
312 Zeitschrifl / fr  Ern~hrungswlssenscha/t, Band 9, He/t 4 

Aus dem Institut ]fir Tierphysiologie der UnlversltS$ Mfnchen 
( Forstand: Pro/. DDr. DDr. b.c. J ohs. Bri~ffgemann) 

Verringerung der Glukoseutilisation des Diinndarms infolge 
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Mit 1 Abbildung und 5 Tabellen 

(Eingegangen am 15. Januar 1969) 

Der obere Dfinndarm verffigt fiber eine hohe Glykolyse- und Respirations- 
kapazit/it (1-9). Daneben wird Glukose im I)finndarmepithel offenbar aueh 
fiber die Hexosemonophosphat~xydation verstoffweehselt (10). 

Adaptive Ver~nderungen der Glukoseutilisation des Dtinndarms sind nur 
sp~rlich beleg~. So wiesen S~IVASTAVA und Ht)~SCH~.R (9) an Diinndarm- 
mucosa-Homogenaten yon hungernden Ratten im Vergleich zu geftitterten 
Kontrolltieren eine deutliche Verringerung der Glykolyse nach. AuBerdem 
ffihrt fettreiehe Nahrung, wie Untersuchungen yon Long  (11) zeigen, zu einer 
Herabsetzung der Hexokinaseaktivit~t der Dfinndarmmucosa. 

I n  der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, wie sich eine ErhShung des 
Proteingehalts der Di~t auf die Glukoseutilisation des Dfinndarms auswirkt. 
Da naeh Untersuchungen yon MI~TZ und I=[ETENYI (12) in der Diinndarmwand 
in geringem Umfang auch eine Glukoneogenese aus Aminos~uren stattfinden 
sol], wurde aueh die Glukoneogenese aus Aminoss mit in die Untersuchun- 
gen einbezogen. 

Methoden 

In-vitro - Versueh 

Fftterung der Tiere 
56 erwachsene m~nnliche Sprague-Dawley-Ratt~n (280 + 25 g) erhielten mindesterm 

2 Wochen lang entweder eine Niedrigproteindi~t (---- Gruppe NP; 28 Tiere) oder eine 
Hochproteindi~tt (= Gruppe HP; 28 Tiere). Die Zusammensetzung der Di~ten ist in Tab. 1 
angegeben. 

Umqes$~lpte Di~nndarmsO.clce (2) 
Nach 17- bis 22stfindigem Futterentzug wurde unter Athernarkose ein 13 cm langes 

Stiick I)iinndarm distal des Ligamentum duodenocolieum (proximales Jejunum) exzidiert, 
in KREBS-HE•SELErr-Bikarbonatpuffer (15) umgestiilpt, am proximalen Ende mit Seide 
abligiert und durch die am distalen Ende verbliebene 0ffnung mittels einer Tuberkulin- 
spritze mit 1 ml Inkubationsmedium gefiillt. Danach wurde auch das distale Endv 
abligiert. Der gefiillte Darmsack wurde in einem 150 ml-EaL~.m~EvEI~kolben tiberffihrt, 
der 20 ml des gleichen Inkubationsmediums enthiolt. Nach Begasung mit einem COa/O~- 
Gemisch (5 : 95) wurde der Kolben luftdicht verschlossen und eine Stunde lang im Wasser- 

*) Fraulein URSULA SEELIGER wird fiir technische Assistenz gedankt. 
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bad yon 37 ~ geschiittelt. Die Zunahme des Darminhalts wiihrend der Inkubation wurde 
nach Entleerung des Darmsacks durch Wiegen der serSsen Fliissigkeit ermittelt. Zur 
Bestimmung des Darmtroekengewichts wurde der entleerte Darmsack fiber Nacht im 
Trockenschrank (105 ~ getrocknet. In  den F~llen, in denen der entleerte Darmsack 
homogenisiert wurde (s. u.), wurde das ttomogenat zun~chst im Rotationsverdampfer 
eingedampft und anschlie~end im Troekenschrank bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Tab. 1. Zusammensetzung der Bit ten 

Gruppe NP HP 

Kasein I) 13,00 88,00 
Maisst~rke 75,67 2,00 
Soja61 3,33 2,00 
Zellulose 1,00 1,00 
Mineralsalzmischung ~) 5,00 5,00 
Vitaminmischung 3) 2,00 2,00 

100,00 100,00 

Protein I 1,00% 73,50% 
umsetzbaro :Energie 3,90 Keal/g Futter  

Inkubation~medium 

I)as Inkubationsmedium [KRF~s-HENsELEIT-Bikarbonatpuffer (13)] enthielt teilweise 
(19 NP-, 19 HP-Tiere) Glucose (16,7 • 10 -3 Mol) und Aminos~iuren (7,5 • 10 -s Mol), 
teilweise (9 NP-, 9 HP-Tiere) nut Glucose (16,7 • 1() -a Mol). ]Die Aminosi~uren setzten 
sieh zu gleichen (molaren) Teflen aus L-Alanin, L-Arginin, L-Asparagins~ure, L-Glutamin- 
s~ure, Glyzin, L-Histidin, L-Isoleucin, L-Leuein, L-Lysin, L-Methionin, L-PhenylaIanin, 
L-Prolin, L-Serin, L-Threonin und L-Valin zusammen. Bei 11 NP- und 11 HP-Tieren 
waren die Aminos~uren uniform ~4C-maxkiert (5 /~Ci/100 ml Inkubationsmedium). Als 
radioaktives Pr~parat wurde eine 14C(U)-Aminositurenmisehung (CFB. 104) tier Firma 
Buehler & Co., Braunsehweig, verwendet. Die Radioaktivit~t des Prhparats verteilte sich 
auf die einzelnen Aminos~uren folgendermaBen: L-Alanin: 10%; L-Arginin • HCh 
6,5%; L-Asparagin~ure: 9,0o/0; L-Glutamins~ure: 12,5o/o; Glyein: 5,00/o; L-Leuein: 
12,0~ L-Isoleucin: 5,00/0; L-Lysin 5,50/0; L-Phenylalanin: 7,0%; L-Prolin: 6,0%; 
L-Serin: 5,0%; L-Threonin 6,0%; L-Tyrosin: 3,5%; L-Valin: 7,00/0. 

Ver~hskriterie~ 

Als MaBstab fiir die Glukoseutilisation des inkubierten Darms diente die Gesamt- 
abnahme der Glukosemenge im Inkubationsmedium w~ihrend der einstilndigen Inkubation. 
Die Glukoseutilisation wurde dabei alff 100 mg Darmtroekengewicht bezogen. ]~ei 15 Tier- 
paaren (15 I~P-, 15 HP-Tiere) wurde zudem die Laktatabgabe ins Medium gemessen. 

x) mit 1% DL-Methionin erg~nzt. 
2) MineralsMzgehalt pro kg Futter:  CaCOa: 12,50 g; Cas(P04)~: 11,70 g; K~HPO4: 

8,35 g; l~aCl: 6,65 g; Na~HP04:5,80 g; MgS04 • 7 H02:4 ,16  g; Fe-Citrat 0,37 g; 
MnSO, • 4HaO: 0,38 g; ZnC03:33 rag; CuSO 4 • 5H20:16  rag; KJ: 33 rag; NaF: 8 rag. 

s) Vitamingehalt pro gk Futter:  Vitamin A: 5000 IE;  Vitamin D 8: 1000 IE;  Vitamin E: 
50 rag; Vitamin Ks: 2 rag; Vitamin B~: 20 rag; Vitamin B 1 • HCI: 20 rag; Vitamin B e 
• HCh 10 rag; Vitamin B12:30 meg; Ca-Pantothenat: 50 rag; Nikotins~ure: 50 rag; 
Cholinchlorid 2000 mg; Fols~uro: 2 rag; Biotin: 200meg; Inositol: 250 mg; Paraamino- 
benzoes~ure: 100 rag; Vitamin C 20 mg. 
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Neben diesen beiden Parametern wurde bei 6 Tierpaaren nach Beendigung der Inkubation 
zus~tzlieh die Akkumulation yon Glukose in der Darmwand (ttomogenisierung des Darms 
nach der Inkubation) sowie die Gesamtlaktatbildung (Laktat im Medium plus in der 
Darmwand akkumuliertes Laktat) ermittclt. 

Zum Nachweis einer etwaigen Glukoneogenese aus Aminos~uren in der Dfinndarmwand 
enthielt das Inkubationsmedium yon 11NP-und 11 HP-D~rmen ~4C-markierte Amino- 
s~uren (s. o.). Nach der Inkubation erfolgte die Isolierung der Glukose aus dem Inkuba- 
tionsmedium (muk6ses and serSses Medium) sowie aus dem homogcnisierten Darm in 
Form yon Kaliumglukonat. Als Kriterium ftir die Glukoneogenese aus Aminos~uren diente 
die ~4C-Markierung des isoliert~n Kaliumglukonats. 

Bestimmungsver[ahren 
Glukose wurde mit Glukoseoxydase/Peroxydase, Laktat mit Laktatdehydrogenase 

und NAD bestimmt. Es fand jeweils eine Testkombination dcr Firma Boehringer, Mann- 
heim, Verwendung (TC-M bzw. TC-B). Falls zus~tzlieh zur Bestimmung yon Glukose 
und Laktat im mukSsen und serSsen Medium die w~hrend der Inkubation erfolgte Glukose- 
und Laktatakkumulierung in der Darmwand zu untersuchen war, wurde der unmittelbar 
nach der Inkubation entleerte Darmsack sofort in einem vorgekiihlten l0 ml-MeBzylinder 
fibeffiihrt, der anschlieBend mit eiskaltem Aqua dest. auf 5 ml aufgeffillt wurde. Danach 
wurde im B~HL~R-Homogenisator homogenisiert und sofort darauf ein aliquoter Teil 
des Homogenats mit Perchlors~ure (0,33 M) enteiweiBt. Bei der Berechnung der wiihrend 
der Inkubation erfolgten Akkumulierung yon Glukose und Laktat in der Darmwand wur- 
den die an einem nicht inkubierten Kontrolldarmstfick (unmittelbar distal vom Versuchs- 
darm entnommen) gemessenen G]ukose- und Laktatgehalte yon den nach der Inkubation 
gewonnenen Werten subtrahiert. 

Zur Isolierung der Glukose fiir die ~C-Aktivit~tsbestimmung nach der Inkubation 
mit a4C-Aminos~uren fand die auf dem Verfahren yon BLxm und S~GAL (14) basierende 
Methode yon Logo und GEm~.R (15) Verwendung. Dazu wurde serSses Medium, mukSses 
Medium sowie Darmhomogenab jeweils separat mit Zinksulfat(ZnS04 • 5H~O,5~/oig) 
und Bariumhydroxyd (0,3 N) enteiweiflt [0,25 ml ser6ses bzw. 0,50 ml mukSses Medium 
bzw. 0,50 ml Homogenat; 5,75 bzw. 5,50 bzw. 5,50 ml Aqua dest.; 2 ml ZnSO4-L6sung, 
2 ml Ba(OH)~-LSsung]. Naeh dem Zentrifugieren wurden jeweils 5 ml des Zentrifugats 
zu 5 ml 2%ige GlukoselSsung ( = Tri~gerglukose) gegeben. AnsehlieBend erfolgte daraus die 
Iselierung der Glukose als Kaliumglukonat (14). Nach zweimaligem Umkristallisieren 
wurden 10 mg Kaliumglukonat in 2,5 ml Aqua dest. gel6st. Davon wurden 2 ml ins Szin- 
tillationsfliischehen fiberffihrt, das 15 ml Bray-Szintillator (16) und 1.5 ml Aqua dest. 
enthielt. Die Aktiviti~tsmessung (10 rain) wurde im Packard-Szintillationszi~hler (Tricarb) 
vorgenommen. Zur Ermittlung des Quencheffekts diente ein innerer Standard. 

Sga~istik 
Zur statistischen Prfifung der Gruppendifferenzen fand der Wilcoxon-Paarvergleich 

(17) Verwendung, da sich die Versuehe fiber Woehen erstreckten und jeweils 2 Tiere 
(1 NP-Tier, 1 HP-Tier) gleichzeitig untersucht wurden. In den Tabel]en sind jeweils die 
Mittelwerte und die Standardabweiehungen angegeben. 

In-vivo-  Versuch 

130 erwaehsenen mi~nnlichen Ratten wurde drei Woehen lang entweder die NP- 
(Gruppe NP = 65 Tiere) oder die tIP-Di~t (Gruppe HP = 65 Tiere) angeboten (Tab. 1). 
Ab der zweiten Woche warden die Tiere daran gewShnt, ihr Flitter jewefls zur gleiehen 
Tageszeit in zwei halbstiindigen Mahlzeiten pro Tag aufzunehmen. Danach erhielten die 
Tiere beider Gruppen nach 24stfindigem Fasten eine ttP-Mahlzeit (3 g). Im AnsehluB 
daran wurde naeh Er6ffnung der Bauehh6hle unter •thernarkose jeweils ca. 0,5 ml Blut 
aus der Vena cava caudalis (caudal der Leber), tier Aorta abdominalis (unmittelbar vet  
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der Aortenbifurkation) und der Pfortader entnommen. Dazu wurden die Gef~e  jeweils 
mit einer dfinnen Injektionskanfile angestochen und Blut in eine Spritze aufgezogen. 
Die Blutentnahme erfolgte in unterschiedlichen Zeitabst~nden (0-18 Std.) nach Ver- 
abreichung der Tcstmahlzeit (s. Abb. 1). Auf jeden Zeitpunkt entfie]en bei beiden Grup- 
pen 5 Tiere. 

Da die ttP-Mahlzeit nur 2% St~irke enthielt und somit Glukose nur in sehr geringer 
Menge aus dem Magendarmtrakt ins Pfortaderblut gelangte, konnte die arterio-venSse 
Glukosekonzentrationsdifferenz zwischen Aorten- und Pfortaderblut als Parameter fiir die 
Glukoseutilisat.ion des Gastrointestinums herangezogen werden. Dies setzt jedoch voraus~ 
da~ keine nennenswerte Glukoneogencse in der Darmwand stattfindet (s. in-vitro-Versuch). 

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

Ergebnisse 

Aus  Tab.  2 is t  der  Un te r sch ied  in der  Glukoseu t i l i sa t ion  zwischen hTP- und  
I I P - D a r m e n  zu ersehen. H P - D ~ r m e  ut i l i s ieren d e m n a c h  s ignif ikant  weniger  
Glukose als 1WP-D~rme. Als Glukoseu t i l i sa t ion  wird  dabe i  die A b n a h m e  der  
Glukosemenge  des I n k u b a t i o n s a n s a t z e s  (bezogen au f  100 mg D a r m t r o c k e n -  
gewicht)  w~ihrend der  e ins t f indigen I n k u b a t i o n  bezeichnet .  Der  ger ingeren 
Glukoseut i l i sa t ion  der  t t P - D i i r m e  en tspr ich t ,  wie aus  Tab .  2 zus~tzl ich hcr-  
vorgeht ,  eine geringere A b g a b e  von L a k t a t  ins I n k u b a t i o n s m e d i u m .  

Tab. 2. Glukoseutilisa~ion und Lakta~abgabe umges~fi]pter Dfnndarms~cke (proximales 
Jejunum) yon NP- und tIP-Ratten. SerSses (1 ml) und mukSses (20 ml) Medium waren 

bei Beginn der Inkubation (1 Std. 37 ~ identisch 

Gruppe NP l i p  

Medium 

Tierzahl 
G]ukoseutilisation 1)/~ Mol/100 mg Darm- 

trockengewicht 2) 

Medium 

Tierzahl 
Glukoseutilisation #Mol/100 nag Darm- 

trockengewicht 2) 

Laktatabgabe ins Medium S)/~Mol/100 mg 
Darmtrockengewicht 

7,5 • 10 -3 Mol L-Aminos~uren 
16,7 • 10-aMo] d-Glukose 

in KRV.Bs-H~NsELmT-Bikarbonat-Puffer 
19 19 

68,4 +_ 15,0 50,5 +_ 16,2 

16,7 • 10 -3 Me] d-Glucose in 

KR~Bs-H~NsELEIT-Bikarbonat-Puffer 
9 9 

86,0 • 15,6 60,6 _+ 12,8 

81,1 + 9,3 52,2 + 9.8 

I n  Tab.  3 isb ffir 6 N P -  und  6 HP-D/~rme die  Glukoseut i l i sa t ion  in  ta t s~ch-  
lich vers toffwechsel te  Glukose sowie in der  D a r m w a n d  a k k u m u l i e r t e  Glukose  
aufgeschli issel t .  F e r n e r  is t  der  zu Lak ta~  a b g e b a u t e  Ante i l  der  vers~offwech- 
sel ten Glukose  angegeben.  Bei  der  G r u p p e  H P  schein t  e~was weniger  Glukose  
in de r  D a r m w a n d  a k k u m u l i e r t  zu werden  als be i  de r  Gruppe  NP .  Die  Differenz 

1) Abnahme der Glukosemenge im Inkubationsmedium. 
') Gruppenunterschied mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit yon 1% signifikant. 

22* 
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ist jedoeh nicht gesiehert. Bei beiden Gruppen wnrden etwa 80% der utilisierten 
Glukose verstoffweehselt. Davon wurden 75% (Gruppe NP) bzw. 70% (Gruppe 
HP)  als Lak ta t  wiedergefunden. 

Tab. 3. Glukoseu~flisation und Laktatbildung umgestfilpter Diinndarms~eke von NP- 
und HP-Ratten. SerSses (1 ml) und mukSses (20 ml) Medium waren bei Beginn der 

Inkubation (1 Std. 37 ~ identisch 

G m p ~  NP HP 

Medium 

Tierzahl 
Glukoseutilisation pNIol/100 mg Darm- 

trockengewich~ l) 

Glukoseakkumulation #Mol/100 mg Darm- 
in der Darmwand trockengewicht 

o/o der utilisierten Glukose 

Verstoffwechselte pMol]100 nag Darm- 
Glukose trockengewicht ~) 

~o der utilisierten Glucose 

Laktatabgabe ins pMol/100 mg Darm- 
Medium trockengewicht 1) 

Gesamtlakta~- ptKoI/100 nag Darm- 
bildung trockengewicht l) 

in o/o der verstoffwechselten 
Glukose 

7,5 • 10 -3 Mol Aminos~uren 
16,7 X 10 -a Mol d-Glukose in 

KREns-H~.~S~LEIT-Bikarbonat-Puffer 

6 6 

85,0 • 1O,0 64,4 • 13,9 

15,0 • 3,3 13,9 _ 2,2 
18 22 

70,0 • 10,0 50,6 • 12,7 
82 78 

90,0 • 12,2 64,4 • 25,5 

105,6 + 13,3 71,1 _ 20,0 

75 70 

Tab. 4 gibt fiber die nach der Inkubat ion  ermi~telten Laktatkonzentrat ionen 
des mukTsen und ser5sen Mediums AufschluB. Es f~llt auf, dab ffir Lak~at bei 
beiden Gruppen ein deutliehes Konzentra~ionsgefglle zwischen serSsem und 
muk5sen Medium besteht. Die KonzenSrationsgradienten sind bei beiden 
Gruppen in etwa gleich, obwohl NP- und HP-Dgrme  eindeutige Untersehiede 
in der Laktatbi ldung aufweisen (s. auch Tab. 2 und 3). 

Bei 11 NP- und 11 HP-Dgrmen  wurde parallel zur Glukoseutilisation die 
Glukoneogenese aus Aminosiuren untersucht.  Zu diesem Zweek enthielt  das 
Inkubat ionsmedium i4C-markierte L-Aminosguren. Es  konnte jedoch keine 
14C-markierte Glukose nachgewiesen werden. Dami$ seheint aueh bei prot~in- 
reicher Ern~hrung keine meflbare Glukoneogenese aus Aminos/~uren in der 
Darmwand stattzufinden. 

Zur Beurteilung der Olukoseutillsation des Gas~rointestinums yon NP- 
und HP-Tieren hi r ive  wurden die GIukosekonzentrationsdifferenzen zwisehen 
Aorten- und Pfortaderblut  nach Verabreichung einer praktisch kohlenhydrat-  
freien Hoehprotein-Testmahlzeit  ermittelt.  

1) Gruppendifferenz mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit yon 50/o signifikant. 
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Abb. 1. Art~rio-ven6se D/~erenzen tier B]utglukosekonzentration nach e/her Hoch- 

proteinmshlzeit (3 g) 

Tab. 4. Lakt~tkonzentcationsgradienten zwisehen ser~sem (s) und muk6sem (m) Medium 
umgest/ilpter ]~nndarmsi~oke yon I~TP. und HP-Ratten naeh einstiindiger Inkubstion 
(37 ~ Ser6ses (1 m]) und muk6ses l~edium (20 ml) waren bei Beginn dec Inkubation 

identiseh 

Gruppe I~P HP 

Medium 7,5 • 10 -s Mo] L-Aminos~uren 
16,7 • 10 -~ 1Kol d-Glukose in 

KREBS-H~NsFJ~IT-Bikarbonat-Puffer 
6 6 Tierzald 

Laktatkonzentration im mukSsen Medium 1 ) 
mg/lO0 ml 

Lakt~tkonzentration hn ser6sen Medium i) 
mg/lO0 ml 

s/m Laktatkonzent~ationsgradient 

Medium 

Tierzahl 
Laktatkonzentration im mukSsen Medium ~) 

mg/lO0 ml 
Laktatkonzentration im ser6sen MediumX) 

mg/100 ml 
s/m Laktatkonzentrationsgradient 

51 ___ 8 34 • 11 
239 • 37 189 • 35 

4,7 5,5 

16,7 • 10 -s Mol d-G]ukose in 
KI~B S - H~l~SELEIT-Bikarbonat -Puffer 

9 9 

4 4 •  5 3 2 •  

236 • 22 180 • 25 
5,4 5,6 

1) Gruppendifferenz mit einer Irrtumsw~hrseheinliohkeit yon 5% signifikant. 
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Zum Vergleich wurden auch die Differenzen der Blutglukosekonzentration 
zwisehen Aorta und Vena eava (caudal der Leber) gemessen. 

Wie Abb. 1 veranschaulieht, weisen HP-Tiere eindeutig kleinere Konzen- 
trationsdifferenzen zwisehen Aorta und Pfortader auf Ms NP-Tiere. Ffir die 
Konzentrationsdifferenzen zwisehen Aorta und Vena cave eaudalis gilt dies 
nieht. 

Da im in-vitro-Versuch bei beiden Gruppen der Grol~teil der in der Darm- 
wand verstoffweehselten Glukose in Lakta t  fiberging, wurden bei 5 NP- und 
5 HP-Tieren zwei Stunden nach den Hochprotein-Testmahlzeiten zus~tzlich 
die Laktatkonzentrationen im Aorten- und Pfortaderblut  bestimmt. Dabei 
ergaben sich bei beiden Gruppen praktiseh keine Differenzen zwischen Aorten- 
und Pfortaderblut.  Die Mittelwerte betrugen ffir die NP-Tiere 25,4 mg/100 ml 
(Aorta) bzw. 22,2 mg/100 ml (Pfortader). fiir die HP-Tiere 23,7 mg/100 ml 
(Aorta) bzw. 25,8 rag/100 ml (Pfortader). Somit seheint in r ive  nach einer 
proteinreichen Mah|zeit in der Darmwand kaum Lakta t  gebildet zu werden. 

Diskussion 

Wie aus den Ergebnissen hervorgeht, ist die Glukoseutflisation der Diinn- 
darmwand nach mehrw6chiger proteinreicher (Gruppe HP) Fiitterung signifi- 
kant  niedriger als bei kohlenhydratreicher (Gruppe NP) Fiitterung (s. Tab. 2 
und 3). Dies dfirfte in erster Linie auf Unterschieden in der aeroben Glykolyse 
beruhen, da der iiberwiegende Tell der w~hrend der Inkubation verstoff- 
weehselten Glukose als Laktat  wiedergefunden wurde. Dis Glykolyse erfolgt 
dabei haupts/~ehlich in der Mucosa, denn naeh Untersuehungen yon NEWEr, 
SHZ~TH und WHALER (4) werden nur ca. 20% der yon umgestiilpten Dfinn- 
darms~cken ins Medium abgegebener Milchs~ure v o n d e r  glatten l~uskulatur 
der Dfinndarmwand gebfldet. Die relativ hohe Glykolyserate des Jcjunums 
unter aeroben Bedingungen ist auf das Fehlen des Pasteureffekts in der Mu- 
cosa dieses Darmabschnitts zurfickzufiihren (1, 3). 

Wie Tab. 4 zeigt, besteht naeh der Inkubation fiir Lakta t  ein Konzentra- 
tionsgefs zwischen serSsem und mukSsem Medium. Dies steht mit Befunden 
yon Wmso~ und WISE~IAN (2, 18) in Einklang. Unterschiede in der Laktat-  
bildung scheinen darauf allerdings keinen Einflu~ zu haben, da die Laktat-  
konzentrationsgradienten zwischen NP- und HP-Diirmen nicht nennenswert 
differieren. Wodureh die Akkumulierung yon Lakta t  im serSsen Medium 
bedingt ist, ist bislang nicht gekl~rt. Vielleicht spielt dabei die zwischen serSser 
und mukSser Seite der Darmwand bestehende positive Potentialdifferenz (19) 
eine Rolle. 

In  unseren Untersuchungen wurde die Glukoseutflisation des Dfinndarms 
auf 100 mg Darmtrockengewieht bezogen. MSglicherweise beruht daher die im 
Vergleich zu den ~-P-D~rmen geringere Glukoseutilisation der HP-D~rme auf 
einer relativen Verminderung des Mucosaanteils der Darmwand. In diesem 
Fall w~ren jedoeh ffir andere Stoffweehselfunktionen der Darmucosa analoge 
Ver~nderungen zu erwarten. Dies trifft jedoch offenbar nieht zu, da, wie Tab. 5 
zeigt, HP-D~rme z. B. mehr Harnstoff 1) bilden als NP-D~rme. AulSerdem ist 

1) Harnstoff wurdo mit einer Urease-Methode bestimmt (Testkombination TC-UR 
der Fa. Boehringer/Manmheim). 



E. Scharrer u. H. Zucker, Verrlngerung der Glukoseutilisation des Di~nndarms 3 19 

auch die Aminosiiurentransportkapazits bei HP-D~rmen  grSfler als bei NP- 
D~rmen (20). Demnaeh sind die Untersehiede in der Glukoseutilisation 
zwischen NP- und HP-D~rmen mi t  groBer Wahrscheinlichkeit auf  eine Ver- 
~nderung der Glykolyserate der einzelnen Darmepithelzelle zurfiekzuffihren. 
Als Erklgrungsm6glichkeiten ffir die zfiedrigere Glykolyserate der HP-Di~rme 
kommen eine geringere Glukosetransportkapazit~t  des Darmepithels (21) und 
damit  niedrigere Glukosekonzentrationen in der Darmepithelzelle sowie eine 
adapt ive  Aktivit/~tsverminderung der Glykolyseenzyme in Betracht.  M6g- 
lieherweise spielen auch beide Faktoren  eine RoiIe. DaB die Aktivi t~t  yon 
Glykolyseenzymen des Darmepithels tatss di~tabhhngig ist, zeigen 
Untersuchungen yon Lo~o (11). Fettreiche Di~t ffihrte in diesem Fall zu einer 
signifikanten Herabsetzung der Hexokinaseakt ivi tht  des Dfinndarmepithels.  

Tab. 5. Harnstoffbfldung umgesttilpter Dfinndarms~cke (proximales Jejunum) yon NP- 
und ItP-Ratten wiihrend einstiindiger Inkubation (37 ~ 

Gruppe NP ItP 

Medium 

Tierzahl 
Harns~offbildung juMol]100 mg Darm- 

trockengewicht 1 ) 

7,5 x 10 -a !~r L-Aminosituren 
16,7 • 10 -8 Mol d-Glukose 

6 6 

3,95 ___ 1,53 5,03 • 1,08 

Eine Glukoneogenese aus 14C-Aminos~uren durch den Diinndarm konnte 
unter  unseren Versuchsbedingungen nieht nachgewiesen werden. Dies wider- 
spricht seheinbar den ebenfalls an umgestii lpten Dfinndarms~cken gewonnenen 
Ergebnissen yon MI~TZ und Hv, T v . ~  (12). Allerdings ist dabei zu bedenken, 
da~ auch diese Autoren nur in sehr geringem Umfang ,,Aminoss ' '  in 
der als Phenylglukosazon isolierten Glukose wiederfinden konnten. AuBerdem 
wurde ein yon unserem abweichendes Inkuba~ionsmedium verwenctet [1 rag/ 
ml Glukose, jeweils nur eine Aminos~ure (Glyzin bzw. Alanin, Konzentrat ion 
ist nicht angegeben) in GAY's Bikarbonatpuffer].  

Aus Abb. 1 ist zu ersehen, dab sieh die in vitro zwisehen NP- und H P -  
Ditrmen nachgewiesenen Unterschiede in der Glukoseutflisation anscheinend 
auch in r i ve  manifestieren2). Denn HP-Tiere weisen nach einer praktiseh 
kohlenhydratfreien Mahlzeit geringere Glukosekonzentrationsdifferenzen zwi- 
schen Aorta und Pfortader auf  als NP-Tiere. Inwieweit dabei neben Differenzen 
in der Glukoseutilisation aueh Unterschiede in der Blutversorgung des Ga- 
strointestinums eine Rolle spielen, bleibt dahingeste]l~. Die Diskrepanz hin- 
sichtlieh der Laktatbf ldung zwischen in-vitro- und in-vivo-Versueh ist wahr- 
scheinlieh darauf  zurfickzuffihren, dal3 in vitro Glukose veto Darmepithel  
resorbiert wurde (21), w~hrend dies in r ive  nicht der Fall war. Dami t  diirften im 
in-vitro-Versuch in den Darmepithelzellen sehr viel h6here Glukosekonzentra- 

l) Gruppondifferonz mit einer IrrtumswahrscheinIiehkeit yon 5% signifikant. 
2) t~bor die in-vivo-Untersuehungen wurdo bereits in einer Kurzmitteilung borich- 

tet (22). 
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t ionen  erreieht worden sein als im in-vivo-Versuch.  Tats/~ehlieh k o n n t e n  
KIYAsu, KATz u n d  CHXIXOFF (6) sowie ATKINSOIq, PARSON u n d  SMYTH (23) 
such in r i v e  w/~hrend der Resorpt ion  yon  Glukose durch die Df inndarm-  
mucosa eine Lak ta tb i l dung  aus Glukose in  der D a r m w a n d  demonstr ieren.  

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

Zusammen/assung 

Es wurde untersucht, ob sich eine Erh6hung des Proteinanteils im Futter (=Herab- 
setzung des Kohlenhydratantefls) auf die Glukoseutilisation des Diinndarms auswirkt. 
Dazu warden umgestfilpte DiinndarmsEcke (proximales Jejunum) yon erwachsenen 
miinnlichen Sprague-Dawley-Ratten verwendet, die zuvor mindestens zwei Wochen lang 
entweder eine kohlenhydratreiche Niedrigproteindi~t (1 l~ Protein, Gruppe I~P, 28 Tiere) 
oder eine Hochproteindi~t (73,5% Protein, Gruppe HP, 28 Tiere) erhalten batten. 

Als Parameter fiir die Glukoseutilisation diente die auf 100 mg Darmtrockengewicht 
bezogene Abnahme der Glukosemenge im Inkubationsansatz w~hrend der einstiindigen 
Inkubation (28 NP.O~ixme, 28 HP-D~rme). Bei 15 NP- und 15 HP-DErmen wurde zusEtz- 
lich die Abgabe yon Laktat ins Medium gemessen. Fiir 6 NP- und 6 HP-Diirme wurde 
zudem die Glukoseutflisation in tats~iehlich verstoffwechselte und in der I)armwand 
akkumulierte Glukose aufgeschliisselt. 

I)aneben wurde auBerdem der als Laktat wiedergefundene Anteil der verstoffwech- 
selten Glukose ermittelt. 

Zum l~achweis einer etwaigen Glukoneogenese aus AminosEuren in der Darmwand 
enthielt das Inkubationsmedium teilweise (11 NP-, 11 ttP-Tiere) 14C-markierte Amino- 
s~uren. Als Kriterien fiir die Glukoneogenese diente die laC-Markierung der als Kalium- 
glukonat isolierten Olukose. Es wurden folgende Ergebnisse erhalten: 
1. HP-Diirme utilisierten signifikant weniger Glukose als NP-Di~rme. 
2. HP-Di~rme gaben signifikant weniger Laktat ins Medium ab als NP-D~rme. 
3. Bei beiden Gruppen wurde ca. 80~/o der utilisierten Glukose verstoffwechselt, ca. 20~ 

wurden in der Darmwand als Glukose wiedergefunden. 
4. 75~ (Gruppe ~P) bzw. 70~ (Gruppe HP) der verstoffwechselten Glukose warden zu 

Laktat abgebaut. 
5. Bei beiden Gruppen ergab sich fiir Laktat zwischen ser6sem und mukSsem Medium 

ein Konzentrationsgef&lle. Die unterschiedliche Laktatbildung bei beiden Gruppen 
wirkte sich darauf nicht aus. 

6. Es konnte keine Glukoneogenese aus Aminos~uren in der Darmwand nachgewiesen 
werden. 
Die im Vergleich zu den NP-D~rmen niedrigere Glukoseutilisation der HP-D~rme wird 

in erster Linie auf eine adaptive Verringerung der (aeroben) Glykolysekapazit~t der 
Darmmucosa zuriickgeftihrt. 

Da in einem zusiLtzlichen in-vivo-Versueh 0-18 Std. naeh Verabreichung einer praktiseh 
kohlen_hydratfreien Hochprot~inmah]zeit (3 g) die Glukosekonzentrationsdifferenzen zwi- 
schen Aorten- und Pfortaderblut bei HP-Tieren (65 Tiere) eindeutig geringer waren a]s 
bei l~P-Tieren (65 Tiere), scheinen sich die in vitro gemessenen Untersclfiede in der Glu- 
koseutilisation des Diinndarms such in rive zu manffestieren. 

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 (11% 
protein, group I~IP, 28 animals) or high in protein (73.50/0 protein, group HP, 28 animals) 
for at least two weeks, were used. 
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Decreases of glucose quanti ty 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 14C-labelled 
amino acids. As criterion for glueoneogenesis ~4C-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 B/P-rats. 
3. In  both groups about 80% of the glucose, utilized, was metabolized, about 20O/o had 

accumulated in the intestinal wall. 
4. 75o/o (group NP) and 700/o (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. 
I t  is concluded that  the lower glucose utilization of the small intestine of HP-rats  

compared to NP-rats  is based 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 l~]-P.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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