aminos~turen in Ra t t engeweben  durch  F o x  und  Mi ta rbe i t e r  14 an Nierenr inden-  
sehn i t t en  und yon PARRISH UND KIPNIS 17 am D i a p h r a g m a  in vitro erhoben.  Aueh an 
diesen Organen muBten  sehr hohe G lykos id -K onz e n t r a t i one n  yon 8"1o -4 bzw. 
I • Io  -3 M zur  H e m m u n g  eingesetz t  werden.  

Biochim. Biophys. Acta, 135 (1967)  2 7 3 - 2 8 5  
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Die Empfindlichkeit des Na+-abh~tngigen Transportes von Zuckern, Amino- 
sS.uren und Ca 2+ gegen Herzglykoside zeigt demnach die gleichen tierartlichen Unter- 
sehiede, welche fiir den Ionentransport und die Na+/K+-aktivierte Membran-ATPase 
(EC3.6.I.3) der Erythrozyten 24 sowie den Jodid-Transport 2° und die Na+/K +- 
aktivierte Membran-ATPase der Schilddrtise 2a beschrieben wurden. Diese Parallelit/it 
dfirfte eine starke Stfitze ffir die v o n  CS2{KY 26 vertretene Auffassung sein, dab eine 
intakte Na+-Pumpe ffir den Bergauf-Transport der Substanzen essentiell ist und 
cardiotone Steroide auf den Transport dieser Substanzen indirekt fiber eine Hemmung 
der Na+-Pumpe wirken. 

Nach Untersuchungen von SMITH 7, CSAKY UND HARA 26 und SCHULTZ UNI) 
ZALUSKY 27 mUB die Na+-Pumpe auf der blutseitigen Membran der Mueosazellc 
lokalisiert werden, da schwer permeable Glykoside nur bei Angebot yon der Serosa- 
seite des Darmes transporthemmend wirken. In den Befunden der vorliegenden 
Arbeit konnte wegen der Benutzung einer feuehten Kammer Convallatoxin nur yon 
der Lumenseite her angeboten werden. Das Glykosid tritt jedoch in das Resorbal 
tiber und wirkt demnach auch auf die blutseitige Membran ein. Je nach Glykosid- 
und Na+-Konzentration der Perfusionsl6sung betragen die Convallatoxin-Konzen- 
trationen im Resorbat bei der Ratte 4-14%, beim Meerschweinchen 18-45% der 
Konzentration im Darmlumen. Beim Meerschweinchen waren die Streuungen der 
serosaseitigen Glykosid-Konzentrationen betr~ichtlich; aus diesem Grund(, war auch 
eine Auswertung der Abh/ingigkeit der St/irke der Glykosid-Wirkung yon der Na ~- 
Konzentration nicht sicher m6glich. 

Mit der Vorstellung eines Angriffs der Glykoside an der enteralen Na ~-Pumpe 
stehen die Befunde in Einklang, dab die Diffusion yon Harnstoff am everted sac 
durch Convallatoxin nicht beeinflul3t wird. Dagegen berichtet CSAKY 2s fiber die 
Hemmung der Athanol- und Antipyrin-Resorption aus dem in situ perfundierten 
Meerschweinchendarm durch Ouabain und Digitoxin. Die Ursache dieser Diskrepanz 
ist unklar. T.Z. CSXKY* hat in eigenen Experimenten Harnstoff als unbefriedigendes 
Mittel zum Studium von Ver~tnderungen der passiven Permeabilit~t befunden, 
schliel3t aber auch die M6glichkeit eines Einflusses von solvent drag auf die Athanol- 
Resorption nicht aus. Weitere Versuche mit anderen diffundierenden Substanzen sind 
hier notwendig. 

Zum Mechanismus der Wirkung des Na + auf Substrattransporte 
Am in vitro perfundierten Di/lnndarm unterliegen die resorbierten Mengen Na +, 

Glucose, Ca 2+ und K + trotz konstanter Versuchsbedingungen individuellen Schwan- 
kungen. Dabei streuen die Werte ftir die einzelnen Substanzen nicht unabh~kngig 
voneinander, sondern sind jeweils der gleichzeitig resorbierten Na+-Menge korreliert. 
Die Steilheit der soleherart entstehenden Regressionsgeraden steigt mit sinkender Na +- 
Konzentration der Perfusionsl6sung an 2. Wird die vom Meerschweinchendfinndarm 
resorbierte Na+-Menge dureh steigende Convallatoxin-Konzentrationen vermindert, 
so werden die gleichzeitig resorbierten Mengen Glucose bzw. Ca 2+ proportional ein- 
geschr&nkt. Das Verh~iltnis der resorbierten Mengen Glueose/Na + und Ca2+/Na + und 
damit die Steigung der Geraden bleiben unver~indert. Der unter Convallatoxin- 
Wirkung stehende Darm verh~klt sich demnach wie ein Darm, we|cher bei Perfusion 

* Pers6nliche Mitteilung. 

Biochim. Biophys. Acla, I35 (1967) 273 285 



282  F. LAUTERBACH 

mit glykosidfreien L6sungen aus irgendeinem Grunde besonders geringe Resorptions- 
leistungen erbringt. Die einleitend gestellte Frage nach dem bestimmenden Parameter  
far das Verh/iltnis von Substrat /Na+-Transport  mug daher in dem Sinne beant- 
wortet werden, dab es nicht vom Na+-Transport,  sondern von der mucosaseitigen 
Na+-Konzentration determiniert wird. Die resorbierten Substratmengen sind dem- 
nach sowohl eine Funktion des Na+-Transportes als auch der extrazellul/iren, muco- 
saseitigen Na+-Konzentration. Verschiedene Befunde anderer Autoren erlauben indes 
nicht, in der extrazellul~tren Na+-Konzentration die stets allein bestimmende Gr613e 
fiir das Verh~tltnis von Substrat /Na+-Transport  zu sehen. RUMME5 UND STUPP29, a° 
fanden am Rat tendarm ii~ vitro eine starke Einschr/inkung der Na+-Resorption, abcr 
praktisch keine Anderung der Glucose-Resorption durch Mersalyl und Hydrochloro- 
thiazid. An der perfundierten Froschniere kann ebenfalls bei konstanter tubul~trer 
Na+-Konzentration das Vertfiiltnis der resorbierten Mengen Glucose/Na + durch K +- 
Mangel, Fursemid oder Mersaly131 bzw. durch Ersatz von Chlorid- dutch Sulfat-Ionen a2 
verschoben werden. Andererseits ist eine Steuerung des Substrat/Na+-Quotienten 
allein durch die intrazellul~ire Na+-Konzentration ebenfalls nicht denkbar. In den 
Versuchen mit  Convallatoxin-haltigen LSsungen wird sie sicher ver~indert. Das ist 
nicht nur in Analogie zum Ionengehalt anderer Gewebe unter Glykosid-Einwirkung, 
sondern auch aus der ansteigenden K+-Konzentration im Resorbat zu schliel3en. 
Trotzdem wird eine Vertinderung der Substrat/Na+-Quotienten nicht beobachtet.  
Eine weitere Komplikation erfahren die Beziehungen zwischen Na+- und Substrat-  
Transport  durch Befunde yon SCHULTZ UND ZALUSKY 27 sowie v o n  BARRY,  SMYTH 

UND W R I G H T  aa, wonach nicht nur Na + den Zucker-Transport,  sondern umgekehrt  
Zucker den Na+-Transport f6rdert. Auf der Suche nach einer Hypothese,  die mit allen 
Befunden vereinbar ist, scheint es nicht uninteressant auf gewisse Parallelen 
zwischen Erregungsprozessen und Transportvorg~ingen hinzuweisen: Sowohl ftir die 
Erregung von Nerv und Muskel als auch ftir den Substrat-Transport  sind extra- 
zellul~tre Na+-Ionen essentiell; mit  steigender extrazellul~irer Na+-Konzentration 
steigen sowohl das Aktionspotential als auch der Substrat-Transport  an; eine hohe 
extrazellul~ire K+-Konzentration fiihrt zur Unerregbarkeit  und hemmt  den enteralen 
Substrat-Transportaa,as. 

N o  ÷ 

No* 

No* 

No ~ 
~ Na+ NO+ 

Abb. 4. Schemat i sche  Skizze tier Vors te l lung  einer s u b s t r a t t r a n s p o r t i e r e n d e n  3 Iembran  ,ni t  der  
Fgh igke i t  zu Permeab i l i tg t s t tnderungen .  E inze lhe i ten  siehe Text .  
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Die Erscheinungen an erregbaren Membranen werden auf pl6tzliche, reversible 
Permeabilit~its~nderungen zurtickgeftihrt. Verallgemeinernde Hypothesen, welche 
biologischen Membranen grunds~itzlich die F~thigkeit zur Struktur- und Permeabili- 
t~tts~inderung durch die Annahme kontrakti ler  Proteine bzw. variabler Lipoidmicellen 
zuschreiben, wurden v o n  GOLDACRE 36 u n d  BURGEN 37 bzw. y o n  KAVANAU 38 vertreten. 
In Fortftihrung solcher Parallelen und Hypothesen liege sich eine Modellvorstellung 
der Beziehungen zwischen Substrat-Transport  und Na+-Ionen entwickeln, wenn man 
folgende Annahmen macht  (Abb. 4 ist eine schematische Skizze dieser Vorstellung) : 

i. Die AuI3enseite der Zellmembran besitzt spezifische Haftstellen fiir das 
Substrat.  

2. Die Zellmembran ist nicht starr, sondern zu lokalisierten, tempor~tren und 
reversiblen Permeabilit~ts~inderungen mit  der Verlagerung von Membranmaterial  
f~thig. W~hrend dieses Prozesses gelangt die Haftstelle mit  dem Substrat  ins Zellinnere. 

3. Mit diesem 'ElementarprozelY des Transportes ist der Einstrom von Na +- 
Ionen verbunden. Die Menge des einstrSmenden Na + ist unter gleichbleibenden Ver- 
suchsbedingungen konstant,  aber abh~ingig von der extrazellul~iren Na+-Konzen- 
tration. 

4. Die Wahrscheinlichkeit des Eintretens des Elementarprozesses ist einerseits 
abh~tngig v o n d e r  Besetzung der Haftstelle mit  Substrat,  andererseits auch eine 
Na+-abh~tngige Funktion, wobei die extra- und/oder intrazellul~ire Na+-Konzentration 
oder auch der Konzentrationsgradient des Na + die bestimmende Gr6f3e sein k6nnte. 

Diese Vorstellung wtirde die Konstanz des Verh/iltnisses der resorbierten 
Mengen Substrat/Na+ unter unver~inderten Versuchsbedingungen durch die Konstanz 
der im Elementarprozel3 gef6rderten Menge erkl~iren. Sie erhielte die Annahme ge- 
meinsamer Orte ftir den Eintr i t t  von Na + und Substrat  in die Zelle aufrecht, ver- 
miede dabei jedoch die Schwierigkeit, an dem von CRANE 39 postulierten Carrier-Na + 
Zucker-Komplex mit wechselnden St6chiometrien rechnen zu mtissen. Sie erm6g- 
lichte eine exchange-diffusion bzw. einen countertransport  durch die Annahme der 
Verdr~ngung des Substratmolekiils v o n d e r  ins Zellinnere verlagerten Haftstelle 
durch ein gleiches Molektil bzw. ein ~ihnliches Molekiil. Eine intrazellul~ire Akkumu- 
lation (uphill-transport) liege sich durch die bereits frtiher von uns erwogene Hypo- 
these erkl~iren 1, dab der Na÷-Transport  durch die Zelle von einem Wasser-Transport 
begleitet ist, der zu einer stAndigen Verdfinnung der Substratkonzentration an der 
Innenseite der lumenseitigen Membran ftihrt. W HI TE,  ROLF UND TOSTESON a° 
haben an der Niere den parallelen Verlauf der Markierung des Gewebes mit Na + 
und THO bewiesen. Die Vorstellung wtirde weiterhin die Abh~ingigkeit der maximal  
transportierbaren Substrat-  und Na+-Menge als Folge der Frequenz der Elementar-  
prozesse deuten. Die Erniedrigung der Km-Werte der intrazellul~tren Substrat-  
Akkumulation bei Erh6hung der extrazellul~tren Na+-Konzentration, die von 
CRANE und Mitarbeitern39, al beschrieben wurde, ist etwas schwieriger vorzustellen. 
Eine Deutung fiir dieses PNinomen liege sich aus der (gberlegung ableiten, dab 
eine Erh6hung der Frequenz der Elementarprozesse durch eine erh6hte Na+-Konzen - 
tration reaktionskinetisch zu einer Erh6hung der Carrier-Konzentration ftihren mulg. 

DANK 

Fiir stetige F6rderung und anregende Diskussion danke ich Herrn Prof. Dr. 
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G. VOGEL. Die Geschicklichkeit und der Eifer von Frl. C. GERBER, Frl. D. NITZ und 
Frl. K. PRESCHER bei Durchftihrung der Versuche werden dankbar anerkannt. 

ZUSAMMENFASSUNG 

I. Isolierte Dfinnd~trme von Ratte und Meerschweinchen (Apparatur nach 
FISHER UND PARSONS) wUrden mit L6sungen steigenden Na+-Gehalts perfundiert. 
Um zwischen der Wirkung von Na+-Konzentration und Na+-Transport auf die Be- 
ziehungen zwischen der Resorption von Glucose, K + und Ca 2+ einerseits und der 
Resorption von Na + andererseits zu differenzieren, wurden den L6sungen aul3erdem 
steigende Mengen des Herzglykosids Convallatoxin zugesetzt. 

2. Die enteralen Transportprozesse der Ratte sind bis zu einer Konzentration 
von o. 4 mM Convallatoxin glykosidresistent. 

3. Beim Meerschweinchen bewirkt Convallatoxin in steigenden Konzentra- 
tionen eine zunehmende, aber stets proportional gleiche Hemmung aller Resorptions- 
werte. Das Verhttltnis der resorbierten Mengen Wasser:Na ~:Glucose:Ca 2+ bleibt 
auch bei einer glykosidbedingten Verminderung des Na+-Transportes konstant. 
Durch Erniedrigung der Na+-Konzentration der Perfusionsl6sung wird ein neues 
Verh~ltnis eingestellt, welches zu ungunsten des Na + verschoben ist. 

4- Die passive Diffusion wm Harnstoff wird nach Versuchen am everted sac des 
Meerschweinchens durch Convallatoxin nicht beeinfluI3t. 

5. Aus den Versuchen wird geschlossen, dab cardiotone Steroide enterale 
Transportprozesse tiber eine Hemmung des Na+-Transport-Mechanismus vermindern, 
das Verhtiltnis der resorbierten Menge Glucose/Na + bzw. Ca2+/Na ~ aber eine glykosid- 
unabh~tngige Funktion der lumenseitigen Na+-Konzentration ist. Zur einheitlichen 
Deutung dieser Befunde sowie wm Ergebnissen anderer Autoren wird eine Hypothese 
diskutiert, die in Analogie zu erregbaren Membrauen auch substrattransportierenden 
Membranen cyclische Permeabilit~its~inderungen zuschreibt. 
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