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Bei Resorptionsuntersuchungen in vivo wurden iibereinstimmend Michaelis- 
konstanten gefunden (17-220 mM), die wesentlich h6her waren, als die Blutglucose- 
konzentration (5-7 mM). Eigene Untersuchungen in vivo hatten z. B. eine Michaelis- 
konstante ffir die intestinale Glucoseresorption yon etwa 20 mM ergeben (FORsTER 
und MENZEL). Die bisherigen Untersuchungen in vivo wurden dementsprechend im 
allgemeinen mit Glucosekonzentrationen durchgeftihrt, die wesentlich h6her waren 
als die Blutglucosekonzentrationen, d. h. es wurde lediglich ein Glucosebergabtrans- 
port gemessen. Einige Autoren haben auch Untersuchungen mit riiedrigen Glucose- 
konzentrationen im Darmlumen durchgeftihrt, um auf diese Weise eine Art Glucose- 
bergauftransport zu erhalten (BARANY und SPERBER, 1939, CSAKY und Ho, 1966, 
OLSEN und INGELFINGER, 1968). Die dabei aus dem Perfusat aufgenommenen Glucose- 
mengen sind jedoch so gering, dab sie allein durch den Stoffwechsel der Darmepithe- 
lien erklart werden k6nnten (siehe auch bei CRANE, 1960). 

Bei frfiheren Resorptionsuntersuchungen haben wir dutch eine einmalige Injektion 
hochprozentiger Glucosel6sungen eine hohe Blutglucosekonzentration erzeugt (F6R- 
STER, KAISER und MEHNERT, 1965); es kam dann w/ihrend des Beobachtungszeitrau- 
mes zu einem allm~.hlichen Absinken der Blutglucosekonzentration. Ein wesentlicher 
Nachteil dieser Methode ist, dab w/ihrend der Versuche im Blut keine definierte 
Glucosekonzentration vorhanden ist. Durch eine Glucosedauerinfusion kann dagegen 
eine relativ konstante hohe Blutglucosekonzentration fiber einen l~ingeren Zeitraum 
erreicht werden. Wenn man gleichzeitig den Darm mit glucosehaltigen L~Ssungen 
durchstr/Smt, so hat man einen stationaren Zustand mit definierter Glucosekonzen- 
tration im Darmlumen und konstanter Glucosekonzentration im Blut. Man kann mit 
dieser Versuchsanordnung einen konstanten Glucosekonzentrationsgradienten erhal- 
ten. Gegentiber den entsprechenden Methoden mit fiberlebendem Darm (in vitro) 
hat die Untersuchung mit dem lebenden Tier (in vivo) den Vorteil, daB die Belast- 
barkeit des Gewebes wesentlich gr6~er ist. 

Wir berichten in dieser Arbeit fiber Befunde, die wir mit dieser Methode erhalten 
haben. Ziel der Untersuchungen war festzustellen, ob auch am lebenden Tier die 
Abhiingigkeit der aktiven Glucoseresorption von einem Konzentrationsgradienten 
fur Natriumionen nachzuweisen ist. 

*) Die Untersuchungen wurden mit Untersttitzung der Deutschen Forschungsgemein- 
schaft durchgef~ihrt. 
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Material und Methode 

Die Untersuchungen wurden an miinnlichen Sprague-Dawley-Ratten von 250-300 g 
K6rpergewicht durchgefiihrt. Die Tiere erhielten 24 Std. vor Versuchsbeginn keine Nahrung 
mehr. Die Versuche wurden in Serien von 2-3 Ratten durchgefiihrt. Jedes Ergebnis wurde im 
Abstand yon Wochen bis Monaten mehrmals kontrolliert. 

Zur Narkose erhielten die Ratten 1 g Urethan pro kg K{Srpergewicht subcutan. Bei Bedarf 
Wurde die Narkose dutch Aether vertieft. In die rechte vena jugularis wurde ein Venenkatheter 
eingelegt und mittels eines Dauerinfusionsapparatcs (Perfusor, Braun Melsungen) 20%ige 
Gluc0sel6sung infundiert. Durch rasche Infusion einer Anfangsdosis (3 ml/100 g K6rper- 
gewicht) wurde ein hoher Ausgangswert fiir die Blutglucosekonzentration erhalten. Dann 
Wurde die Infusionsgeschwindigkeit auf 0,1 ml/Min eingesteUt. Die Darmperfusion wurde 
10 Min nach Beendigung der Anfangsinfusion begonnen. Die Darmperfusion wurde mit 
einer friiher beschriebenen Methode durchgefiihrt (F6P.STER und MEHNERT, 1963). Mittels 
eines Medianschnitts wird der Bauchraum er6ffnet und eine Kanfile durch den Magen 
in das Duodenum eingebunden. Eine weitere Kaniile wird 2 cm proximal vorn Coecum in das 
Ileum eingelegt. Die vorerwiirmte Versuchsl6sung (60 ml/Std) wird dutch eine Rollenpumpe 
~iber die im Duodenum liegende Kaniile eingeleitet. Die aus der im Ileum liegenden Kanfile 
abtropfende Fliissigkeit wird gesammelt. Der Darrnperfusionsl6sung wurde Kollidon (Poly- 
vinylpyrrolidon, Molekulargewicht etwa 40000) als Leitsubstanz zugesetzt. 

Die Glucose wurde teilweise mit Glucoseoxydase/Peroxydase (HoQt3~a-r und Nixolq, 
1958) oder mit Hexokinase/Glucose-6-Phosphatdehydrogenase (ScrtMrrr, 1962) bestimmt. 
Kollidon wurde modifiziert durch SCVltJBERT und WAGNER (1958) nachgewiesen. Natrium 
und Kalium wurden mit dem Flammenphotometer (EpP~NI)ORF, NETH~I.BR und HINz) 
analysiert. Die einzelnen Nachweise wurden als Dreifachwerte durchgeftihrt. 

Alle for die Nachweise verwendeten Enzyme wurden yon der Firma Boehringer, Marm- 
helm, bezogen. Glucose, Xylit und die fibrigen Chemikalien stammen yon der Firma Merck, 
Darmstadt. 

In den Abbildungen wurde der Mittelwert (2) und der Standardfehler des Mittelwertes 
(standard error of the mean) angegeben. Wenn der Standardfehler so klein war, dab er bedeu- 
tungslos wurde (z. B. bei Blutglucosewerten), wurde auf diese Angabe verzichtet. 

Ergebnisse 

1. Glucoseresorptio n bei kiinstlich erh6hter Blutglucosekonzentration 

Ftir diese Experimente wurde als Glucosekonzentration im Darm 0,5 % (27,8 raM) 
gew~ihlt. Diese Konzentration liegt in der N~the der yon uns bestimmten Michaelis- 
konstanten fiir die Glucoseresorption. Die Blutglucosekonzentration wurde durch 
Infusion 20~oiger GlucoseliSsung auf eine Konzentration von 1000 mgg/o - 1777 mg% 
(55 mM-90 raM) erhtiht. D. h., es war immer ein Konzentrationsgefiille fiir Glu- 
cose yore Blut zurn Darm vorhanden. Die aktuelle Serumglucosekonzentration war 
sogar noch wesentlich h~her als die tats~chlich gemessene Blutglucosekonzentration, 
da die Erythrozyten der Ratten nur wenig permeabel sind ftir Glucose. 

Letzten Endes ist ftir die Fragestellung bei diesen Untersuchungen auch nicht das 
genaue Konzentrationsgefiille wichtig. Zur Messung des Bergauftransports ist ledig- 
lich erforderlich, dab mit Sicherheit ein Glucosekonzentrationsgef~ille vom Blur zum 
Darm vorhanden ist. 

Wurde unter solchen Bedingungen der Diinndarm der Ratte mit 0,5 %iger Glucose- 
l~Ssung ohne weiteren Zusatz perfundiert (es wurde also eine Perfusion mit einer 
stark hypoosmolaren L6sung durchgeftihrt, deren osmotischer Druck 30 mosmol/l 
gegentiber 340 mosmol/1 im Blur betrug), so wurde keine Glucose resorbiert, sondern 
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Glucose in das Darmlumen ausgeschieden (siehe Abb. 1, ersteVersuchsperiode). Die 
Glucose bewegte sich also entsprechend ihrem Konzentrationsgradienten. Setzt man 
dem Darmperfusionsmedium dagegen noch eine weitere Substanz zu (z. B. Natrium- 
chlorid, Magnesiumsulfat, Xylit) und erh6ht damit den osmotischen Druck im 
Darmlumen auf etwa blutisoosmotische Werte (ca. 300 mosmoi/l), so beobachtet 
man, dab Glucose resorbiert wird (Abb. 2). Die Glucose wird in diesem Fall entgegen 
ihrem Konzentrationsgradienten (bergauf) aus dem Darm aufgenommen. Genau das 
gleiche Verhalten konnte far Galaktose festgestellt werden. Fructose wird dagegen 
nicht bergauf transportiert. Hier tritt trotz Zusatz ormotisch wirksamer Substanzen 
zum Perfusionsmedium Fructose in das Darmlumen fiber, entsprechend dem Konzen- 
trationsgradienten (F~SRSrER, in Vorbereitung). 

AIs Substanzen, deren Zusatz (infolge ihres osmotischen Drucks) zum Bergauf- 
transport yon Glucose bei ktinstlich erh6hter Blutglucosekonzentration ftihrt, wur- 
den in erster Linie Natriumchlorid, Magnesiumsulfat und Xylit verwendet (siehe 
Abb. 1 und Abb. 2). Orientierende Untersuchungen mit ar~deren Substanzen (Mannit, 
Sorbit, Cholinchlorid, Natriumsulfat) ftihrten zu gleichen Ergebnissen. 

Die Glucoseausscheidung in das Darmlumen bei Perfusion mit hypoosmolaren 
L6sungen ktinnte auf eine Epithelschadigung zuriickzufiihren sein. Diese M/Sglich- 
keit ist jedoch unwahrscheinlich, da die Glucoseausscheidung bei hoher Blutglucose- 
konzentration reversibel ist. Wurde der Diinndarm eine Stunde bei hoher Blutglucose- 
konzentration mit hypoosmolaren L6sungen (27,8 raM) perfundiert, so wurde dabei 
eine Glucoseausscheidung gemessen. Wenn anschliegend wiederum Natriumchlorid, 
Magnesiumsulfat oder Xylit der Pert'usionsl/Ssung als osmotisch wirksame Substanzen 
zugesetzt wurde, lieg sich eine Glucoseresorption beobachten (siehe Abb. I). D.h., 
bei der Glucoseausscheidung handelt es sich also offenbar nicht um die Folge einer 
Zerstfrung des Darmepithels durch die hypoosmolaren L6sungen. Allerdings steigt 
die Glucoseresorption nicht mehr auf die Werte an, die ohne vorherige Perfusion 
mit hypoosmolaren L/Ssungen gemessen werden (vgl. Abb. 1 und Abb. 2). Die Glucose- 
aufnahme erreicht unter diesen Bedingungen 60-75~0 der Glucoseaufnahme bei 
Perfusion ohne Vorperiode. 

2. Wirkung yon Phlorizin auf  die Glucoseresorption und auf  die Glucoseausscheidung 

Die Glucoseaufnahme aus dem Darmlumen (Konzentration 27,8 mM Glucose) 
wird durch Phlorizin in einer Konzentration yon 2 mM in der PerfusionsliSsung voll- 
st~indig gehemmt (Abb. 3). Es kommt sogar zu einer signifikanten Ausscheidung von 
Glucose. Diese Ausscheidung von Glucose ist jedoch wesentlich geringer als die 
Ausscheidung bei Perfusion des Darmlumens mit hypoosmolaren L6sungen (Abb. 1). 
Die Glucoseausscheidung nimmt bei gleichbleibender Glucosekonzentration im Blut 
yon ursprtinglich 41 mg/Std in der ersten Stunde auf 16 mg/Std in der dritten Stunde 
ab. Der relativ hohe Glucoseefflux tr~igt offensichtlich teilweise zu der signifikant 
geringeren Glucoseresorption in der ersten Versuchsperiode bei (Abb. 2). 

Die Glucoseausscheidung unter diesen Versuchsbedingungen kann als Beweis 
dafiir gewertet werden, dab Glucose auch aus dem Blut in das Darmlumen gelangen 
kann, sofern ein entsprechendes Glucosekonzentrationsgef~lle besteht. Es besteht 
eine Reihe yon Anhaltspunkten daftir, dab es sich dabei um freie Diffussion handelt. 

Bei der intraveniSsen Phlorizininfusion wurde eine 2 • 10-3 Molare Phlorizin- 
l~Ssung zusammen mit der zur ErhShung der Blutglucosekonzentration erforderlichen 
Glucose (20 ~ige Ltisung) infundiert. Dabei wurde zu Beginn 5 ml Ltisung rasch infun- 
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Abb. 1. Glucoseausscheidung in den Darm bci Pcrfusion mit hypoosmolarer LSsung und 
k0nstlich erh6htcm Blutglucoscspiegel. In den letzten zwei Stundcn Zusatz yon osmotisch 
wirksamen Substanzen zum Perfusionsmedium. PerfusionslSsung: 60 ml/Std., 0,5% Glucose. 
Die Versuche wurden jeweils drei Stunden lang durchgef0hrt. In dcr ersten Stunde (hypoosmo- 
lare Bedingungen) waren die Versuchsbedingungen identisch (offene S/iulen). In den Folge- 
pcrioden wurden der PerfusionslSsung dic entsprechenden Substanzen zugesetzt (durch Mar- 
kierung herausgchoben). 



14 Zeitschrift fiir Erniihrungswissenschaft, Band 11, Heft 1 

Zusatz yon 0,15 HI~.NaCL �9 , [ ]  

Zusatz von 0,15 H/LHgSO 4 = - - - - =  [ ]  
Zusatz von 0,27 H/LXytit . . . . . . .  [ ]  

Pertusionsti~sung : 60 mt/Stunde, O.5 % GLucose 

1500 

1oo 

~ 501 

15 

B 10 

i 
o 

5C 

t -  . . . . . . . . .  , "  , �9 A -  - - - - 4  . . . . .  "- 

~ ' ~  - . - . ~  . . . . . .  _ - . E  

6 60 120 160 Hin. 

I 
~1oo_ 

.~ so 
t4 
g 

v 

- ' T ' -  1. S t u n d e  2. S tunde  3 . S t u n d e  

Abb. 2. Einflul3 yon vcrschiedencn Substanzen auf den Glucose-Bergauftransport bei k0nst- 
lich erh6hter Blutglucosekonzentration. Die Versuche wurden jeweils drei Stunden lang durch- 
geffihrt. Die S~ulengruppen entsprechen den Versuchsperioden, die Unterschiede in der An- 
ordnung sind durch entsprechende Markierung herausgehoben. 
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diert (entsprechend 10-SM Phlorizin), anschliefSend erfolgte eine langsamere Dauer- 
infusion. Offensichtlich l~il3t sich bei dieser Anordnung nur zu Beginn eine genfigend 
hohe Phlorizinkonzentration im Blut erreichen, die auch zu einer vollst~indigen Hem- 
mung der intestinalen Glucoseresorption ffihrt. Im weiteren Verlauf des Experimentes 
bleibt die Glucoseresorption aber signifikant niedriger als bei den Kontrollversuchen. 
Phlorizin muB transepithelial an seinen Wirkungsort gelangt sein; der Gallengang 
war abgebunden worden, um zu verhindern, dab durch die Galle ausgeschiedenes 
Phlorizin zu einer entsprechenden Resorptionshemmung ftihrt. 

Phlorizin bewirkt eine leichte Erh/Shung der Glucoseausscheidung bei Perfusion 
des Darmlumens mit hypoosmolaren L~sungen. In Abb. 4 sind die Ergebnisse von 
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Abb. 3. Glucoseresorption bei kfinstlich erh6htem Blutglucosespicgel. Zusatz von Phlorizin 
zur Perfusion bzw. zur i. v. Infusion. Die Versuche wurden jeweils drei Stunden lang durch- 
gef~ihrt. Die Darmperfusionsl6sung enthielt zus~itzlich immer 0,15 M NaCI. Die Saulengrup- 
pen entsprechen den einzelnen Versuchsperioden. Die Unterschiede in der Anordnung sind 
dutch entsprechende Markierung herausgehoben. 
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Abb. 4. Glucoseausscheidung in das Darmlumen bei kfinstlich erh6htem Blutglucosespiegei. 
Perfusion des Darmes mit 0,5%iger Glucosel6sung. Die Versuche wurden jeweils zwei 
Stunden lang durchgeffihrt. Die Darmperfusionsl6sung enthielt lediglich 0,5% Glucose, 
war also gegenCiber Blut hypoosmolar. 

Versuchen aufgetragen worden, bei denen Phlorizin intraven6s zugef~hrt worden 
war (gleiche Dosierung wie bei oben beschriebenem Versuch). Die Differenzen gegen- 
tiber den Kontrollversuchen sind bei beiden Versuchsperioden statistisch signifikant 
(p < 0,05). Die Unterschiede sind aber trotzdem zu gering, um wesentliche SchluB- 
folgerungen daran zu kniipfen..~hnliehe Ergebnisse erh~ilt man auch, wenn man der 
Darmperfusionsl6sung Phlorizin in hoher Konzentration zusetzt (FORSTER, 1968). 
Auch bei dieser Versuchsanordnung fiihrt Phlorizin zu einer signifikanten Erh6hung 
der Glucoseausscheidung. 

Die leichte Erh6hung der Glucoseausscheidung durch Phlorizin macht wahr- 
scheinlieh, dab der phlorizinhemmbare Transportmechanismus an der Glucoseaus- 
scheidung nicht beteiligt ist. Man h~itte in diesem Fall eine Hemmung der Glucose- 
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ausscheidung durch Phlorizin erwarten mfissen. Auch dieses Ergebrtis spricht daftir, 
clal~ die Glucoseausscheidung clutch freie Diffusion erfolgt. Ftir das Vorliegen eines 
zweiten Transportvorganges gibt es keine Anhaltspunkte. Es ist w~thrscheinlich, dab 
unter den verwendeten Bedingungen (Inhalt des Darmlumens hylaoosmolar gegen- 
(iher Blur)noch eine Restfunktion des Transportsystems erhalten bleibt, die durch 
Phlorizin ausgeschaltet wird. Anders ~ormuliert slarechen die Befunde dagegen, dal3 
das Glucosetransportsystem unter diesen Bedingungen noch roll funktionsf/ihig ist, 
dab aIs~ eine Glucoseaufnahme durch eine entsprechend h~here Glucoseausscheidung 
komperts~ert wfirde. 

3. Beziehung zwische~t Natriumkonzentration im Darmlumen und Glucoseresorption 

Eine Glucoseaufnahme aus dem Darmlumen ist - trotz boher ttlutglucosekonzen- 
tration _ auch dann festzustellela, wenn der PerfusionsliSsung keiae Natriumsalze 
zugesetzt werden. Allerdi~gs ire'ten Natriumionert aus 6er Mtxc~sa in ttatriumfreies 
Perfusionsmedium fiber. Bei Messu~g get Natriumkonzentratio~ irn gesamten Perfu- 
sat wird die Konzentration tier Natriumionen gemessen, die im unteren Darmab- 
sghnitt vorhanden ist. Da die PerfusionsltSsung prim~ir keine Natriumionen enthalt, 
ist die Natriumkonzentration in den oberen Darmabschnittea sieher niedriger, was 
auch bei Untersuchungen mit Kaninchen festgestellt werden konnte (FORSxEa, unver- 
~ffentlicht). Die Glucoseresorption erfolgt aber vorwiegend in den oberen Darmab- 
sehnitten, so daf~ die gemessenen Na+-Konzentrationen im Perfusat (siehe Abb. 1 
und 2) Maximalwerte clarstellen. 

Nach Perfusion mit gegeni~ber Blur stark hypoosmolaren L6sungen (osmotischer 
Druck dutch den Glueosezusatz 27,8 mosmolfl) b~tr~,gt die Natriumkonzentration 
im Perfusat (anschlie13end an die Perfusion) 40-60 mva~/l. Die Konzerttration der 
Natriumionen im Perfusat hat sigh damit unter diesen Be6ingur~getx etwa tier Natrium- 
konzentration innerhalb der Darmegitlaelzellen angeglic~em Die intrazellul~tre 
Natriumkonzentration liegt, wie aus Tab. 2 hervorgeht, in diesem ttereich. Die Osmo- 
larit~t steigt w/ihrend der Perfusion auf 130-160 mosmol/l an, tier osmotische Druck 
wird z.T. dutch die NatriumsMze bestimmt. Nach Peffusion mit natriumfreien 
blutisoosmotischen L/~sungen (300 mosmol}l) betr~gt dagegen die Natriumkonzen- 
Iration 15 royal/1 und weniger (siehe Abb. I und Abb. 2). Die Natriumausscheidung 
nimmt mit der Perfusionsdauer ab. Die Glucoseaufnahme nimmt dagegen zu (siehe 
Ahh. 2). Ein Einftug yon Natriumionen im Darmlumen auf den Glucosebergauf- 
trar~si~or~ kann au~ ~ie~en Ergebnissen night abge|eitet wer~len. 

Bei Perfusion mit gegentiber Blur hypoosmolarer~ L6zungen stellt sigh infolge 
einer erh6hten Natriumausscheidung die Konzentrat%a der Natriumionen im Durra- 
lumen auf eine viermal h/~here Konzentration ein wie bei Perfu~it~n mit blutisoosmoti- 
schen L6sungen. Die Glueoseaufnahme bei Pertus'ton mit 15~im~,r ~xatriumionenfreien 
blutisoosmotischen Li3sutagen (Na+-Endkonzentration 8~15 royal/l) weist jedoch 
keine Ver/inderungen gegenfiber Perfusion mit blutisoosmotisehen Natriumchlorid- 
16sungen auf, w/ihrend bei Perfusion mit hypoosmolaren L~Ssungen, trotz vierfacher 
Endkonzentration der Natriumionen (Na+-Konzentration 40--60 mvalfl), keine Glu- 
coseresorption mehr zu beobaghten ist. Daraus geht hervor, dab wahrscheinligh der 
Osmotische Druck im Darmlumen die ~gr die Glueoseaufnahme gegen ein Glucose- 
konzentrationsgefglle entscheident~e GrN3e bei Untersuehungen in vivo darstellt. 
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Tab. 1. Zahl der durchgef~ihrten Versuche: 
D/Jnndarmperfusion mit gleichzeitiger Infusion 

Sonstige Zus~itze 1. Std. immer 
kein Zusatz Zus/itze 2 x 10-aM/Phi. 

Zusatz zur Perfusionsl6sung 

NaCI 
Xylit 
MgSO 4 

17 20 !2 
16 19 - -  
12 12 - -  

Glucoseausscheidung 
Glucoseresorption 

ohne Zusatze: 9 Phlorizin i. v. : 9 
Phlorizin i. v. : 9 

Tab. 2. Na+-Konzentration in den Darmepithelien. 

48-66 mval/l Zellwasser 
40-60 mval[I Zellwasser 
25.--50 mval/l Zellwasser 
53-70 mval/I Zellwasser 

SCHOLTZ, S. G. et al. (1966) 
CSAKY, T. Z. and Ho, P. M. (1966) 
BOSACKOVA, J. and CRANE, R. K. (1965) 
KOOPMAN, W. and SCHULTZ, S. G. (1969) 

Diskussion 

Die z. Z. meistdiskutierte Hypothese ftir die Glucoseresorption ist die von CRANE 
und Mitarb. (1961) inaugurierte. Hinweise fiir eine m6gliche Beziehung zwischen 
Natriumionenkonzentration und Glucoseresorption wurden erstmals yon RIKLIS 
und QUASTEL 0958) ver6ffentlicht. CRANE nimmt nun an, dab Glucose mittels eines 
symmetrischen Carriers aus dem Darmlumen aufgenommen wird (siehe auch CRANE, 
1965, CRANE, 1968). Die fiir den Transport gegen einen elektrochemischen Gradienten 
erforderliche Asymmetrie wird dutch einen entgegengerichteten Natriumkonzentra- 
tionsgradienten in das System gebracht. Natriumionen wtirden tiber eine allosterische 
Verformung die Affinit/it des Carriers zu Glucose ver~indern (CRANE, FORSTNER und 
EICHHOLZ, 1965; LYON und CRANE, 1966). Der Glucosetransport erfolgt mittels eines 
tern~iren Komplexes zwischen Natrium, Glucose und dem Carrier. Zum eigentlichen 
- indirekten - Energielieferanten fiir den Bergauftransport von Glucose wird dadurch 
die Natriumpumpe, die fiber eine Verminderung der intrazellul/iren Natriumkonzen- 
tration den Konzentrationsgradienten fiir Natrium schafft. 

Den schl/issigen Beweis fiir seine Hypothese stellt die Beobachtung CRANES dar, 
dab mit Glucose vorbeladene Darmepithelien in vitro bei Umkehrung des Natrium- 
konzentrationsgradienten Glucose gegen ein Glucosekonzentrationsgefgdle in das 
Inkubationsmedium pumpen (CRANE, 1964). Die Umkehrung des Konzentrations- 
gef~illes fur Natriumionen fiihrt also bei Untersuchungen in vitro zu einer Umkeh- 
rung der Richtung des Glucosebergauftransportes. 

GOLDNER et al. (1969) fanden bei einer anderen Tierspecies (Kaninchen, gegentiber 
Ratte und Goldhamster) - ebenfalls in vitro - eine Ver~inderung der Maximalge- 
geschwindigkeit der intestinalen Glucoseaufnahme durch die Konzentration der 
Natriumionen im Inkubationsmedium. Eine Erh6hung der Natriumkonzentration 
yon 21 mM auf 65 mM ftihrte bei den Untersuchungen dieser Autoren zu einer Ver- 
doppelung der maximalen Transportkapazit/it. 
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In vivo konnte dagegen eirte stiirkere Abh~ingigkeit der Glucoseresorption yon 
der Natriumkonzentration nur yon PONZ und LLtrCla (1963) beobachtet werden. 

Nach CsA~:y und Mit~trb. (CsAKY und THALE, 1960; CSAKY und ZOLUKOVErt, 
1960; CSAKV und Ho, 1966) sind Natriumionen im Darmlumen nut fiJr den energie- 
abh/ingigert Glucosebergauftransport erforderlich, nicht jedoch ftir den Bergabtrans- 
port. CsA~Y nimmt daher an, dal3 die Natriumionen intrazellul/ir, etwa tiber die Akti- 
vierung einer Na+-K+-empfindlictaen ATP-ase wirksam werden (CsAKv, 1963). CSAKY 
und Mitarb. haben jedoch den Glucosebergauftransport nur bei normaler Blutgluco- 
sekonzentration untersucht und dabei Glucosekonzentrationen verwendet, die unter- 
halb der Blutglueosekonzentration /agen. Das gleiche gilt fur die Untersuchungen 
yon OLSEN und INGELFIN~ER (1969). Diese Autoren fanden bei Untersuchungen am 
Mensehen eine Ver~nderung der Michaeliskonstanten fiir die Glucoseatffnahme nur 
bei Glucosekonzentrationen irn Darmlumen unterhalb der Blutglucosekonzentration. 

Auch die Ergebnisse der in-vitro-Untersuchungen von KtMMICla (1970) sti~tzen 
eher die Hypothese yon Cs~K~e. Sie sind vollst~tndig unvereinbar mit der Hypothese 
yon CRANE. KIMMICH hat allerdings im Gegensatz zu den anderen Autoren isolierte 
Darrnepithelien ffir seine Untersuchungen verwendet. MOglicherweise hat dieses 
Priiparat giinstigere Eigenschaftea als andere Pr/iparate, bei denen das Darmepithel, 
dessen Funktion ja eigentlich gemessen wird, teilweise weniger als 10~ ausmacht. 
Aul3erdern kann bei isolierten Darmepithelien die Sauerstoffversorgung auf ,,physio- 
logisehem WEE" iiher die Basalmembran erfolgen, wahrend bei den anderen Priipara- 
ten die Sauerstoffversorgung auf dem physiologisch irrelevanten WeE fiber den 
B~irstensaum stattfindet. Nach Untersuchungen von PIETRA und CAPPELLI (1970) 
kann ats gesichert getten, dab die Sauerstoffversorgung bei den iJblict~en in-vitro- 
Pr/iparaten unzureichend ist. Die histologischen Untersuchungen von LEV~NE et al. 
(1970) haben ferner ergeben, dab bei in vitro Inkubation yon Darmsi~tckchen des 
h/iufig verwendeten Versuchstieres Ratte bereits nach 5 Min morphologische SobS.- 
den histologisch nachweisbar sind. Nach einer Inkubation yon 30 Min ist das Darm- 
epithel weitgehend zerst6rt. Das Darmepithel von Goldhamster ist etwas widerstands- 
fhhiger. I)iese Untersuchungen lassen grunds/~tzlich Zweifel an der Aussagekraft yon 
Ergebnissen yon in-vitro-Untersuchungen aufkommen. Diese Zweifel sollten zun~ichst 
Yon den betroffenen Autoren ausgeriiumt werden. 

Ein wichtiger Einwand gegen die Hypothese yon CSAKV ist der Befund, dab bei 
.alloxandiabetischen Tieren zwar die aktive Glucoseresorption wesentlich gesteigert 
1st (auf etwa das cloppelte), die ATP-ase Aktivit~it der Darmschleimhaut gleichzeitig 
jedoch auf etwa die H~tlfte vermindert ist (DETTMER, Mr und KImFAIaL, 1967). 
Auch andere Befunde deuten darauf hin, dab eine Hemmung der ATP-ase Aktivit~it 
nicht zwangslaufig zu einer Hemmung des aktiven Transportes fiihren muB (MOL- 
LeR et al., 1968). Wenn man die ATP-ase Aktivit/it als Hinweis auf die A.ktivit~it der 
zeliulhren Ionenpumpe betrachtet, so wtirden diese Befunde jedoch auch bedeuten, 
dab lonenpumpen nieht die wesentliche Bedeutung for den aktiven Glucosetransport 
haben k~nnen, die ihnen yon CRAne zugeordnet werden. 

Nach yon uns auch friJher bereits durchgefiJhrten Untersuchungen scheint die 
Natriumionenkonzentration im Darmlumen zumindest in vivo keinen wesentlichen 
Einflu/3 auf den Glucosebergauftransport zu haben (siehe auch FORST~R, KAISER 
und MEHNERT~ 1965). 

AUs Abb. 1 ist zu ersehen, dal3 bei unserer Versuchsanordnung ein eindeutiges 
GlucosekonzentrationsgefliUe yore Blur zum Darm bestand. Die Glucoseaufnahme 
betrug-  unabh~ngig vom verwendeten Peffusionsmedium- 100--150 mg pro Stunde 
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(ca 0,5 g/kg K6rpergewicht). Diese Menge ist sicherlich wesentlich gr~513er, als die 
Darmepithelien verstoffwechseln k/Snnen, sie unterscheidet sich im tibrigen nicht yon 
der Glucoseaufnahme bei normaler Blutglucosekonzentration (F6RSTER und MENZEL). 

Bei Durchgtr6mung des Darmlumens m[t blutisoosmotischen prim~ir natrium- 
freien L6sungen treten Natriumionen aus den Epithelien in das Lumen tiber. Die 
Na+-Konzentration betragt bei Austritt  der Perfusionsl6sung aus dem Darm unter 
den verwendeten Bedingungen 8-15 royal/1. Diese Werte entsprechen einer Maximal- 
konzentration, da die Natriumkonzentration in der Perfusionsl6sung w~hrend der 
Darmpassage stfindig zunimmt, wie Untersuchungen mit Kaninchen zeigten. Anderer- 
seits betr~gt die Natriumkonzentration der Darmepithelien etwa 40.60 royal/l, wie 
mehrere Autoren an verschiedenen Tierspezies nachwiesen (siehe Tab. 2). 

Unter diesen Bedingungen besteht daher ein Natriumkonzentrationsgefglle yore 
Darmepithel zum Darmlumen, ein Glucosebergauftransport m[il3te also unm6glich 
sein, wenn man das CRANEsche Modell  zugrunde legt. Es mtiBte im Gegenteil eine 
Glucoseausscheidung in das Darmlumen erfolgen, wie sie CRANE unter /ihnlichen 
Bedingungen in vitro auch beobachtet hat (CRANE, 1964). ES ist nattirlich fraglich, 
ob die Natriumkonzentration im Perfusionsmedium derjenigen am Ort des Glucose- 
transportes, d. h. am Btirstensaum entspricht. Zur Sttitzung der CRANEschen Hypo- 
these mtiBte man daher sehr aktive Natriumpumpen in enger Nachbarschaft zum 
Glucosecarrier fordern, damit dort  station/Jr eine hohe Natriumionenkonzentration 
erzeugt wird. Es ist allerdings schwer verst~indlich, warum diese Pumpe nur am leben- 
den Tier arbeiten sollte, wahrend am tiberlebenden Pr/iparat der gleiche umgekehrte 
Natriumkonzentrationsgradient zu einem Glucosebergauftransport in das Darm- 
lumen ftihrt. 

In Abb. 1 werden Versuche beschrieben, bei denen in der ersten Priifperiode das 
Darmlumen mit stark hypoosmolaren Lfisungen (27,8 mosmol/l) durchstr6mt wurde. 
Unter diesen Bedingungen nimmt die Glucosekonzentration im Darmlumen zu, bis 
etwa die Konzentration im Blut erreicht wird; gleichzeitig wird im Darmlumen durch 
Ausscheidung yon Natriumionen eine Natriumkonzentration yon 40-60 royal/1 er- 
reicht, eine Konzentration also, die etwa derjenigen innerhalb der Darmepithelien 
entspricht (siehe Tab. 2). Diese Ergebnisse k6nnten die Folgen einer Sch~digung des 
Darmepithels durch die Durchstr6mung mit stark hypoosmolaren L6sungen sein. 
Es konnte jedoch nachgewiesen werden, dab unter diesen Bedingungen noch Glucose 
mittels eines phlorizinhemmbaren Mechanismus aus dem Darmlumen aufgenommen 
wird, sofern keine erh6hte Blutglucosekonzentration besteht (F•RSTER, 1968, F6RSTER 
und MENZEL). AuBerdem wird bei sonst gleichen Bedingungen wieder Glucose aus 
dem Darmlumen aufgenommen, wenn man in d e r  Folgeperiode den Darm mit 
L6sungen durchstr6mt, die etwa blutisoosmotisch sind. Aus diesen Grtinden kann es 
sich nicht um eine st~irkere Sch~idigung der Darmepithelien handeln. Allerdings er- 
reicht die Glucoseresorption nicht mehr ganz die Werte, die ohne Vorperfusion mit 
hypoosmolaren L6sungen erhalten werden. Wesentlichstes Ergebnis dieser Unter-  
suchungen ist jedoch, dab einerseits bei einer lumin/iren Na+-Konzentration yon 
40-60 mval/l keine Glucoseaufnahme erfolgt (bei Perfusion mit hypoosmolaren 
L6sungen). Andererseits erfolgt eine unver~inderte Glucoseaufnahme bei einer lumi- 
ngren Na+-Konzentration yon maximal 8-15 naval/l, wenn man die Perfusionsl6sung 
mit Xylit etwa blutisoosmotisch macht. Setzt man Magnesiumsulfat zu, so ist d ie  
Glucoseaufnahme nur etwas geringer als bei Zusatz yon NaC1 oder Xylit. 

Diese Ergebnisse k6nnen selbst durch die Annahme einer h6heren station/iren 
Natriumkonzentration in den Krypten bzw. im Btirstensaum (etwa durch eine dem 
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Glucosecarrier benachbarte Natriumpumpe) nicht erkl~irt werden. Es mtiBten dann 
wenigstens eindeutige quantitative Ver~inderungen des Glucosebergauftransportes 
gefunden werden, da man nach den Untersuchungen von CRANE (1964) sogar quali- 
tative Verhnderungen erwarten sollte (Umkehrung der Richtung des aktiven Glucose- 
transportes). 

Aus diesen Ergebnissen ist also zu folgern, dab in vivo die Abh~ingigkeit der 
intestinalen Glucoseaufnahme yon einer hohen lumin~iren Natriumionenkonzentra- 
tion nicht nachgewiesen werden kann. Eine Aussage tiber eine m6gliche Abh~ingigkeit 
yon der Ionenkonzentration (ira Sinne der Hypothese von CZAKV oder yon Ki~a- 
uIcn) innerhalb der Darmepithelien kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht gemacht 
Werden. 

Die Glucoseaufnahme bei kfinstlich erh6hter Blutglucosekonzentration kann durch 
Phlorizin gehemmt werden (Abb. 3). Dagegen wird die Glucoseausscheidung bei 
Perfusion des Darmlumens mit gegenfiber Blur hypoosmolaren L~Ssungen durch 
Phlorizin sogar leicht gesteigert. Dies spricht daftir, dal3 es sich um zwei verschiedene 
Mechanisrnen handelt. Die Glucoseausscheidung entspricht wahrscheinlich einer 
freien Diffusion von Glucose, deren Richtung vom Glucosekonzentrationsgef~ille 
abh~ingig ist. Dieser Anteil tier Glucoseresorption wurde als phlorizinunempfindliche 
Glucoseresorption v o n d e r  phlorizinhemmbaren Glucoseresorption ( =  aktiver Glu- 
cosetransport) abgetrennt (F6RsTER, 1969; F6RSXER und MENZEL). 

Da bei Perfusion des Darmlunaens mit hypoosmolaren L/Ssungen die Glucose- 
ausseheidung dureh Phlorizin nur noch wenig gesteigert werden kann, ist anzuneh- 
men, dab unter diesen Bedingungen die phlorizinhemmbare Glucoseresorption 
blockiert ist. Bei niedriger Blutglucosekonzentration (ohne intravent~se Glucosedauer- 
infusion) ist dagegen die phlorizinhemmbare Glucoseresorption auch bei niedrigem 
osmotischen Druck irn Darmlumen wenig beeintrachtigt (FORsTER und MENZEL). 

Diese Ergebnisse sprechen daftir, dab kein wesentliches osmotisches Gef~ille vorn 
Blut zum Darrnlumen vorhanden sein daft, damit der energieverbrauchende Glucose- 
bergauftransport ablaufen kann. 

Zusammenfassung 

Mittels einer Perfusionsmethode in vivo wurde die intestinale Glucoseau[nahme bei 
Ratten bei kiinstlich erhOhter Blutglucosekonzentration untersucht. Dutch eine intraven/Sse 
Dauerinfusion wurde ein station/irer Zustand erreicht. Die Glucosekonzentration im Blur 
betrug mindestens das 2-3fache der Glucosekonzentration im Darmlumen. 

FfJr den Glucosebergauftransport ist ein osmotischer Druck im Darmlumen erforderlich, 
der etwa dem osmotischen Druck des BIutes entspricht. Es ist gleichgiiltlg, ob dieser osmoti- 
sche Druck durch Zusatz von Natriumchlorid (0,15 M) oder Magnesiumsulfat (0,15 M) oder 
Xylit (0,27 M) erreieht wird. 

Bei Per[usion des Darmlumens mit primar natriumfreien L~Ssungen treten Natriumionen 
in das Perlusat tiber. Die Natriumkonzentration im Perfusat (d. h. nach Darmpassage) be- 
tr~igt bei Verwendung yon blutisoosmotischen primar natriumfreien L/Ssungen 8-15 mval]l. 
Da die Natriumkonzentration in den Darmepithelzellen etwa 40-70 mval/l betragt, besteht 
ein Konzentrationsgef~ille f/Jr Natriumionen yore Darmepithel zum Lumen. Die Glucose- 
aufnahme wird durch das prim~ire Fehlen yon Natriumionen im Darmlumen nicht beeinflul3t. 

Bei Verwendung yon prim~ir natriumfreien hypoosmolaren L6sungen wird die aktive 
Glueoseresorption blockiert, es kommt sogar zu einer Ausscheidung yon Glucose in das 
Darrnlumen, obwohl die Natriumkonzentration im Darmlumen au[ 40-60 mval]l ansteigt. 
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Durch Phlorizin (i. v. oder Zusatz zur Darmperfusion) wird die Glucoseaufnahme ge- 
hemmt, die Glucoseausscheidung bei Pcrfusion hypoosmolarer L6sungen dagegen kaum beein- 
flugt. 

Diese Ergebnisse sprechen gegen eine wesentliche Bedeutung von Natriumionen im Darrn- 
lumen fiJr den aktiven Transport  von Glucose. Die Ergebnisse sind nicht vereinbar mit dem 
CRANESChen Modell (Symportmodell) fiir den aktiven Glucosetransport. 

Summary 

The absorption of glucose from the intestine of rats having a high blood glucose concen- 
tration was studied by an in vivo perfusion method. By a continouns intravenous infusion 
a stationary phase was obtained. The glucose concentration of the blood was at least two 
to three times higher than that  of intestinal lumen. 

The uphill transport of glucose is dependent on the osmotic pressure in the intestinal 
lumen which must equal aproximately the osmotic pressure of the blood. It makes no diffe- 
rence whether the osmotic pressure in the intestinal lumen isachived by adding sodium cloride 
(0,15 M) or magnesium sulfate (0,15 M) or xylitol (0,27 M). 

After perfusion of the intestinal lumen with initially sodium free solutions sodium was 
measured in the perfusate. The sodium ion concentration in the perfusate under these condi- 
tions was found to be 8-15 meq/1. Since the sodium concentration within the intestinal 
epithelial cells measures 40-70 meq/l there must be a concentration gradient for sodium ions 
from intestinal epithelium to lumen. The absence of sodium ions in the intestinal lumen does 
not influence the glucose uptake. 

The active glucose absorption is blocked by using hypoosmotic sodium free solutions. 
Though the sodium concentration in the intestinal lumen increases to 40-60 meq/l an excretion 
of glucose into the intestinal lumen was noticed. 

Intravenous treatment with phlorizin, or its presence in the intestinal perfusion solution 
inhibits glucose uptake. However, in perfusing the intestinal lumen with hyposmotic solutions 
phlorizib does not influence the excretion of glucose. 

These results indicate that  the sodium ion concentration in the intestinal lumen does not 
play any significant role on the active transport of glucose. Our observations do not  favour 
the CRANE model for glucose transport. 
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