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Bereits 1925 postulierte CORI einen s~ittigbaren Mechanismus fiir die intestinale 
Glucoseresorption, da er bei Erhbhung der Konzentration oral verabreichter Glucose- 
l~Ssungen fiber einen Grenzwert keine weitere Steigerung der Glucoseresorption mehr 
finden konnte. Nach den Ergebnissen yon CORI wurde die Substrats/~ttigung bei 
etwa 20 ~igen Glucoselbsungen erreicht. Dieses Ergebnis wurde jedoch yon RAVmN 
und Mitarb. (1933) bereits kurz danach angezweifelt, da diese Autoren feststellten, 
dab die Glucosekonzentration im Darmlumen unabhangig yon der Konzentration 
der oral zugefiihrten Ltisungen immer etwa 4 - 5 ~  betrug. VERZAR (1935) fand mit 
einer anderen Methode (ebenfalls in vivo) eine Substratsattigung schon bei wesent- 
lich niedrigeren Glucosekonzentrationen. 

Von FISHER und PARSONS wurde 1952 erstmals die MICHA~uS-MENTEN-Abteilung 
auch auf die intestinale Glucoseresorption angewendet. In der Folgezeit wurden die 
einfach zu handhabenden in-vitro-Methoden bevorzugt. Dagegen wurden die aufwen- 
digeren Untersuchungen am lebenden Tier eher vernachl~issigt. 

Mit sehr unterschiedlichen Methoden wurde in den letzten Jahren die MICHAELIS- 
Konstante (Transportkonstante) fiJr die intestinale Glucoseresorption von verschiede- 
nen Arbeitsgruppen bestimmt. Bei einem Vergleich der Ergebnisse f~illt die grolSe 
Streubreite der angegebenen Werte auf. Die Angaben fiJr die MICHAELIs-Konstante 
der Glucoseaufnahrne aus dem DiJnndarm schwanken yon 1,5 raM-220 mM. 

Fragestellung der vorliegenden Arbeit  war die Bestimmung der MICHAELIS- 
Konstanten fiir die intestinale Glucoseresorption mit einer seit l~ingerer Zeit verwende- 
ten tierexperimentellen Methode. Die erhaltenen Werte sollten mit den in der Litera- 
tur angegebenen Werten verglichen werden. 

Material und Methode 

Die Untersuchungen wurden im Verlauf yon mehreren Jahren mit m~nnlichen Sprague- 
Dawley-Ratten durchgeffJhrt (siehe Tab. 1). Die Tiere batten ein Gewicht yon 200-250 g; 
sie wurden mindestens eine Woche vor den Versuchen vom Zfichter bezogen und mit Fertig- 
futter (Hope-Farm) em~ihrt. 24 Stunden vor Versuchsbeginn wurde den Tieren Nahrung 
und Wasser entzogen. 

*) Die Untersuchungen wurden mit Unterstfitzung der Deutschen Forschungsgemein- 
schaft durchgefiahrt. 
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Die Versuche wurden im allgemeinen in Serien von 3-6 Ratten durchgefiihrt. Jedes Ergeb- 
his wurde mindestens 2--3mal im Abstand yon Wochen bis Monaten kontrolliert. 

1. Methodik der Tierversuche (F/SRSTER und MEriNERT, 1963) 

Zur Narkose erhielten die Ratten 1 g Urethan pro kg Ktirpergewicht subcutan injiziert. 
Bei Bedarf wurde die Narkose mit N.arkoseaether vertieft. 

Mittels eines Medianschnitts wurde der Bauchraum er~)ffnet und eine Kanfile durch den 
Magen in den Pylorus eingebunden. Eine weitere Kantile wurde 2 cm proximal vom Coecum 
in das Ileum eingelegt. Die vorerw~irmte Versuchsl/Ssung wurde durch eine Rollenpumpe 
mit einer Geschwindigkeit yon etwa 1 ml/Minute fiber die im Duodenum liegende Kantile 
in den Darm eingeleitet. Die aus der im unteren Ileum liegenden Kantile abtropfende Flfissig- 
keit wurde gesammelt. Am Ende des Versuchs wurden verbliebene Fliissigkeitsreste mit 
Luft aus dem Darm ausgeblasen. 

Bei den Versuchen wurde den Versuchsl/Ssungen Kollidort (Polyvinylpyrrolidon Moleku- 
largewicht etwa 40000) als Leitsubstanz zugesetzt. Kollidon wird nut in Spuren resorbiert. 
Bei entsprechenden Experimenten konnte das zugesetzte Kollidon nach der Perfusion voll- 
st~ndig im Perfusat wiedergefunden werden. Daher ist Kollidon zur Berechnung der Wasser- 
veriinderung und damit zur Bestimmung der resorbierten Substanzmenge gut geeignet. 

Die Resorptionskapazitat des Darmes for Glucose nimmt, wie mehrere Autoren berichtet 
haben (ANNEGERS, 1964, BAKER et al., 1961, CUMMINGS and JUSSILA, 1955, RIDER et al., 1966), 
yon proximal nach distal ab. Trotzdem haben wir uns entschlossen, den gesamten D/.inn- 
darm bei den Resorptionsuntersuchungen zu verwenden. Dadurch wird eine nachfolgende 
Messung der Darmliinge und eine Berechnung pro cm Darm oder pro Darmgewicht mit den 
damit verbundenen Fehlerm/Sglichkeiten fiberflt~ssig. 

Das Perfusionsvolumen wurde mit 60 ml/Std, so gewiihlt, dal~ die Substanzresorption 
b e i  allen gepriiften Konzentrationen gut melSbar war, und die Konzentrations~nderungen 
welt auBerhalb der Fehlerbreite der Nachweismethoden lagen. 

Auf eine Auswertung der Blutglucoseveriinderungen in Beziehung zur Resorption wurde 
verzichtet. Wie auch eigene Untersuchungen bestatigt haben, ftihrt bereits Narkose und 
Bauchoperation zu deutlichen Erh/Shungen der Blutglucosekonzentration. Glucose, Fructose 
und auch Galaktose werden zudem rasch metabolisiert; ihre Konzentrationsanderungen im 
Blut sind daher kein sicheres Mal3 ffir Resorptionsvorg~inge. 

2. Chemische Nachweise 

Die Nachweise zu den jeweiligen Versuchen wurden noch am gleichen Tag durchgefiihrt. 
Die Analysen erfolgten jeweils als Dreifach- bis Sechsfachbestimmungen. 

Das im Darminhalt als Leitsubstanz verwendete Kollidon wurde modifiziert nach SCHU- 
BERT und WAGNER (1959) nachgewiesen (MEHNERT und FORSTER, 1961). Glucose wurde im 
allgemeinen mit Glucoseoxydase/Peroxydase (HuGGETT und NlXON, 1957) bestimmt. Bei 
niedrigen Glucosekonzentrationen wurde zusiitzlich der spezifischere Nachweis mit Hexoki- 
nase/Glucose-6-phosphatdehydrogenase verwendet (SCHMIDr, 1961). Auch bei hohen Phlori- 
zinkonzentrationen muflte die Glucose mit diesem Nachweis bestimmt werden, da bei der 
Peroxydasereaktion Phlorizin als Wasserstoffdonator dienen karm. Polyole wurden fiber 
Formaldehyd (nach W~ST und RAPOPORT, I949) bestimmt. Der Nachweis yon Natrium 
erfolgte am Flammenphotometer Eppendorf (Fa. Netheler und Hinz). Der osmotische Druck 
wurde mit einem elektronischen Gefrierpunktsosmometer (Fa. Knauer, Heidelberg) bestimmt. 

Alle ftir die Nachweise verwendeten Enzyme wurden vonder  Firma Boehringer bezogen. 
Glucose, Xylit und die tibrigen Chemikalien stammen yon der Firma Merck, Phlorizin yon 
der Firma Calbiochem. 

Von den einzelnen Versuchsreihen wurden jeweils die Mittelwerte (~) und die mittleren 
Fehler der Mittelwerte (SR) bestimmt. Die Zahl der jeweils durchgeftihrten Versuche ist Tab. 1 
zu entnehmen. 
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Ergebnisse 

1. Resorption yon Glucose in Abhiingigkeit yon der Konzentration sowie veto Zusatz 
anderer Substanzen 

Wie aus Abb. 1 zu ersehen ist, kann eine S~ttigung der Resorption im untersuchten 
Konzentrationsbereich nicht festgestellt werden. Auch bei h6heren Substanzkonzen- 
trationen effolgt eine weitere Zunahme der Substanzaufnahme (siehe VIDAL-S~WLLA, 
1958 sowie bei F6RSTER und MEHNERT, 1963). Eine Glucosekonzentration yon 5V. 
(278 raM) ist etwa blutisoosmotiseh. Untersuchungen mit h~heren Glucosekonzen- 
trationen als 5 % sollen hier nicht berficksiehtigt werden, da gegenLiber Blur hyper- 
osmolare L6sungen zu Darmepithelseh~digungen ffihren k~nnen (V1DAL-SJWLLA, 
1958). 

Bei Peffusion yon hypotonen GlucoselSsungen ohne weitere Zus~tze ist eine erheb- 
lithe Wasserresorption zu beobachten (siehe bei F~RSTER und M E ~ R T ,  1965), die 
einen EinfluB auf die Substanzresorption ausfiben k6nnte (solvent drag). AuBerdem 
k6nnte Perfusion des Dfinndarms mit solchen L6sungen zu Schfidigungen ftihren, die 
sich in Ver~.nderungen der Substanzaufnahme auswirken mt~Bten. 

Zum Vergleich wurden daher Resorptionsversuche durchgef~ihrt mit L6sungen, 
deren osmotischer Druck durch den Zusatz anderer Substanzen (Natriumchlorid, 
Magnesiumsulfat, Xylit) erh6ht wurde. Als Basalmedium wurde 0,15 M Natrium- 
ehloridli~sung, 0,15 M Magnesiumsulfatl~sung oder 0,27 M Xylitl6sung verwendet 
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Abb. 1. Resorption von Glucose aus dem peffundierten D~nndarm der Ratte. 
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und dann die Glucose zugesetzt. Dadurch nahm der osmotische Druck der L6sungen 
mit der Glucosekonzentration entsprechend zu. 

Magnesiumsulfatzusatz f~ihrt zu keinen Ver/inderungen der Glucoseresorption 
(siehe Abb. 1). Dagegen wird durch Zusatz von Natriumchlorid oder Xylit die 
Glucoseresorption signifikant (p < 0,01) gesteigert. Die Glucoseaufnahme unter Ein- 
fluB von Natriumchlorid unterscheidet sich nur unwesentlich vonder  Glucoseresorp- 
tion unter EinfluB yon Xylit. Die Beziehung zwischen Glucosekonzentration und 
Glucoseresorption wird durch Zusatz osmotisch wirksamer Substanzen nicht wesent- 
lich ver/indert. 

Diese Ergebnisse machen wahrscheinlich, daB Perfusion des Dtinndarms mit 
hypoosmolaren L6sungen keine schweren Schiidigungen des Darmepithels bewirkt. 
Die im Verh~iitnis geringe Zunahme der Resorption unter EinfluB yon Xylit bzw. yon 
Natriumchlorid gegeniiber der Glucoseresorption aus L6sungen ohne weitere Zu- 
satze k6nnte jedoch auf eine leichtere Beeintr~ichtigung der Resorption bei Verwen- 
dung yon hypotonen L6sungen (oder auch yon L6sungen mit Magnesiumsulfat) 
hindeuten. 

Als niedrigste Glucosekonzentration wurde je nach Versuchsanordnung 0,05 ~o 
Glucose (2,8 mM) und 0,1 ~o Glucose (5,6 mM) untersucht. Da die Blutglucosekon- 
zentrationen bei narkotisierten Ratten etwa 120 mg ~ (6,7 raM) betr/igt, wird unter 
diesen Bedingungen ein Glucosebergauftransport beobachtet (siehe auch CZAKY 
und Ho, 1965). Die Glucoseaufnahme erfolgt bei dieser Versuchsanordnung auch 
ohne Zusatz osmotisch wirksamer Substanzen gegen ein Glucosekonzentrations- 
gef~ille. 

2. Wirkung yon Phlorizin auf die Glucoseresorption 

Die Hemmung der Glucoseresorption durch Phlorizin ist yon der Glucosekon- 
zentration abh~ingig. W~ihrend bei einer Glucosekonzentration yon 0,1% (5,6 raM) 
Phlorizin in einer Konzentration von 2 x 10-3M die Glucoseresorption um mehr als 
90% hemmt, betr/igt die Resorptionshemmung bei 5 % Glucose und der gleichen 
Phlorizinkonzentration nut noch etwa 50% (siehe Abb. 2). Dieses Verhalten w~ire 
mit einem kompetitiven Mechanismus zu erkl/iren, wenn nicht bei einer um eine 
Zehnerpotenz niedrigeren Phlorizinkonzentration (2 x 10-4M) etwa die gleiche Hem- 
mung der Glucoseresorption beobachtet wiJrde (siehe Abb. 2). D. h., die Resorptions- 
hemmung iafit sich dutch Erh6hung des Phlorizinzusatzes nicht mehr steigern. Aus 
diesem Verhalten ist abzuleiten, dab die phlorizinhemmbare Glucoseresorption bei 
2 x 10-aM Phlorizin wahrscheinlich vollst~indig gehemmt ist. Bei Verringerung der 
Phlorizinkonzentration auf 2 x 10-SM wird die kompetitive Wirkung des Phlorizins 
auf die Glucoseaufnahme erkennbar, bei hoher Glucosekonzentration ist die Hem- 
mung schw[icher als bei niedriger Glucosekonzentration. Man kann nach diesen 
Ergebnissen annehmen, dab die Glucoseresorption/iber zwei verschiedene Mechanis- 
men verl~iuft, fiber einen phlorizinhemmbaren und ~iber einen phlorizinunempfind- 
lichen Mechanismus. Bei Zusatz yon Natriumchlorid oder Magnesiumsulfat ist eine 
~hnliche Beziehung zwischen Phlorizinkonzentration und Glucoseresorption zu be- 
obachten, jedoch ist hier die Phlorizinwirkung bei 2 x 10-4M Phlorizin etwas schw~i- 
cher (F6RSTER, 1966). 

Die durch Phlorizin nicht hemmbare Glucoseresorption hat .~hnlichkeiten mit 
der Resorption von Substanzen, die wahrscheinlich durch Diffusion resorbiert werden. 
Die Pentosen Arabinose und Ribose und die Polyalkohole Sorbit oder Xylit werden 
proportional zur Substanzkonzentration aus dem Darmlumen aufgenommen (F6R- 
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Abb. 2. EinfluB yon Phlorizin au[ die Glucoseresorption aus dem per[undierten Dfinndarm 
der Ratte. 
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Abb. 3. Resorption yon Glucose mit und ohne Zusatz yon Phlorizin und yon Xylit aus dem 
l~effundierten Dtinndarm der Ratte. Zusatz yon 0,15 Mot/L NaCI zum Perfusionsmedium 
bci der Prtifung der Glucoseresorptiom 
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STER, unver/Sffentlicht, siehe auch bei CRANE 1960, WILSON, 1962). In Abb. 3 ist als 
Beispiei die Resorption yon Xylit der Glucoseresorption gegeniJbergestellt. 

Die Tatsache, dab die Resorption von Glucose aus L6sungen mit sehr niedrigem 
osmotischen Druck (weniger als 50 mosmol) durch Phlorizin zu hemmen ist, kann 
als Beweis daftir angesehen werden, dab der Transportmechanismus auch unter die- 
sen Bedingungen noch funktionsf/ihig ist. Da  Zusatz von Phlorizin (2 • 10+4M) zu 
einer fast vollstandigen Hemmung der Glucoseaufnahme ftihrt (bei niedrigen Glucose- 
konzentrationen), die unter diesen Bedingungen zu beobachtende Wasseraufnahme 
(10-20 ml pro Stunde bei 220 g schweren Ratten, siehe bei F6RSTER und MEHNERT, 
1965) abet  nur unwesentlich ver~indert wird, kann gefolgert werden, dab dem solvent 
drag keine wesentliche Bedeutung zukornmt. 

ALVARADO (1967) und DEDRICH (1966) haben bei Untersuchungen in vitro fest- 
gestellt, dab Phlorizin die Glucoseresorption kompetitiv hemmt. Die Affinit/it yon 
Phlorizin zum Transportsystem ist nach diesen Untersuchungen mehr als tausendfach 
gr6Ber als die Affinitat von Glucose. Auch wenn man xtiese Werte zugrunde legt ist 
eine annahernd vollst~indige Blockierung der Glucoseaufnahme in dem von uns ge- 
prtiften Konzentrationsbereich zu errechnen. 

Tab. 2. Transportkonstanten (KT) und maximale Transportkapazit~.t (Tm~x) ftir die 
phlorizinhemmbare Glucoseresorption bei D~inndarmperfusion yon Ratten in vivo 

Versuchsanordnung KT Tmn x 

Kein Zusatz 20 mM 1,1 mMol/Std. 
Zusatz von 0,15 M/I NaCI 18 mM 1,4 mMol/Std. 
Zusatz yon 0,15 M/I MgS 04 17 mM 1 mMol/Std. 
Zusatz yon 0,27 M/I Xylit 16 mM 1 mMol/Std. 

3. Bestimmung yon KT und Vmax 

Wie bereits ausgeffihrt, ist unter unseren Versuchsbedingungen keine S~.ttigung 
der Glucoseresorption zu erreichen. Die in Abb. 1 dargestellten Ergebnisse k6nnen 
allerdings als t.Jberlagerung von zwei verschiedenen nebeneinander ablaufenden 
Reaktionen gedeutet werden, n/imlich als Oberlagerung eines nicht zu s/ittigenden 
Vorganges (Diffusion?) und eines s~ittigbaren Vorganges, der mit der MICHAELIS- 
MENTEN-Ableitung erkl~irt werden k6nnte (Transport ?). 

Der phlorizinhemmbare Anteil der Glucoseresorption, den man erh~ilt, wenn 
man v o n d e r  Gesamtresorption die durch Phlorizin nicht zu hemmende Glucose- 
resorption abzieht, zeigt eine Substrats~.ttigung. Die Transportkonstante (KT) sowie 
die maximale Resorptionskapazit/it  (Vmax) sind aus der resultierenden Kurve zu 
bestimmen. 

Die phlorizinhemrnbare Glucoseresorption, die einem S/ittigungsvorgang ent- 
spricht, wurde in Abb. 4 bis Abb. 7 als ,,aktiv resorbierte" Glucose bezeichnet. Diese 
phlorizinhemmbare Glucoseresorption wird etwas beeinfluBt von zugesetzten osmo- 
tisch wirksamen Substanzen. Besonders bei Zusatz von Xylit sind Abweichungen zu 
beobachten. Da sich die Versuche fiber mehrere Jahre erstreckten, sind jedoch Unter- 
schiede im verwendeten Tiermaterial nicht vollst/indig auszuschalten. 

Die S~ittigung der phlorizinhemmbaren Glucoseresorption ist bei den yon uns 
durchgefiihrten Versuchen zwischen I ~ (55,6 mM) und 2,5 ~ (139 mM) zu beobach- 
ten. Die Vmax ffir den aktiven Anteil der Glucoseresorption betragt zwischen 1 Milli- 
tool Glucose pro Stunde und Ratte bei Zusatz yon Xylit und 1,4 Millimol Glucose 
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Abb. 4. EinfluB yon Phlorizin auf die Glucoseresorption aus dem perfundierten Dt inndarm 
der Ratte. 
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Abb. 5. EinfluB yon Phlorizin auf die Glucosercso~tion aus dem perfundierten DBnndarm 
dcr Ratte.  Zusatz yon  O,15 Mol/L N a  Ci  zum Per fus iommed ium.  
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Abb. 6. EinfluB yon Phlor/zin au[ die G~ucoseresorption aus dem perlrundierten Dfmndarm 
der Ratte. Zusatz yon 0,27 MoI/L Xylit zum Perfusionsmedium. 
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Abb. 7. EinfluB yon Phlorizln auf die Glucoseresorption aus dem perfundierten D0nnda rm 
der Ratte. Zusatz yon 0,15 Mol/L MgS 04 zum Perfusionsmodium, 
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pro Stunde und Ratte bei Zusatz yon Natriumchlorid. Die Transportkonstante be- 
trhgt zwischen 16 mM (bei Zusatz von Xylit) und 20 mM (ohne Zusatz yon anderen 
Substanzen). 

4. Ferdnderuag des osmotischen Druckes und der Natriumkonzentration wiihrend der 
Perfusion des Dihmdarmes 

Atis Tab. 3 sind die Ergebnisse der Messungen ftir einige Konzentrationen ersicht- 
lich, Auf die Angabe der tibrigen Werte wurde aus Platzgrtinden verzichtet, Bei den 
Experimenten mit Zusatz yon Magnesiumsulfat waren die entspreehenden Unter- 
suchungen nicht durchgeftihrt worden. 

Bei einem gr6fleren Tell der Versuchsreihen wird irn Perfusat ein oslnotischer 
Druck gemessen, der um etwa 20-30 mosmol h6her ist als dermi t  dem gleichen 
Instrument gemessene osmotische Druek im Blut (281 :k 11 mosmol). Nur bei 
extrernen Ausgangsbedingungen werden erhebliche Abweichungen beobachtet. Dies 
gilt sowohl far die Verwendung yon L6sungen mit einem osmotischen Druck yon 
weniger a]s 100 mosmol als auch ffir solche mit einem osmotischen Druck yon mehr 
als 500 mosmol. Unter solchen Bedingungen ist offenbar die Durchstr6mungsge- 
schwindigkeit des Darmes zu grog, als dab sieh ein Gleichgewichtszustand einstellen 
k6nnte. 

Die Na+.Konzentration im Perfusat betr~igt bei Verwendung yon primfir natrium- 
freien L6sungen ohne sonstige Zusfitze maximal 25 % der Natriumkonzentration im 
Blut. Durch Zusatz yon osmotiseh wirksamen Substanzen (Xylit, Magnesiumsulfat) 
wird die Wasserresorotion vermindert and zus/itzlich auch die Natriumausscheidung 
eingeschr/~nkt. Die unter diesen Bedingu~gen gemessenen Nae-Konzentrationen 
betragen etwa 10~  der Na+-Konzentration im Serum (bei Ratten 142 ~ 5 royal/I). 
Wie orientierende Messungen ergeben haben, nimmt die Natriumkonzentration 
Whhrend der Darmperfusion fast gleichm~igig zu: in den oberen Darmabschnitten 
ist die Natriumkonzentration wesentlich geringer als in den unteren Darmabschnitten 
(F6RSTER, unver6ffentlicht). Da im Darmepithel eine Na+-Konzentration yon etwa 
50 royal/1 gemessen wurde (ScHuLTZ, S. G. et al., 1966), besteht wahrend der gesam- 
ten Darrnpassage bei Verwendung natriumfreier Perfusionsl6sungen ein Konzentra- 
tionsgefi~lle ffJr Natrium vom Darmepithel zum Darmlumen. 

Diskussion 

Von den verschiedenen Arbeitsgruppen wurde mit unterschiedlichen Methoden 
die maximale Resorptionskapazit~it (Vm~) und die Transportkonstante (Ka,) ~t~r ~ie 
intestinaIe Glucoseresorption bestimmt, Die Verwendung yon unterschiedlichen 
Methoden erschwert einen Vergleich tier Ergebnisse. Insbesondere die maximaIe 
Resorptionskapazit/it (Vranx oder Tmax) ist kaum vergleichbar, verschiedene Autoren 
haben daher auch auf die~e Aagabe verzichtet. Die Transportkonstante als charakteri- 
stische Kermgr/Sge fiir den Transportvorgang mtigte dagegen yon der Versuchsan- 
Ordnuag weitgehend unabh~ingig sein. 

Vergleieht man bei Untersuchungen in vivo erhaltene MIerthrus-Konstanten, so 
Nllt auf, dab sich die Ergebnisse um etwa eine Zehnerpotenz unterscheiden. Ver- 
schiedene Autoren wiesen darauf bin, dab bei Untersuchungen in vivo keine sichere 
Substrats~ittigung festzustellen ist (ANNEGERS, 1964, FORSTER und M~HNERT, 1965, 
/~mER et al. 1967). Bei allen diesen Untersuchungen wurde ffir die Halbs~ttigungs- 
konstante eine Konzentration weir oberhalb der Blutglucosekonzentration (Blut- 
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glucosekonzentration: 120 mg% Glucose entsprcchend 6 raM) gefunden. Das bedeu- 
tet, dab im gepr~ftcn Konzentrationsbemich auch Diffusionsvorg~inge ablaufen kSn- 
hen, da bei den Untersuchungen rneiswns ein deutliches Konzentrationsgef~lle vom 
Darm zum Blur besteht. Es konnte au~rdem nachgewiesen werden, daft unter be- 
stimmten Bedingungen bei hoher Blutglucosekonzentration Glucose vom Blur in den 
Darrn (ibertreten kann (FORsTER, KAISER und MEHNERT, 1965, F6~tsT~It, ME~NERT 
und HASLB~CK, 1966). Auch dieses Ergebnis wtirde ftir eine m6gliche Bedeutung yon 
Diffusionsvorg~ngen sprechen. 

Lediglich von LEVn'T et al. (1969) wurde bisher versucht, die Glueoseresorption 
ia verschiedene Komponenten zu zeriegen. Diese Autoren haben als Belspiel ffir die 
Diffusion die Pentose Arabinose verwendet, und in einem Modell die Arabinoseauf- 
nahme ftir die wahrscheinliche Diffusion yon Glucose eingesetzt. Wir haben bereits 
fri~her die aktive Komponente der Glucoseresorption yon der passiven Komponente 
abtrennen ktinnen (F6asT~g, 1968, F6gSXER, 1969). Dazu verwendeten wir Phlorizin, 
das als kompetitiver Inhibitor des Glucosetransportes bekannt ist. Nach Untersu- 
c hu. ngen von DmDRICHS (1966) sowie von ALVAI~DO (1967) ist die Affinit/it yon Phlo- 
tazm zum Glucosetransportsystem um etwa drei Zehnerpotcnzen hiSher als die yon 
Glucose. Wie aus Ahb. 2 zu ersehen ist, ftihrt Verzehnfachung der Phlorizinkonzen- 
tration nur noch zu einer geringftigigen weiteren Zunahme der Resorptionshemmung. 
Daraus ist zu folgern, dab wahrscheinlich bereits dutch 2 • 10-4M Phlorizin die 
aktive Glucoseresorption vollst/~ndig gehemmt wird, 

Durch Zusatz yon Phlorizin ist daher die Glucoseresorption in zwei Komponenten 
zu zerlegen. Die phlorizinhemmbare Glucoseresorption sollte der aktiv resorbierten 
Glucoseresorption entsprechen, w~ihrend die durch Phlorizin nicht zu hemmende 
Giucoseresorption einem Diffusionsvorgang entsprechen k6nnte. FOr diese Annahme 
spricht auch, dab die Glucoseausscheidung in das Darmlumen bei hoher Blutglucose- 
konzentration etwa vonder GrtiBenordnung der durch Phlorizin nicht zu hemmenden 
Glucoseresorption ist (F6RsTER, KAISrR und MEn~',~RT, 1965). Damit wird gleichzeitig 
auf alas FehIen eines Transportes gegen einen Konzentrationsgradienten f~r diese 
Komponente der Glucoseaufnahme hingewiesen. Die gleichen Charakteristiken 
W/iren auch hei einer erleichterten Diffusion mit Substratshttigung bei sehr h~her 
Glucosekonzentration zu erwarten. Ftir einen solchen Mechanismus liegen jedoch 
keinerlei Hinweise vor. Es konnte dagegen nachgewiesen werden, daft die passive 
Aufnahme yon hydrophilen Substanzen aus dem Darm sehr stark yore Molekular- 
gewicht abh/ingig ist. Aethanol und Glycerin werden z. B. sehr raseh mittels eines 
nicht zu sRttigenden Vorganges aus dem Darmlumen aufgenommen (F6~sTzrt, unver- 
6ffentlicht). Gr6Bere Mol~ktile, wie Pentosen sowie die Po~yo~e Sorbit oder Xylit 
Werden derngegen~iber nur sehr langsam resorbiert. Wie aus Abb. 3 zu ersehen ist, 
kann die Resorption yon Xylit eben~alls am einfachsten dutch Diffusion erklart wet- 
den. ObwohI das Glucosemolektil gr6Ber ist als das Xylitmoleki~l, verl~uft die durch 
Phlorizin nicht zu hemmende Glucoseresorption rascher als die Xylitresorption. Das 
k6nnte darauf beruhen, dal] das GlucosemolekiiI als Pyranose vorliegt, wahrend das 
Xylitmolektil nicht zur Ringbildung bef/ihigt ist. Eine andere Mbglichkeit ware, daf~ 
die aktive Glueoseresorption nieht vollstandig durch Phlorizin blockiert wird. 

Die Diskre~anz tier yon verschiedenen Autoren mitgeteilten "Yransportkonstanten 
fOr Untersuchungen in vivo kann teilweise dadurch erkl/irt werden, daft die Diffusion 
(passive Glucoseresorption) bei der Bestimmung der Konstanten nicht beriicksichtigt 
Wurde. Dadurch wurden je nach dem geprtiften Konzentrationsbereich zu hohe 
MIct-~rL~skonstanten gefunden. Zieht man die durch Phlorizin nicht zu hemmende 
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Glucoseresorption v o n d e r  Gesamtresorption ab, so erh/ilt man die phlorizinhemm- 
bare Glucoseresorption (Abb. 4-7). Diese korrigierte Glucoseresorption zeigt eine 
deutliche Substratsattigung, sie entspricht wahrscheinlich der aktiv resorbierten 
Glucose. Die bei diesem Vorgehen erhaltenen MtcHAEtts-Konstanten sind die niedrig- 
sten in vivo ermittelten MtcttAEum-Konstanten, wenn man yon den Untersuchungen 
von OLSEN und INGELFINGER absieht. Die h6chste yon diesen Autoren verwendete 
Glucosekonzentration betrug jedoch 27,8 mM ( =  0,5 70 Glucose). 

Das heute meistdiskutierte Modell  des intestinalen Glucosetransports ist der yon 
CRANE inaugurierte symmetrische Carrier. Dieser Carrier hat zwei Bindungsstellen, 
eine fiir Natriumionen und eine zweite far das Substrat. Durch einen allosterischen 
Mechanismus ist in Abh/ingigkeit yon der Konzentration der Natriumionen die 
Affinit/it des Carriers zum Substrat erh6ht. Bei diesem Modell  dient letzten Endes die 
Natr iumpumpe ais indirekter Energielieferant f/Jr den Glucosebergauftransport.  Bei 
der yon uns gew~ihlten Versuchsanordqung wird jedoch im allgemeinen nur ein 
Glucosebergabtransport gemessen. Wie aus Abb. 1 zu ersehen ist, erh/ilt man zwar 
die gr/SBte Glucoseaufnahme in Anwesenheit yon Natriumchlorid. Wenn man jedoch 
Natriumchlorid durch isoosmolare Xylitl6sung ersetzt, erh/ilt man annghernd die 
gleiche Glucoseresorption. Bei diesen Untersuchungen ist die Natriumkonzentration 
im Darmlumen sicher niedriger als diejenige im Darmepithel. Es besteht also bei 
Verwendung prim~ir natriumfreier L6sungen ein umgekehrter Natriumkonzentrations- 
gradient als bei Verwendung natriumchioridhaltiger Perfusionsl6sungen. Wenn man 
auf weitere Zus/itze verzichtet, also teilweise mit stark hypoosmolaren Ltisungen 
arbeitet, so erh/ilt man nut  eine leichte Hemmung der Glucoseresorption. Auch Ersatz 
yon NaCI dutch Magnesiumsulfat fiahrt nur zu einer m/iBigen Resorptionshemmung. 
Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen von CSAKY und Ho (1965) tiberein, 
die ebenfalls dar/Jber berichtet haben, dab bei Ratten in vivo far die Glucoseresorption 
kein Natriumkonzentrationsgradient erforderlich ist. Zur gleichen Schlut3folgerung 
kamen auch OLSEN und IrqGELFINGER (1968) bei ihren Untersuchungen am Menschen. 

Fiir die phlorizinhemmbare Glucoseresorption lassen sich die aus Tab. 2 ersicht- 
lichen Halbs/ittigungskonstanten errechnen. Diese Konstanten liegen immer noch 
etwa um den Faktor  10 h6her als in vitro ermittelte MIcHgELIs-Konstanten (vgl. 
Tab. 4 und Tab. 5). Eine m6gliche ErkHirung w~ire, dab bei Durchstr6mungsversuchen 
bei niedrigen Glucosekonzentrationen die Konvektion zu gering ist. Bei Bestehen 
eines Konzentrationsgradienten zum BiJrstensaum wtirde eine zu hohe MicHnruls- 
Konstante gefunden. Von FtSnER und PARSONS (1952) wurde bei in-vitro-Durchstr6- 
mung des Dtinndarms eine h~Shere MICHA~LIs-Konstante gefunden als von anderen 
Autoren bei Inkubation in vitro (siehe Tab. 4). Eine andere M0glichkeit w~ire, dal3 
sich der gemessene begrenzende Vorgang bei Untersuchungen in vivo bzw. in vitro 
unterscheidet. Aufgrund des derzeitigen Standes der Resorptionsuntersuehungen 
kann zwischen diesen beiden M/Sglichkeiten nicht unterschieden werden. 

Nach oraler Verabreichung von hochprozentigen Glucose16sungen (z. B. oraler 
Glucosetoleranztest) wird durch die Magenentleerung und dutch VerdiJnnungsvor- 
giinge im DiJnndarm eine blutisotone L~Ssung erreicht (FORDTRAN et al., 1961, REYNEL 
und SPRAY, 1956, RAVOIN et al. 1933). Aus einer blutisotonen Glucosel/Ssung yon 
etwa 5 ~ wtirde nach vorliegenden Ergebnissen etwa die Hiilfte der Glucose mittels 
eines aktiven Vorganges resorbiert werden, der Rest w/Jrde durch massive Vorg~inge 
aufgenommen werden (Abb. 4-7). 

Der Anteil des aktiven Vorganges wird um so gr/513er, je niedriger die Glucosekon- 
zentration wird. Bei 1 7o Glucose wiJrde er z. B. 80 70 und mehr betragen. Die aktive 



T
ab

. 4
. 

T
ra

ns
po

rt
ko

ns
ta

nt
en

 f
fi

r 
G

lu
co

se
- 

un
d 

G
al

ak
to

se
re

so
rp

ti
on

. 
U

nt
er

su
ch

nu
ge

n 
in

 v
it

ro
 

A
ut

or
en

 
M

et
ho

de
 

T
ie

rs
pe

zi
es

 
B

es
ti

m
m

te
r 

P
ar

am
et

er
 

K
rG

lu
co

se
 

K
~

G
al

ak
to

se
 

B
A

R
N

ET
T 

et
 a

l.
 (

19
68

) 
D

ar
m

ri
ng

e 
R

at
te

 
A

kk
um

ul
at

io
n 

--
 

I0
 

m
M

 

B
A

R
~-

t ~
 e

t 
al

. 
(1

96
8)

 
D

ar
m

ri
ng

e 
H

am
st

er
 

A
kk

um
ul

at
io

n 
--

 
9 

m
M

 

C
R

A
N

E 
(1

96
0)

 
D

ar
m

ri
ng

e 
R

at
te

 ?
 

A
kk

um
ul

at
io

n 
1,

5 
m

M
 

2,
2 

m
M

 

D
IE

D
gl

C
I'I

 (
19

67
) 

D
ar

m
ri

ng
e 

H
am

st
er

 
A

kk
um

ul
at

io
n 

1,
25

 m
M

 
--

 

LY
O

N
 (

19
67

) 
D

ar
m

ri
n

g
e 

R
at

te
 

A
kk

um
ul

at
io

n 
1,

4 
m

M
 

3,
8 

m
M

 

S~
d-

IA
G

IA
~q

 (1
96

5)
 

D
ar

m
st

re
if

en
 

M
ee

rs
ch

w
ei

nc
he

n 
A

kk
um

ul
at

io
n 

3,
8 

m
M

 
--

 

JO
R

G
EN

SE
N

 e
t 

al
. 

(1
96

0)
 

S
eg

m
en

tp
el

ff
us

io
n 

G
ol

dh
ar

ns
te

r 
A

uf
na

hm
e 

2,
5 

m
M

 
12

,0
 m

M
 

Ft
Sr

~R
 u

nd
 P

A
R

SO
N

S 
(1

95
3)

 
S

eg
m

en
tp

er
fu

si
on

 
R

at
te

 
A

uf
na

hm
e 

�9
 

8,
3 

m
M

 
35

 
m

M
 

R
nc

J~
1S

 u
nd

 Q
U

A
ST

EL
 (1

95
8)

 
D

ar
m

st
ic

kc
he

n 
M

ee
rs

eh
w

ei
nc

he
n 

T
ra

ns
fe

r 
7 

m
M

 
--

 

T
ab

. 5
. 

T
ra

ns
po

rt
ko

ns
ta

nt
en

 f
ii

r 
G

lu
co

se
- 

un
d 

G
al

ak
to

se
re

so
rp

ti
on

. 
U

nt
er

su
ch

un
ge

n 
in

 v
iv

o 

A
ut

or
en

 
M

et
ho

de
 

T
ie

rs
pe

zi
es

 
K

T
 G

lu
co

se
 

K
T

 G
al

ak
to

se
 

L
ok

al
is

at
io

n 

A
~n

, m
G

ER
S 

(1
96

4)
 

T
hi

ry
-V

el
la

 
H

u
n

d
 

74
 

m
M

 
14

5 
m

M
 

Je
ju

nu
m

 

A
r~

,m
G

ER
S 

(1
96

4)
 

F
is

te
l 

--
 

17
 

m
M

 
42

 m
M

 
Il

eu
m

 

C
SA

K
Y

 u
nd

 H
o

 (
19

66
) 

S
eg

m
en

tp
er

fu
si

on
 

R
at

te
 

ca
. 

30
 

m
M

 
--

 
Je

ju
nu

m
 

C
SA

K
Y

 u
nd

 H
o

 (
19

66
) 

S
eg

m
en

tp
er

fu
si

on
 

R
at

te
 

ca
. 

35
 

m
M

 
--

 
Je

ju
nu

m
 

R
ID

E
R

 e
t 

al
. 

(1
96

7)
 

S
eg

m
en

tp
er

fu
si

on
 

R
at

te
 

48
 

m
M

 
--

 
Je

ju
nu

m
 

R
rO

E
R

 e
t 

al
. 

(1
96

7)
 

S
eg

m
en

tp
er

fu
si

on
 

R
at

te
 

6,
5 

m
M

 
--

 
Il

eu
m

 

M
A

r~
O

M
E 

un
d 

K
Lr

R
tA

K
I (

19
61

) 
P

er
fu

si
on

 
R

at
te

 
11

0 
m

M
 

--
 

G
es

am
td

ar
m

 

H
O

LD
SW

O
R

TH
 u

nd
 D

A
W

SO
N

 (1
96

4)
 D

ar
m

so
nd

e 
M

en
sc

h 
22

0 
m

M
 

--
 

Je
ju

nu
m

 

O
LS

EN
 u

nd
 I

N
G

EL
FI

N
G

ER
 (1

96
8)

 
D

ar
m

so
n

d
e 

M
en

sc
h 

9-
15

 
m

M
 

--
 

Je
ju

nu
m

 

ca
. 

~t
 

I t.
o 

"-
r 



38 Zeitsehrift fiir Erniihrungswissenschaft, Band 11, Heft 1 

G l u c o s e a u f n a h m e  wtirde insbesondere  daffir  ve ran twor t l i ch  sein, dab  Glucose  rest los 
aus  dem D a r m  a u f g e n o m m e n  wird. 

Zusammenfassung 

Mittels einer Perfusionsmethode wurde die intestinale Glucoseresorption im Tierversuch 
in vivo gepri~ft. D a  die verwendeten Glucosekonzentrationen im allgemeinen hOher als die 
Blutglucosekonzentration war, wird ein Glucosebergabtransport gemessen. 

Durch  Phlorizin l~iBt sich der Glucosebergabtransport in zwei Komponenten trennen: 
eine s~,ttigbare phlorizinempfindliche Komponente,  die der MIcrIAELlS-MEt, rI~N-Kinetik 
gehorcht, und eine phlorizinunempfindliche Komponente,  die nicht zu s~ittigen ist. Es ist 
anzunehmen, dab dieser Anteil der Glucoseresorption einer freien Diffusion entspricht. 

Die MICHAELIS-Konstante fiJr die phlorizinhemmbare Glucoseresorption betr~igt um 
20 mM. Sic ist damit niedriger, als andere in vivo bestimmte MICnAELIS-Konstanten, bei denen 
die Glucoseresorption nicht um den phlorizinunempfindlichen Anteil korrigiert wurde. 

Bei dem von uns gepr,'iften Glucosebergabtransport hat die Anwesenheit von Natrium- 
ionen im Perfusionsmedium keinen wesentlichen EinfluB auf die Glucoseresorption. 

Nach den vorliegenden Ergebnissen kann unter physiologischen Bedingungen (z. B. orale 
Glucosebelastung) der Anteil der phlorizinhemmbaren (aktiven) Glucoseresorption auf etwa 
50 ~ der Gesamtresorption absinken, im allgemeinen wird er aber mehr  als 50% betragen. 

Summary 

The intestinal glucose absorption in vivo was  studied in experimental animals using a 
perfusion method. Since the intestinal glucose concentrations used in the experiments were 
higher than the blood glucose concentration a downhill transport of glucose was measured. 
In the presence of phlorizin the transport of glucose can be divided into two components:  

a saturable phlorizin sensitive component,  which follows the MtCHAELIS-Menten kinetics, 
and a phlorizin insensitive component which is not  saturable. One may assume that  the 
later part  of glucose absorption represents free diffusion. 

The MICHAEUS constant of the phlorizin sensitive glucose absorption was found to be 
20 raM. This value is lower than the value of other in vivo estimations in which the phlorizin 
insensitive glucose absorption was not taken into consideration. Our experiments on the 
downhill transport of glucose have shown that the presence of sodium ions in the perfusion 
medium does not influence the glucose absorption. 

Our present results indicate that under certain physiological condition (e. g. oral glucose 
tolerance test) the fraction of phlorizin sensitive glucose absorption may be as low as 50 
percent of the total absorption of glucose; Usually this fraction is more than 50 per cent. 
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