312 Zeitschrift fiir Erndhrungswissenschaft, Band 9, Heft 4
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Verringerung der Glukoseutilisation des Diinndarms infolge
proteinreicher Erndhrung

Von E. ScHARRER und H. ZUCKER¥)
Mit 1 Abbildung und 5 Tabellen
(Eingegangen am 15. Januar 1969)

Der obere Diinndarm verfiigt iiber eine hohe Glykolyse- und Respirations-
kapazitit (1-9). Daneben wird Glukose im Diinndarmepithel offenbar auch
iiber die Hexosemonophosphatoxydation verstoffwechselt (10).

Adaptive Verinderungen der Glukoseutilisation des Dinndarms sind nur
spérlich belegt. So wiesen Srivastava und HUBscHER (9) an Dinndarm-
mucosa-Homogenaten von hungernden Ratten im Vergleich zu gefiitterten
Kontrolltieren eine deutliche Verringerung der Glykolyse nach. AuBerdem
fithrt fettreiche Nahrung, wie Untersuchungen von LoxNa (11) zeigen, zu einer
Herabsetzung der Hexokinaseaktivitit der Diinndarmmucosa.

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, wie sich eine Erhohung des
Proteingehalts der Didt auf die Glukoseutilisation des Diinndarms auswirkt.
Da nach Untersuchungen von MinTz und HETENYI (12) in der Diinndarmwand
in geringem Umfang auch eine Glukoneogenese aus Aminoséuren stattfinden
soll, wurde auch die Glukoneogenese aus Aminosiuren mit in die Untersuchun-
gen einbezogen.

Methoden

In-vitro-Versuch

Fiitterung der Tiere

56 erwachsene minnliche Sprague-Dawley-Ratten (280 + 25 g) erhielten mindestens
2 Wochen lang entweder eine Niedrigproteindidt (= Gruppe NP; 28 Tiere) oder eine
Hochproteindiit (= Gruppe HP; 28 Tiere). Die Zusammensetzung der Didten ist in Tab. 1
angegeben.

Umgestalpte Diinndarmsicke (2)

Nach 17- bis 22stiindigem Futterentzug wurde unter Athernarkose ein 13 cm langes
Stiick Diinndarm distal des Ligamentum duodenocolicum (proximales Jejunum) exzidiert,
in Kreps-HenseLErr-Bikarbonatpuffer (15) umgestiilpt, am proximalen Ende mit Seide
abligiert und durch die am distalen Ende verbliebene Offnung mittels einer Tuberkulin-
spritze mit 1 ml Inkubationsmedium gefiillt. Danach wurde auch das distale Ende
abligiert. Der gefiillte Darmsack wurde in einem 150 ml-ErLENMEYERkolben iberfilhrt,
der 20 m des gleichen Inkubationsmediums enthielt. Nach Begasung mit einem CO,/0,-
Gemisch (5:98) wurde der Kolben luftdicht verschlossen und eine Stunde lang im Wasser-

*) Friulein UrsuLA SEELIGER wird fiir technische Assistenz gedankt,
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bad von 87 °C geschiittelt. Die Zunahme des Darminhalts wihrend der Inkubation wurde
nach Entleerung des Darmsacks durch Wiegen der serdsen Fliissigkeit ermittelt. Zur
Bestimmung des Darmtrockengewichts wurde der entleerte Darmsack iiber Nacht im
Trockenschrank (105 °C) getrocknet. In den Fillen, in denen der entleerte Darmsack
homogenisiert wurde (s. u.), wurde das Homogenat zuniichst im Rotationsverdampfer
eingeda.mpft und anschlieBend im Trockenschrank bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

Tab. 1. Zusammensetzung der Diiten

Gruppe NP HP
Kasein?) 13,00 88,00
Maisstiirke 75,67 2,00
Sojadl 3,33 2,00
Zellulose 1,00 1,00
Mineralsalzmischung?) 5,00 5,00
Vitaminmischung?) 2,00 2,00

100,00 100,00
Protein 11,009, 73,609,
umsetzbare Energie 3,90 Kcal/g Futter

Inkubationsmedium

Das Inkubationsmedium [KrEBs-HENSELEIT-Bikarbonatpuffer (13)] enthielt teilweise
(19 NP-, 19 HP-Tiere) Glucose (16,7 X 10-? Mol) und Aminosiuren (7,5 X 10-% Mol),
teilweigse (9 NP-, 9 HP-Tiere) nur Glucose (16,7 X 10~% Mol). Die Aminosiuren setzten
sich zu gleichen (molaren) Teilen aus L-Alanin, L-Arginin, L-Asparaginsiure, L-Glutamin-
siure, Glyzin, L-Histidin, L-Isoleucin, L-Leucin, L-Lysin, L-Methionin, L-Phenylalanin,
L-Prolin, L-Serin, L-Threonin und L-Valin zusammen. Bei 11 NP- und 11 HP.Tieren
waren die Aminosiuren uniform “C-markiert (5 uCi/100 ml Inkubationsmedium). Als
radioaktives Priiparat wurde eine 1“C(U)-Aminosiurenmischung (CFB. 104) der Firma
Buchler & Co., Braunschweig, verwendet. Die Radioaktivitiit des Priiparats verteilte sich
auf die einzelnen Aminosiiuren folgendermaBen: L-Alanin: 10%; L.Arginin x HCI:
6,69,; L-Asparaginsiure: 9,0%; L-Glutaminsiure: 12,6%; Glycin: 5,0%; L-Leucin:
12,09,; L-Isoleucin: 5,0%; L-Lysin 5,5%; L-Phenylalanin: 7,09; L-Prolin: 6,0%;
L-Serin: 5,09; L-Threonin 6,0%; L-Tyrosin: 3,5%; L-Valin: 7,0%.

Versuchskriterien

Als MaBstab fiir die Glukoseutilisation des inkubierten Darms diente die Gesamt-
abnahme der Glukosemenge im Inkubationsmedium withrend der einstiindigen Inkubation.
Die Glukoseutilisation wurde dabei auf 100 mg Darmtrockengewicht bezogen. Bei 15 Tier-
Paaren (156 NP-, 15 HP-Tiere) wurde zudem die Laktatabgabe ins Medium gemessen.

1) mit 19, DL-Methionin ergénzt.

?) Mineralsalzgehalt pro kg Futter: CaCO;: 12,50 g; Cas(PO,),: 11,70 g; K, HPO,:
8,35 g; NaCl: 6,65 g; Na,HPOQ,: 5,80 g; MgSO, x THO,: 4,16 g; Fe-Citrat 0,37 g;
MnSO0, x 4 H,0: 0,38 g; ZnCOy: 33 mg; CuSO, x 5 H,0: 18 mg; KJ: 33 mg; NaF: 8 mg.

%) Vitamingehalt pro gk Futter: Vitamin A : 5000 IE; Vitamin Dy: 1000 IE; Vitamin E:
50 mg; Vitamin K,: 2 mg; Vitamin B,: 20 mg; Vitamin B, x HCl: 20 mg; Vitamin B,
X HCI: 10 mg; Vitamin By,: 80 meg; Ca-Pantothenat: 50 mg; Nikotinsiure: 50 mg;
Cholinehlorid 2000 mg; Folsdure: 2 mg; Biotin: 200meg; Inositol: 250 mg; Paraamino-
benzoesiiure: 100 mg; Vitamin C 20 mg.
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Neben diesen beiden Parametern wurde bei 6 Tierpaaren nach Beendigung der Inkubation
zusitzlich die Akkumulation von Glukose in der Darmwand (Homogenisierung des Darms
nach der Inkubation) sowie die Gesamtlaktatbildung (Laktat im Medium plus in der
Darmwand akkumuliertes Laktat) ermittelt.

Zum Nachweis einer etwaigen Glukoneogenese aus Aminoséiuren in der Diinndarmwand
enthielt das Inkubationsmedium von 11 NP-und 11 HP-Dirmen #C-markierte Amino-
sduren (s. 0.). Nach der Inkubation erfolgte dic Isolierung der Glukose aus dem Inkuba-
tionsmedium (mukdses und seréses Medium) sowie aus dem homogenisierten Darm in
Form von Kaliumglukonat. Als Kriterium fiir die Glukoneogenese aus Aminosiuren diente
die “C-Markierung des isolierten Kaliumglukonats.

Bestimmungsverfahren

Glukose wurde mit Glukoseoxydase/Peroxydase, Laktat mit Laktatdehydrogenase
und NAD bestimmt. Es fand jeweils eine Testkombination der Firma Boehringer, Mann-
heim, Verwendung (TC-M bzw. TC-B). Falls zusitzlich zur Bestimmung von Glukose
und Laktat im mukdsen und serésen Medium die wihrend der Inkubation erfolgte Glukose-
und Laktatakkumulierung in der Darmwand zu untersuchen war, wurde der unmittelbar
nach der Inkubation entleerte Darmsack sofort in einem vorgekithlten 10 ml-Mefizylinder
fiberfiihrt, der anschlieBend mit eiskaltem Aqua dest. anf 5 ml aufgefilllt wurde. Danach
wurde im BUHLER-Homogenisator homogenisiert und sofort darauf ein aliquoter Teil
des Homogenats mit Perchlorsiure (0,33 M) enteiweiBt. Bei der Berechnung der withrend
der Inkubation erfolgten Akkumulierung von Glukose und Laktat in der Darmwand wur-
den die an einem nicht inkubierten Kontrolldarmstiick (unmittelbar distal vom Versuchs-
darm entnommen) gemessenen Glukose- und Laktatgehalte von den nach der Inkubation
gewonnenen Werten subtrahiert.

Zur Isolierung der Glukose fiir die “C-Aktivitdtsbestimmung nach der Inkubation
mit YC-Aminosiuren fand die auf dem Verfahren von Bratr und SEcaL (14) basierende
Methode von LoNg und GeIeER (15) Verwendung. Dazu wurde serdses Medium, mukdses
Medium sowie Darmhomogenat jeweils separat mit Zinksulfat (ZnS0, x 5H,0,5%ig)
und Bariumhydroxyd (0,3 N) enteiweifit [0,25 ml serdses bzw. 0,50 ml mukdses Medium
bzw. 0,50 ml Homogenat; 5,75 bzw. 5,50 bzw. 5,50 m! Aqua dest.; 2 ml ZnSO,-Losung,
2 ml Ba(OH),-Lésung]. Nach dem Zentrifugieren wurden jeweils 5 ml des Zentrifugats
zu 5 m) 2%,ige Glukoselosung (= Trigerglukose) gegeben. AnschlieBend erfolgte daraus die
Isolierung der Glukose als Kaliumglukonat (14). Nach zweimaligem Umbkristallisieren
wurden 10 mg Kaliumglukonat in 2,5 ml Aqua dest. gelost. Davon wurden 2 ml ins Szin-
tillationsflischchen iberfithrt, das 15 ml Bray-Szintillator (16) und 1.5 ml Aqua dest.
enthielt. Die Aktivititsmessung (10 min) wurde im Packard-Szintillationszéhler (Tricarb}
vorgenommen. Zur Ermittlung des Quencheffekts diente ein innerer Standard.

Statistik

Zur statistischen Priifung der Gruppendifferenzen fand der Wilcoxon-Paarvergleich
(17) Verwendung, da sich die Versuche iiber Wochen erstreckten und jeweils 2 Tiere
(1 NP-Tier, 1 HP-Tier) gleichzeitig untersucht wurden. In den Tabellen sind jeweils die
Mittelwerte und die Standardabweichungen angegeben.

In-vivo-Versuch

130 erwachsenen minnlichen Ratten wurde drei Wochen lang entweder die NP-
(Gruppe NP = 65 Tiere) oder die HP-Didt (Gruppe HP = 65 Tiere) angeboten (Tab. 1).
Ab der zweiten Woche wurden die Tiere daran gewdhnt, ihr Futter jeweils zur gleichen
Tageszeit in zwei halbstiindigen Mahlzeiten pro Tag aufzunehmen. Danach erhielten die
Tiere beider Gruppen nach 24stiindigem Fasten eine HP-Mahlzeit (3 g). Im AnschluB
daran wurde nach Erdffnung der Bauchhéhle unter Athernarkose jeweils ca. 0,5 ml Blut
aus der Vena cava caudalis (caudal der Leber), der Aorta abdominalis {unmittelbar vor
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der Aortenbifurkation) und der Pfortader entnommen. Dazu wurden die GefiBe jeweils
mit einer diinnen Injektionskaniile angestochen und Blut in eine Spritze aufgezogen.
Die Blutentnahme erfolgte in unterschiedlichen Zeitabstinden (0-18 Std.) nach Ver-
abreichung der Testmahlzeit (s. Abb. 1). Auf jeden Zeitpunkt entficlen bei beiden Grup-
pen 5 Ticre.

Da die HP-Mahlzeit nur 29, Stirke enthielt und somit Glukose nur in sehr geringer
Menge aus dem Magendarmtrakt ins Pfortaderblut gelangte, konnte die arterio-vendse
Glukosekonzentrationsdifferenz zwischen Aorten- und Pfortaderblut als Parameter fiir die
Glukoseutilisation des Gastrointestinums herangezogen werden. Dies setzt jedoch voraus,
daB keine nennenswerte Glukoneogenese in der Darmwand stattfindet (s. in-vitro -Versuch).

Glukose wurde auch in diesem Versuch mit Glukoseoxydase/Peroxydase bestimmt.

Ergebnisse

Aus Tab. 2 ist der Unterschied in der Glukoseutilisation zwischen NP- und
HP.Dirmen zu ersehen. HP-Dirme utilisieren demnach signifikant weniger
Glukose als NP-Dirme. Als Glukoseutilisation wird dabei die Abnahme der
Glukosemenge des Inkubationsansatzes (bezogen auf 100 mg Darmtrocken-
gewicht) wihrend der einstiindigen Inkubation bezeichnet. Der geringeren
Glukoseutilisation der HP-Dirme entspricht, wie aus Tab. 2 zusétzlich her-
vorgeht, eine geringere Abgabe von Laktat ins Inkubationsmedium.

Tab. 2. Glukoseutilisation und Laktatabgabe umgestilpter Diinndarmsicke (proximales
Jejunum) von NP- und HP-Ratten. Serdses (1 ml) und mukéses (20 ml) Medium waren
bei Beginn der Inkubation (1 Std. 37 °C) identisch

Gruppe NP HP

Medium 7,5 x 10-2 Mol L-Aminosiuren
16,7 x 102 Mol d-Glukose
in KrEes-HENSELEIT-Bikarbonat-Puffer

Tierzahl 19 19
Glukoseutilisation?) 4 Mol/100 mg Darm-

trockengewicht?) 68,4 + 15,0 50,5 + 16,2
Medium 16,7 x 103 Mol d-Glucose in

Kress-HENSELEIT-Bikarbonat-Puffer

Tierzahl 9 9
Glukoseutilisation #Mol/100 mg Darm-

trackengewicht?) 86,0 + 15,6 60,6 4+ 12,8

Laktatabgabe ins Medium?) xMol/100 mg
Darmtrockengewicht 81,1 + 9,3 52,2 + 9.8

In Tab. 3 ist fiir 6 NP- und 6 HP-Darme die Glukoseutilisation in tatsach-
lich verstoffwechselte Glukose sowie in der Darmwand akkumulierte Glukose
aufgeschliisselt. Ferner ist der zu Laktat abgebaute Anteil der verstoffwech-
selten Glukose angegeben. Bei der Gruppe HP scheint etwas weniger Glukose
in der Darmwand akkumuliert zu werden als bei der Gruppe NP. Die Differenz

1) Abnahme der Glukosemenge im Inkubationsmedium.
?) Gruppenunterschied mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 19 signifikant.
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ist jedoch nicht gesichert. Bei beiden Gruppen wurden etwa 80%, der utilisierten
Glukose verstoffwechselt. Davon wurden 759, (Gruppe NP) bzw. 709, (Gruppe
HP) als Laktat wiedergefunden.

Tab. 3. Glukoseutilisation und Laktatbildung umgestiilpter Diinndarmsiicke von NP-
und HP-Ratten. Serdses (1 ml) und mukéses (20 ml) Medium waren bei Beginn der
Inkubation (1 Std. 37 °C) identisch

Gruppe NP HP

Medium 7,5 X 10-3 Mol Aminosiuren
16,7 x 10~% Mol d-Glukose in
Krenrs-HenseLEIT-Bikarbonat-Puffer

Tierzahl 6 6
Glukoseutilisation #Mol/100 mg Darm-
trockengewicht!) 85,0 £+ 10,0 64,4 + 13,9
Glukoseakkumulation ¢Mol/100 mg Darm-
in der Darmwand trockengewicht 15,0 + 3,3 139 + 22
9 der utilisierten Glukose 18 22
Verstoffwechselte ~ uMol/100 mg Darm-
Glukose trockengewicht ) 70,0 4+ 10,0 50,6 + 12,7
9, der utilisierten Glucose 82 78
Laktatabgabe ins  uMol/100 mg Darm-
Medium trockengewicht?) 90,0 + 12,2 64,4 + 25,5
Gesamtlaktat- 1Mol/100 mg Darm-
bildung trockengewichi?) 105,6 + 13,3 71,1 + 20,0
in 9, der verstoffwechselten
Glukose 75 70

Tab. 4 gibt iiber die nach der Inkubation ermittelten Laktatkonzentrationen
des mukosen und serésen Mediums AufschluB. Es fillt auf, daB fiur Laktat bei
beiden Gruppen ein deutliches Konzentrationsgefille zwischen serésem und
mukosen Medium besteht. Die Konzentrationsgradienten sind bei beiden
Gruppen in etwa gleich, obwohl NP- und HP-Dédrme eindeutige Unterschiede
in der Laktatbildung aufweisen (s. auch Tab. 2 und 3).

Bei 11 NP- und 11 HP-Dérmen wurde parallel zur Glukoseutilisation die
Glukoneogenese aus Aminosiuren untersucht. Zu diesem Zweck enthielt das
Inkubationsmedium “C-markierte L-Aminosduren. Es konnte jedoch keine
MC.markierte Glukose nachgewiesen werden. Damit scheint auch bei protein-
reicher Ernadhrung keine mefSbare Glukoneogenese aus Aminoséuren in der
Darmwand stattzufinden.

Zur Beurteilung der Glukoseutilisation des Gastrointestinums von NP-
und HP-Tieren in vivo wurden die Glukosekonzentrationsdifferenzen zwischen
Aorten- und Pfortaderblut nach Verabreichung einer praktisch kohlenhydrat-
freien Hochprotein-Testmahlzeit ermittelt.

1) Gruppendifferenz mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%, signifikant.
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Abb. 1. Arterio-vendse Differenzen der Blutglukosekonzentration nach einer Hoch-
proteinmahlzeit (3 g)

Tab. 4. Laktatkonzentrationsgradienten zwischen serdsem (s) und mukésem (m) Medium
umgestiilpter Diinndarmsiicke von NP- und HP-Ratten nach einstiindiger Inkubation
(37 °C). Servses (1 ml) und mukdses Medium (20 ml) waren bei Beginn der Inkubation

identisch
Gruppe NP HP
Medium 7,6 X 10-3 Mol L-Aminosiuren
16,7 X 10—® Mol d-Glukose in
Kress-HENsSELEIT-Bikarbonat-Puffer
Tierzahl (] (]
Laktatkonzentration im mukésen Medium?)
mg/100 m} 51 + 8 34 + 11
Laktatkonzentration im serésen Medium?) 239 + 37 189 + 35
mg/100 ml
g/m Laktatkonzentrationsgradient 4,7 5,06
Medium 16,7 X 10-3 Mol d-Glukose in
Kress-HexsELEIT-Bikarbonat-Puffer
Tierzahl 9 9
Laktatkonzentration im mukésen Medium?)
/100 ml 4“4+ 5 32 + 11
Laktatkonzentration im serésen Medium?)
mg/100 m} 236 + 22 180 + 25
s/m Laktatkonzentrationsgradient 5,4 5,6

'} Gruppendifferenz mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%, signifikant.
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Zum Vergleich wurden auch die Differenzen der Blutglukosekonzentration
zwischen Aorta und Vena cava (caudal der Leber) gemessen.

Wie Abb. 1 veranschaulicht, weisen HP-Tiere eindeutig kleinere Konzen-
trationsdifferenzen zwischen Aorta und Pfortader auf als NP-Tiere. Fur die
Konzentrationsdifferenzen zwischen Aorta und Vena cave caudalis gilt dies
nicht.

Da im in-vitro-Versuch bei beiden Gruppen der Grofiteil der in der Darm-
wand verstoffiwechselten Glukose in Laktat iiberging, wurden bei 5 NP- und
5 HP-Tieren zwei Stunden nach den Hochprotein-Testmahlzeiten zusétzlich
die Laktatkonzentrationen im Aorten- und Pfortaderblut bestimmt. Dabei
ergaben sich bei beiden Gruppen praktisch keine Differenzen zwischen Aorten-
und Pfortaderblut. Die Mittelwerte betrugen fir die NP-Tiere 25,4 mg/100 ml
(Aorta) bzw. 22,2 mg/100 ml (Pfortader). fiir die HP-Tiere 23,7 m0/100 ml
{Aorta) bzw. 25,8 mg/lOO ml (Pfortader). Somit scheint in vivo nach einer
proteinreichen Mahlzeit in der Darmwand kaum Laktat gebildet zu werden.

Diskussion

Wie aus den Ergebnissen hervorgeht, ist die Glukoseutilisation der Diinn-
darmwand nach mehrwéchiger proteinreicher (Gruppe HP) Fiitterung signifi-
kant niedriger als bei kohlenhydratreicher (Gruppe NP) Fitterung (s. Tab. 2
und 3). Dies diirfte in erster Linie auf Unterschieden in der aeroben Glykolyse
beruhen, da der iiberwiegende Teil der wihrend der Inkubation verstofi-
wechselten Glukose als Laktat wiedergefunden wurde. Die Glykolyse erfolgt
dabei hauptsichlich in der Mucosa, denn nach Untersuchungen von NEWEY,
SmyrH und WHALER (4) werden nur ca. 209, der von umgestiilpten Diinn-
darmsicken ins Medium abgegebener Milchsdure von der glatten Muskulatur
der Diinndarmwand gebildet. Die relativ hohe Glykolyserate des Jejunums
unter aeroben Bedingungen ist auf das Fehlen des Pasteureffekts in der Mu-
cosa dieses Darmabschnitts zuriickzufiithren (1, 3).

Wie Tab. 4 zeigt, besteht nach der Inkubation fiir Laktat ein Konzentra-
tionsgefille zwischen serésem und mukésem Medium. Dies steht mit Befunden
von WiLsox und Wiseman (2, 18) in Einklang. Unterschiede in der Laktat-
bildung scheinen darauf allerdings keinen Einflu zu haben, da diec Laktat-
konzentrationsgradienten zwischen NP- und HP-Dédrmen nicht nennenswert
differieren. Wodurch die Akkumulierung von Laktat im serésen Medium
bedingt ist, ist bislang nicht geklirt. Vielleicht spielt dabei die zwischen serdser
und mukéser Seite der Darmwand bestehende positive Potentialdifferenz (19)
eine Rolle,

In unseren Untersuchungen wurde die Glukoseutilisation des Diinndarms
auf 100 mg Darmtrockengewicht bezogen Maglicherweise beruht daher die im
Vergleich zu den NP-Dirmen geringere Glukoseutilisation der HP-Dirme auf
einer relativen Verminderung des Mucosaanteils der Darmwand. In diesem
Fall wiren jedoch fiir andere Stoffwechselfunktionen der Darmucosa analoge
Verinderungen zu erwarten. Dies trifft jedoch offenbar nicht zu, da, wie Tab. 5
zeigt, HP-Dirme z. B. mehr Harnstoff!) bilden als NP-Darme. Auflerdem ist

1) Harnstoff wurde mit einer Urease-Methode bestimmt (Testkombination TC-UR
der Fa. Boehringer/Mannheim).
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auch die Aminosiurentransportkapazitit bei HP-Dédrmen grofler als bei NP-
Dérmen (20). Demnach sind die Unterschiede in der Glukoseutilisation
zwischen NP- und HP-Didrmen mit grofier Wahrscheinlichkeit auf eine Ver-
dnderung der Glykolyserate der einzelnen Darmepithelzelle zuriickzufiihren.
Als Erklarungsmoglichkeiten fiir die niedrigere Glykolyserate der HP-Dirme
kommen eine geringere Glukosetransportkapazitat des Darmepithels (21) und
damit niedrigere Glukosekonzentrationen in der Darmepithelzelle sowie eine
adaptive Aktivitdtsverminderung der Glykolyseenzyme in Betracht. Mog-
licherweise spielen auch beide Faktoren eine Rolle. Dafl die Aktivitdt von
Glykolyseenzymen des Darmepithels tatsichlich didtabhingig ist, zeigen
Untersuchungen von Long (11). Fettreiche Dit fiithrte in diesem Fall zu einer
signifikanten Herabsetzung der Hexokinaseaktivitit des Dinndarmepithels.

Tab. 5. Harnstoffbildung umgestiilpter Diinndarmséicke (proximales Jejunum) von NP-
und HP-Ratten wihrend einstiindiger Inkubation (37 °C)

Gruppe NP HP
Medium 7,5 X 10~% Mol L-Aminosiuren
16,7 x 10~2 Mol d-Glukose
Tierzahl 6 6
Harnstoffbildung #Mol/100 mg Darm-
trockengewicht!) 3,95 + 1,53 5,03 + 1,08

Eine Glukoneogenese aus ¥C—~Aminosduren durch den Diinndarm konnte
unter unseren Versuchsbedingungen nicht nachgewiesen werden. Dies wider-
spricht scheinbar den ebenfalls an umgestiilpten Dinndarmsécken gewonnenen
Ergebnissen von MinTz und HeTENYT (12). Allerdings ist dabei zu bedenken,
daB auch diese Autoren nur in sehr geringem Umfang ,,Aminosiuren-1#C* in
der als Phenylglukosazon isolierten Glukose wiederfinden konnten. AuBerdem
wurde ein von unserem abweichendes Inkubationsmedium verwendet [1 mg/
m] Glukose, jeweils nur eine Aminosiure (Glyzin bzw. Alanin, Konzentration
ist nicht angegeben) in GaY’s Bikarbonatpuffer].

Aus Abb. 1 ist zu ersehen, daf} sich die in vitro zwischen NP- und HP-
Dirmen nachgewiesenen Unterschiede in der Glukoseutilisation anscheinend
auch in vivo manifestieren?). Denn HP-Tiere weisen nach einer praktisch
kohlenhydratfreien Mahlzeit geringere Glukosekonzentrationsdifferenzen zwi-
schen Aorta und Pfortader auf als NP-Tiere. Inwieweit dabei neben Differenzen
in der Glukoseutilisation auch Unterschiede in der Blutversorgung des Ga-
strointestinums eine Rolle spielen, bleibt dahingestellt. Die Diskrepanz hin-
sichtlich der Laktatbildung zwischen in-vitro- und in-vivo-Versuch ist wahr-
scheinlich darauf zuriickzufiihren, da8 in vitro Glukose vom Darmepithel
resorbiert wurde (21), withrend dies in vivo nicht der Fall war. Damit dirften im
in-vitro-Versuch in den Darmepithelzellen sehr viel héhere Glukosekonzentra-

1) Gruppendifferenz mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 59 signifikant.
2y Uber die in-vivo-Untersuchungen wurde bereits in einer Kurzmitteilung berich-
tet (22),
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tionen erreicht worden sein als im in-vivo-Versuch. Tatséchlich konnten
Kivasu, Katz und CHAIROFF (6) sowie ATKINSON, PArRsoN und SmyTH (23)
auch in vivo wihrend der Resorption von Glukose durch die Diinndarm-
mucosa eine Laktatbildung aus Glukose in der Darmwand demonstrieren.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft wird fiir die Unterstiitzung dieser Unter-
suchungen gedankt.

Zusammenfassung

Es wurde untersucht, ob sich eine Erhthung des Proteinanteils im Futter (=Herab-
setzung des Kohlenhydratanteils) auf die Glukosentilisation des Diinndarms auswirkt.
Dazu wurden umgestiilpte Diinndarmsiicke {proximales Jejunum) von erwachsenen
minnlichen Sprague-Dawley-Ratten verwendet, die zuvor mindestens zwei Wochen lang
entweder eine kohlenhydratreiche Niedrigproteindidt (119, Protein, Gruppe NP, 28 Tiere}
oder eine Hochproteindiiit (73,5% Protein, Gruppe HP, 28 Tiere) erhalten hatten.

Als Parameter fiir die Glukoseutilisation diente die auf 100 mg Darmtrockengewicht
bezogene Abnabme der Glukosemenge im Inkubationsansatz wihrend der einstiindigen
Inkubation (28 NP-Dirme, 28 HP-Dirme). Bei 156 NP- und 15 HP-Diirmen wurde zusitz-
lich die Abgabe von Laktat ins Medium gemessen. Fiir 6 NP- und 6 HP-Dirme wurde
zudem die Glukoseutilisation in tatsiichlich verstoffwechselte und in der Darmwand
aklkumulierte Glukose aufgeschliisselt,

Daneben wurde auBerdem der als Laktat wiedergefundene Anteil der verstoffwech-
selten Glukose ermittelt.

Zum Nachweis einer etwaigen Glukoneogenese aus Aminosiuren in der Darmwand
enthielt das Inkubationsmedium teilweise (11 NP-, 11 HP-Tiere) 4C-markierte Amino-
sduren. Als Kriterien fiir die Glukoneogenese diente die C-Markierung der als Kalium-
glukonat isolierten Glukose. Es wurden folgende Ergebnisse erhalten:

1. HP-Dirme utilisierten signifikant weniger Glukose als NP-Dirme.

2. HP.Dirme gaben signifikant weniger Laktat ins Medium ab als NP-Dirme,

3. Bei beiden Gruppen wurde ca. 809, der utilisierten Glukose verstoffwechselt, ca. 209,
wurden in der Darmwand als Glukose wiedergefunden,

4. 75%, (Gruppe NP) bzw. 709, (Gruppe HP) der verstoffwechselten Glukose wurden zu
Laktat abgebaut.

5. Bei beiden Gruppen ergab sich fiir Laktat zwischen serésem und mukésem Medium
ein Konzentrationsgefille. Die unterachiedliche Laktatbildung bei beiden Gruppen
wirkte sich darauf nicht aus,

6. Es konnte keine Glukoneogenese aus Aminosiiuren in der Darmwand nachgewiesen
werden.

Die im Vergleich zu den NP-Dirmen niedrigere Glukoseutilisation der HP-Dérme wird
in erster Linie auf eine adaptive Verringerung der (aeroben) Glykolysekapazitdit der
Darmmucosa zuriickgefithrt.

Da in einem zusiitzlichen in-vivo-Versuch 0-18 Std. nach Verabreichung einer praktisch
kohlenhydratfreien Hochproteinmahlzeit (3 g) die Glukosekonzentrationsdifferenzen zwi-
schen Aorten- und Pfortaderblut bei HP-Tieren (65 Tiere) eindeutig geringer waren als
bei NP-Tieren (65 Tiere), scheinen sich die in vitro gemessenen Unterschiede in der Glu-
koseutilisation des Diinndarms auch in vivo zu manifestieren.

Summary

The influence of an increase in protein content (= decrease of carbohydrate content)
of the diet on glucose utilization of the small intestine was examined.

Everted sacs of small intestine (upper jejunum) of rats, fed diets either low (119,
protein, group NP, 28 animals) or high in protein (73.5%, protein, group HP, 28 animals)
for at least two weeks, were used.
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Decreases of glucose quantity during the one hour incubation period, based on 100 mg
dry weight, served as criterion for glucose utilization. In the case of 15 NP- and 15 HP-
sacs, the release of lactate into the medium was measured additionally. For 6 NP- and
6 HP-sacs, glucose utilization was subdivided in glucose, metabolized, and glucose,
accumulated in the intestinal wall. For these preparations the percentage of glucose
transformed to lactate was also determined.

In order to detect a possible gluconeogenesis from amino acids in the intestinal wall,
in the case of 11 NP- and 11 HP-sacs, the incubation medium contained 4C-labelled
amino acids. As criterion for gluconeogenesis 1C-labelling of isolated glucose was used.

The following results were obtained:

1. HP-sacs utilized significantly less glucose than did NP-sacs.

2. HP-sacs released significantly less lactate into the medium than did NP-rats.

3. In both groups about 809%, of the glucose, utilized, was metabolized, about 209, had
accumulated in the intestinal wall.

4. 75%, (group NP) and 709, (group HP) of the metabolized glucose was transformed to
lactate.

5. In both groups between the serosal and mucosal medium of the everted sacs, concen-
tration gradients of lactate were found. The differences in lactate formation between
both groups did not influence these gradients.

6. In the intestinal wall, no gluconeogenesis from amino acids could be detected.

It is concluded that the lower glucose utilization of the small intestine of HP-rats
compared to NP-rats is baged primarily on an adaptive decrease of (aerobic) glycolysis
rate of the mucosa of the small intestine.

In an in vivo experiment, 0-18 hours after a high protein meal (3 g), glucose concen-
tration differences between aortic and portal blood were determined in NP- (65 animals)
and HP-rats (65 animals). HP-rats showed consistently smaller differences than NP-rats.
This indicates that the in vitro differences in glucose utilization of the small intestine
between NP- and HP-animals can also be verified in vivo.
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