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Zusammenfassung: Ziel der Untersuchungen war es, die Monosaccharidresorp-
tion aus Kohlenhydraten unterschiedlicher Kettenldnge zu vergleichen. Weiterhin
sollte eine Beziehung zwischen der Effektivitit der intestinalen Hydrolyse der
Polymeren und der Effektivitit der Resorption aufgestellt werden. Als Substrate
wurden neben der Glucose die Disaccharide Maltose und Saccharose sowie die
Polysaccharide Maltodextrin DE 20, Maltodextrin DE 5 und Stirke verwendet. Mit
0,5 %igen Losungen dieser Substrate wurde der in situ belassene Dinndarm von
narkotisierten Ratten nichtrezirkulierend perfundiert. Die Perfusionsdauer betrug
60 Minuten. Das Perfusat wurde initial in 3-, anschliefend in 10-Minuten-Fraktio-
nen gesammelt. Es wurden folgende Parameter bestimmt: Sekretion der pankreati-
schen a-Amylase, Hydrolyse der Substrate (durch o-Amylase und Enzyme der
Biirstensaummembran), intestinale Resorption der Monosaccharide.

Bei Perfusion mit Stirke war die a-Amylaseaktivitit im Perfusat deutlich héher
als bei Angebot der anderen Substrate. Es wird die Méglichkeit diskutiert, daf3 das
Pankreas durch das hochpolymere Substrat Stiarke zu vermehrter a-Amylasesekre-
tion stimuliert wird.

Die héchste Hydrolyserate (45 umol Glucose/min) wurde bei Perfusion mit Mal-
tose bestimmt. Die Spaltung der hochpolymeren Substrate war wesentlich weniger
intensiv, wobei im Falle der Stiarke die Kapazitidt der a-Amylase limitierend war.
Die ebenfalls niedrige Hydrolyserate der Saccharose war auf die geringe Aktivitét
der Saccharase zurtickzufiihren.

Bei Infundieren von Maltose wurde mehr Glucose resorbiert als bei Perfusion mit
freier Glucose. Als Ursache koénnte ein zusatzlicher Transportmechanismus fir
Glucose in Betracht gezogen werden, die an die Disaccharidasenaktivitat gekoppelt
ist. Bei Perfusion mit Maltodextrin DE 20 war die Effektivitit der Glucoseresorp-
tion geringer, als aufgrund der Hydrolyse hitte erwartet werden koénnen. Dies
konnte auf einen den Glucosetransport hemmenden Effekt von Oligosacchariden
mit der Kettenlinge 4-10, die in diesem Substrat in relativ grolen Mengen vorhan-
den waren, zuriickgefiihrt werden.

Summary: The study was designed to compare the intestinal absorption of
monosaccharides from carbohydrates of different chain length. Furthermore, a
correlation between the efficiency of hydrolysis of the polymers and the efficiency
of the intestinal absorption was expected to be established. Glucose, the disac-
charides maltose and sucrose and the polysaccharides maltodextrin DE 20, mal-
todextrin DE 5 and starch were employed as substrates. The whole small intestines
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of anaesthetized rats were perfused in situ for 60 min with 0.5 % solutions of these
substrates in an open perfusion system. Initially 3-minute fractions of the perfusion
medium, later 10-minute fractions were collected. The parameters determined
were: secretion of pancreatic a-amylase activity, substrate hydrolysis (by a-amylase
and by disaccharidases of the brush border membrane), intestinal absorption of the
monosaccharides.

a-amylase activity was significantly higher when the perfusion was carried out
with starch solution. The possibility is discussed that this high-polymer substrate
might stimulate the pancreas to an elevated a-amylase secretion.

The highest rate of hydrolysis (45 pmol glucose/min) was determined from mal-
tose as a substrate. The cleavage of the high-polymer substrates was less intensive.
The hydrolysis of starch was limited by the capacity of the a-amylase, that of the
sucrose by low activity of the saccharase.

Absorption of glucose was more effective from the maltose solution than from the
glucose solution. To understand this phenomenon, an additional “hydrolases-
related transport system” could be taken into consideration. Glucose absorption
from maltodextrin DE 20 was less effective than might have been expected from the
rate of hydrolysis. This fact might possibly be explained by an inhibitory effect of
oligosaccharides of chain length 4-10, contained in relatively high amounts in
maltodextrin DE 20,

Schliisselwérter: Glucosepolymere, intestinale Hydrolyse, intestinale Resorption

Einleitung

Unter physiologischen Bedingungen werden Kohlenhydrate aus-
schliefllich als Monosaccharide resorbiert. Bei alimentirer Aufnahme von
Di-, Oligo- und Polysacchariden geht dem Resorptionsvorgang die enzy-
matische Hydrolyse voraus und kann u. U. eine Schrittmacherrolle fur die
Ausnutzung von Kohlenhydraten haben. Ziel der Studie ist es, einerseits
die Monosaccharid-Resorption aus Kohlenhydraten unterschiedlicher
Kettenldnge mit der Resorption freier Glucose zu vergleichen, anderer-
seits eine Beziehung zwischen der Effektivitiat der intestinalen Hydrolyse
und der Resorptionsintensitit aufzustellen. Als Substrate werden neben
der Glucose die Disaccharide Maltose und Saccharose sowie die Polysac-
charide Maltodextrin DE 20, Maltodextrin DE 5 und Starke verwendet.
Mit den Losungen dieser Substrate wird der in situ belassene Dinndarm
von narkotisierten Ratten in einem nichtrezirkulierenden System perfun-
diert. Die modifizierende Wirkung der Magenentleerung auf die Resorp-
tion bleibt bei dieser Versuchsanordnung ausgeschaltet, und die Darm-
passagezeit ist kontrollierbar. Dadurch sind die fiir eine derartige Ver-
gleichsstudie erforderlichen standardisierten Bedingungen gegeben.

Material und Methoden
Versuchstiere

Die Untersuchungen wurden an minnlichen Wistar-Ratten (245-275 g) durchge-
fuhrt, die unter standardisierten Bedingungen gehalten wurden und Trinkwasser
sowie Futter (Altromin 3014, pelletiert) ad libitum erhielten. Zwei Stunden vor
Versuchsbeginn wurde das Futter entzogen, wodurch ein unmitelbar postresorpti-
ver Zustand ebenso vermieden wurde wie das Eintreten einer hypoglykamischen
Stoffwechsellage.
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Abb. 1. Schema zur In-situ-Perfusion des Dinndarmes.

In-situ-Perfusion

Bei der angewendeten In-vivo-Perfusionstechnik blieb das Intestinum mit dem
intakten Blutgefaf3system in Verbindung, so daf3 die Versorgung des Darmes mit
Néhrstoffen und O, ebenso wie das Abfiihren des Resorbates durch das Blut
annahernd den physiologischen Gegebenheiten entsprachen. Die Versuchstiere
wurden durch eine einmalige intraperitoneale Injektion von Nembutal (6,0 mg/100
g KG) narkotisiert. Die Bauchdecke wurde median gedffnet, das Duodenum direkt
hinter dem Pylorus vom Magen abgetrennt und das Ileum am Ubergang zum
Zakum durchschnitten. In das obere Duodenum wurde die Kanule fur den Zufluf3
des Perfusionsmediums gelegt, der Darm mit physiol. NaCl-Lésung von den Chy-
musresten befreit und die Ausfihrungskantile am ileo-zakalen Ubergang einge-
fiihrt. Wahrend der einstiindigen Perfusionsdauer lag das Tier bei 38 °C im Warme-
bett, und der gedffnete Bauchraum war mit befeuchtetem Zelistoff (physiol. NaCl)
bedeckt.

Das Prinzip der angewendeten Perfusionsmethode ist in Abbildung 1 schema-
tisch dargestellt”). Die Substratlésungen wurden nichtrezirkulierend (,,offenes Per-
fusionssystem*) mittels peristaltischer Pumpe (Ismatec mp 4) perfundiert. Sie
waren stiandig mit Carbogen begast und auf 37 °C temperiert. Die Perfusionsdauer
betrug 60 Minuten, die Perfusionsgeschwindigkeit 2,6 + 0,1 ml/min bei gleichblei-
bendem Druck. Nach Austritt aus dem Darm wurde das Perfusat fraktioniert
aufgefangen: bis zur 15. Minute 3-Minuten-, danach 10-Minuten-Fraktionen.

") Die Blutentnahme aus der V. portae und V. femoralis ist fiir Teil I der Unter-
suchungsserie nicht relevant (s. Teil II).
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Substrat-Lésungen

Zur Herstellung der Perfusionslosungen wurde cin Krebs-Bicarbonat-Puffer
nach Umbreit u. a. (23) (Ionenkonzentration in mmol/l: Na* 144,0; K* 5,9; Ca%* 2,5;
Mg?* 1,2; C1” 128,0; HCO,™ 25,0; H,PO,™ 1,2; SO,* 1,2) verwendet. Dieses Medium
wurde mit Carbogen (95 % O,, 5 % CO,) begast und hatte einen pH-Wert von ca. 7,4.

Folgende Substratlosungen wurden in einer Konzentration von 0,5 % verwendet:
D-Glucose (p.a., Sigma), Maltose. H,O (p.a. Sigma), Saccharose (p.a. Sigma), Malto-
dextrin DE 20 (Maizena), Maltodextrin DE 5 (Maizena), Stirke (Maizena). Maltodex-
trin DE 20 und Maltodextrin DE 5 sind Gemische aus Maltooligosacchariden
unterschiedlicher Kettenlinge, die durch kontrollierte partielle Hydrolyse aus
Stiarke gewonnen werden. Die Maltodextrine hatten folgende Zusammensetzung
(Analysen der Maizena GmbH Hamburg):

Maltodextrin DE 20 Maltodextrin DE 5
Glucose 3% 1%
Maltose 6% 3 %
Maltotriose 9% 2%
DP4 - DP 10° 27 % 10 %
DP > 10" 55 % 84 %

* DP: degree of polymerisation (Kettenlinge der Oligosaccharide).

Die verwendete ,,waxy maize*-Starke bestand fast ausschlieflich aus Amylopec-
tin und enthielt nahezu keine Amylose,

Ftr die Wahl einer 0,5%igen Konzentration der Substratlésungen war einerseits
die Loéslichkeitsgrenze ausschlaggebend, andererseits das Bestreben, nach Mgg-
lichkeit im physiologischen Konzentrationsbereich zu arbeiten, Mit 0,5 % war die
Loslichkeitsgrenze fur Maltodextrin DE 5 und Stirke erreicht. Die osmometrisch
bestimmte Osmolaritit der Substratlosungen lag zwischen 287 + 3 mosm/l fur die
Stiarke und 311 + 2 mosm/l fir die Glucose und war somit annidhernd plasmaisoton.
Ahnliche osmotische Werte (270-300 mosm/l) lieBen sich bei Gabe von Testmahlzei-
ten im Dlinndarminhalt von Versuchspersonen ermitteln (11). Nach Starkemahlzei-
ten wurden im Duodenum und Jejunum des Menschen Glucosekonzentrationen
zwischen 8 mmol/l und 40 mmol/l gemessen (6), die mit der Konzentration einer
0,5%igen Glucoseldsung (ca. 28 mmol/l) vergleichbar sind.

Zur Ermittlung eventueller Wasserbewegungen wihrend der Perfusion wurde
der Perfusionslésung ca. 1 nmol (= 1 uCi) *H-Inulin pro 100 mi als Volumenmarker
zugesetzt. Hierdurch war es moglich, Anderungen der Substratkonzentration durch
Einftihren von Korrekturfaktoren zu berticksichtigen.

Bestimmungsmethoden

Die Aktivitit der a-Amylase (EC 3.2.1.3) wurde mittels Testomar Amylase OSVV
10 (Behringwerke) ermittelt (10, 17).

Zur Bestimmung der Substrate in den Perfusaten wurden die Perfusionsfraktio-
nen mit Uranylacetat enteiweif3t. Die freie Glucose wurde mit der GOD-PERID-
Methode (24) gemessen. Anschlielend wurden die Proben mit 1,5 N HCI bei
Maltose bzw. mit 3,0 N HCl bei Maltodextrin und Stirke 10 min im kochenden
Wasserbad hydrolysiert. Die gesamte Glucosemenge wurde ebenfalls mit der GOD-
PERID-Testkombination (Boehringer) bestimmt. Die Saccharose-Perfusatproben
wurden mit 0,33 N HCIO, enteiweilit und mit 1,5 N HCl 10 min im kochenden
Wasserbad hydrolysiert. Nach Isomerisierung der Fructose mit Phosphoglucose-
Isomerase wurde die Glucose mit der Hexokinase-Methode (20) bestimmt.
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Zur radio-chemischen Bestimmung des *H-Inulins (Philips Ligquid Scintillation
Analyser) wurden 0,2 ml Perfusat mit 4,0 ml Szintillator (Rotiszint 22, Roth) versetzt
und bei 12°C gemessen.

Statistische Methoden

Pro Versuchsvariable wurden je 10 Tiere eingesetzt. Die Daten wurden mit dem
Statistik-Programm-System SPSS Version 8,3 ausgewertet. Die Unterschiede wur-
den mit dem Student’s t-Test fiir unverbundene Stichproben auf ihre Signifikanz
hin gepruft. Als signifikant werden Differenzen bei p < 0,05 bezeichnet.

Ergebnisse
a-Amylase-Sekretion

Die Hydrolyse von Maltodextrin DE 20, Maltodextrin DE 5 und Starke
wird primar durch die pankreatische a-Amylase, sekundir durch die
Enzyme der Burstensaummembran katalysiert. Fur die Spaltung der
Disaccharide Maltose und Saccharose sind dagegen ausschlieBlich die
Glykosidasen der Burstensaummembran erforderlich. Es sollte daher
untersucht werden, ob die einzelnen Substrate die Sekretion der a-Amy-
lase verschieden stark stimulieren.

Die wihrend der Versuchszeit von 60 Minuten insgesamt sezernierte
o-Amylase-Aktivitat (Tab. 1) war bei Perfusion mit Stirke deutlich héher
als bei allen anderen Substraten. Die Unterschiede zwischen Glucose,
Maltose, Saccharose und den Maltodextrinen waren weitaus geringer.

Die hochsten a-Amylase-Aktivititen wurden zum Perfusionsbeginn
sezerniert (Abb. 2). Es kam dann zu einem steilen exponentiellen Abfall
der Enzymausschiittung, und nach etwa 20 Minuten stellte sich bei allen
Substraten ein Gleichgewicht der a-Amylase-Sekretion ein. Auf diesem
Niveau wurde bei Perfusion mit Stirke eine Sekretionsrate von etwa 1,8
U/min, bei den anderen Substraten eine Ausschiittung zwischen 0,8 und
1,2 U/min registriert.

Die a-Amylase-Aktivititen, die bei Perfusion mit Glucose, Maltose,
Saccharose und den beiden Maltodextrinen sezerniert wurden, lagen so
eng beieinander, daf es zweckmif3ig erschien, einen gemeinsamen Mittel-
wert zu bilden und mit der a-Amylase-Sekretion der mit Stirke perfun-
dierten Tiere zu vergleichen. Bei diesem Vergleich ergaben sich bei Perfu-
sionsbeginn und nach Erreichen des ,steady state“ signifikante Differen-

Tab. 1. Insgesamt sezernierte a-Amylase-Aktivitat*).

Substrat U/60 Minuten
Glucose (GQ) 94 + 10
Maltose (M) 92 +15
Saccharose (S) 76 £ 10
Maltodextrin DE 20 (DE 20) 86 +12
Maltodextrin DE 5 (DE 5) 99 +12
Starke (St) 141 +£21

*) Mittelwert der Gruppe + SEM.
Signifikante Differenzen (p < 0,05) St/S; St/DE 20.
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Abb. 2. Sezernierte a-Amylase-Aktivitat als Funktion der Perfusionszeit (Mittelwert
der Gruppe; aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde auf das Eintragen der SEM-
Werte verzichtet, sie sind groflenordnungsmaéflig aus Tab. 1 zu ersehen).

— Glucose, -+ - Maltose, — Saccharose, ——— Maltodextrin DE 20, —-— Maltodex-
trin DE 5, - Starke.

zen zwischen der Stiarke und der Gruppe der anderen fiinf Substrate. Es
ist somit anzunehmen, daf3 die Perfusion mit Stiarke die a-Amylase-Sekre-
tion im Vergleich zu den anderen Substraten relativ stark stimulierte. Eine
eindeutige Abhingigkeit der a-Amylase-Ausschittung vom Polymerisa-
tionsgrad der lUibrigen Substrate war dagegen nicht feststellbar.

Freisetzung von Glucose bzw. von Glucose und Fructose aus den Sub-
straten

Die katalytische Wirkung der a-Amylase ist flir die Glucosefreisetzung
aus Stirke einerseits und aus den Maltodextrinen DE 20 und DE 5 ande-
rerseits von unterschiedlicher Bedeutung. Fiir die Freisetzung von Glu-
cose aus Starke ist es unerldfilich, dab die a-1,4-glykosidischen Bindungen
innerhalb der Polypeptidkette durch o-Amylase gespalten und somit die
Substrate fiir die Enzyme der Biurstensaummembran zur Verfligung
gestellt werden. Die Maltodextrine DE 20 und DE 5 enthalten dagegen
bereits einen mehr oder minder hohen Anteil an niedermolekularen Oligo-
sacchariden (s. S. 182), aus denen durch die Glucosidasen der Bilrsten-
saummembran unmittelbar Glucose freigesetzt werden kann.
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Tab. 2. Mittlere Hydrolyserate im ,,steady state* und insgesamt freigesetzte Menge
an Glucose bzw. Fructose*).

Substrat Hydrolyserate**) Gesamthydrolyse
umol/min mmol/60 min %
Glucose (GQ) 45,0+ 3,1 27+0,1 100,0
Saccharose (S) 21,2+17 1,3+0,1 47,1
Gluc 0,65 (23,9)
Fruct 0,65 (23,5)
Maltodextrin DE 20 (DE 20) 30,3+1,2 1,8+0,0 66,4
Maltodextrin DE 5 (DE 5) 17,8+£0,6 1,1+0,0 40,1
Starke (St) 16,3 £ 0,1 1,0£0,0 37,3

*) Mittelwert der Gruppe + SEM.
**) sig. Diff. (p < 0,05) S/DE 5; (p < 0,01) M/DE 20; S/DE 20; S/St.; (p <0,001) M/S; M/
DE 5; M/St. DE 20/DES5; DE 20/St.

Die durch Hydrolyse freigesetzte Menge an Glucose bzw. Fructose
ergab sich aus der Summe der im Perfusat vorhandenen Menge an Mono-
sacchariden und der bereits resorbierten Substratmenge. Als Hydrolyse-
rate wird die im Darm freigesetzte Menge an Glucose und Fructose in
umol/min bezeichnet.

Die Glucose- bzw. Glucose- und Fructosefreisetzung aus den Substraten
in Abhangigkeit von der Perfusionszeit ist in Abbildung 3 dargestellt. Bei
allen Substraten war nach 10-15 Minuten ein ,,steady state* erreicht. Im
weiteren Verlauf der Perfusion waren — aufler bei Perfusion mit Maltose —
keine weiteren Schwankungen der Glucosefreisetzung festzustellen. Bei
dem folgenden Vergleich soll daher der Zeitraum zwischen der 20. und 60.
Minute herangezogen werden. Mit einem mittleren Wert von ca. 45 umol/
min wurde fur die Maltose die hiochste Hydrolyserate bestimmt (Tab. 2).
Aus allen anderen Substraten wurde deutlich weniger Glucose freigesetzt
als aus Maltose. Im Falle der Maltodextrine und der Stirke durfte die
Ursache hierfiir darin liegen, daB diese Substrate erst durch die a-Amylase
gespalten werden miissen und somit die Hydrolyse durch die Enzyme des
Biirstensaumes erst mit Verzogerung einsetzen kann. Die Monosaccharid-
freisetzung aus der Saccharose war im Vergleich zur Maltose ebenfalls
stark verlangsamt. Dies diirfte mit der relativ niedrigen Aktivitit der
biirstensaumgebundenen Saccharase in Zusammenhang stehen.

Die wihrend der Perfusionszeit insgesamt freigesetzte Monosaccharid-
menge (Tab. 2) wurde weitgehend durch die im ,,steady state* feststellbare
Hydrolyserate bestimmt. Die fur die Maltodextrine DE 5 bzw. DE 20
angegebenen Hydrolyseraten sind geringfligig tiberhoéht, da diese Sub-
strate von vornherein 1 bzw. 3 % freie Glucose enthielten (s. S. 182).

Resorption der Monosaccharide

Die resorbierte Substratmenge errechnete sich als Differenz aus der
angebotenen und im Perfusat noch vorhandenen Substratmenge, d. h. als
Substratverschwund. Das Substratangebot pro Fraktion wurde seiner-
seits aus der FluBgeschwindigkeit und der Substratkonzentration der
Perfusionslésung unter Berticksichtigung der jeweiligen Verdiinnung



186 Zeitschrift fiir Erndhrungswissenschaft, Band 26, Heft 3 (1987)

Himolimin ftmolimin
A

50 H

40 1

30 A

A
D

Substrathydrolyse 40

Suhs?nlulurpllon 10 4

20 A 20 ﬁ Substrathydrolyse
Tacoerinan, PO @ oerasanas. .
10 10 4 Substratresorption
0~ —TT T T T T T T —> 0 — T T T T T Y >
a 20 30 4 50 60 Minuten ] 0 20 30 40 50 60  Minuten
fimoi/min ftmolimin
> 4
B8 E
50 50
40 4 40
30 4 30
Subgtrathydrolyse
20 4 20 Subsprathydralyse
. 2T,
P SD— PR S 2 AT S DR .
101 T Subatratrasorption 10 ] A T Substratresorption
0+ —frTT - ¥ T T v —> 04 — ¢y~ T T T T T \d
o 10 20 a0 40 50 60 Minuten o 10 20 3o 40 50 60 Minuten
Hmolimin
A
C

50 4

40 1

Subgjrathydrolyse

&l
=TT T T T T T »

[] 10 20 30 40 50 60 Minuten

Abb. 3. Hydrolyse der Substrate und Resorption der Glucose bzw. Fructose aus
dem Darmlumen wihrend der Perfusion.

A: Maltose, B: Saccharose, C: Maltodextrin DE 20, D: Maltodextrin DE 5, E: Starke.
(Mittelwert der Gruppe = SEM.)

ermittelt. Als Resorptionsrate wird die resorbierte Menge an Glucose bzw.
Fructose in pmol/min bezeichnet.

Wie aus der zeitabhidngigen Auftragung der Resorptionsrate (Abb. 3) zu
ersehen ist, stellte sich etwa 15 Minuten nach Perfusionsbeginn auch fiir
die Resorption ein ,,steady state* ein, der — aul3er bei Maltose —im weiteren
Verlauf der Perfusion keine nennenswerten Schwankungen aufwies.

Die hochste Resorptionsrate im ,,steady state* ergab sich bei Perfusion
mit Maltose (Tab. 3), wenn auch der Unterschied gegentiber der mit freier
Glucose perfundierten Gruppe nicht signifikant war. Aus allen anderen
Substraten wurde pro Zeiteinheit signifikant weniger Glucose aufgenom-
men. Ein entsprechendes Bild ergibt sich bei der wihrend der Perfusions-
zeit insgesamt resorbierten Glucosemenge aus den einzelnen Substraten
(Tab. 3). Aus Saccharose wurden insgesamt ca. 0,7 mmol Monosaccharide
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Tab. 3. Mittlere Resorptionsrate im ,,steady state* und insgesamt resorbierte Menge
an Glucose bzw. Fructose*).

Substrat Resorptionsrate**)  Gesamtresorption
umol/min mmol/60 min %
Glucose (GQ) 31,7129 1,8+0,2 100,0
Maltose (M) 349+34 2,1+0,2 114,3
Saccharose (S) 11,9+1,3 0,7+£0,1 38,3
Glucose 0,6 31,5
Fructose 0,1 6,8
Maltodextrin DE 20 (DE 20) 178x1,4 1,001 56,5
Maltodextrin DE 5 (DE 5) 13,5£0,6 0,8+0,1 445
Starke (St) 11,1 £0,8 0,7£0,1 31,7

*) Mittelwert der Gruppe = SEM.
**) sig. Diff. (p < 0,05) S/DE 20; DE 20/DE 5; (p <0,01) DE 5/St.; (p <0,001) G/S; G/DE

20; G/DE 5; G/St. \/S; M/DE 20 M/DE 5; M/St; DE 20/St.
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Abb. 4. Resorption von Glucose und Fructose im Verlauf der Perfusion mit
0,5%igen Losungen von Glucose, Maltose, Saccharose, Maltodextrin DE 20, Malto-
dextrin DE 5 und Stirke (Mittelwert der Gruppe — die SEM-Werte sind in Ab. 3

angegeben).
— Glucose, +++--

trin DE 5, ---- Starke.

Maltose, — Saccharose, ——— Maltodextrin DE 20, —-— Maltodex-
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pro 60 Minuten resorbiert, wobei nur etwa ein Siebtel der resorbierten
Menge auf die Fructose entfiel.

Wie aus Abbildung 3 ebenfalls zu ersehen ist, liegt fir alle Substrate die
Hydrolysekurve tber der Resorptionskurve. Die relative Differenz zwi-
schen der Hohe der beiden Kurven ist jedoch je nach Substrat unter-
schiedlich hoch. Die potente Spaltung der Maltose durch die Maltase wird
von einer ebenfalls recht intensiven Resorption von ca. 78 % der wahrend
der Perfusionszeit freigesetzten Glucose begleitet. Die Saccharase hydro-
lysierte die Saccharose relativ langsam, dennoch wurden nur ca. 54 % der
Spaltprodukte wihrend derselben Zeitspanne aufgenommen. Dies durfte
auf die wenig effektive Resorption der Fructose zurlckzufiihren sein.
Eine mit 55 % ebenfalls relativ ineffektive Resorption der Hydrolysepro-
dukte ergab sich bei Perfusion mit Maltodextrin DE 20. Wie dies noch
diskutiert wird, ist dies moglicherweise auf die limitierte Hydrolyse der
niedermolekularen Oligosaccharide mit einem Polymerisationsgrad von
4-10 zuriickzufiihren, die in diesem Substrat in relativ groBer Menge
enthalten sind. Aus den hochpolymeren Substraten Maltodextrin DE 5
und Starke wurden wiahrend der Perfusionszheit ca. 73 bzw. 70% der
durch die Hydrolyse freigesetzten Glucose resorbiert. Die Spaltprodukte
dieser Substrate wurden somit relativ effektiv genutzt.

In Abbildung 4 ist die Resorption der freien Glucose sowie der aus den
Polymeren freigesetzten Glucose bzw. Fructose als Funktion der Perfu-
sionszeit vergleichend dargestellt. Fast {iber die gesamte Perfusionszeit
lag die Resorptionskurve der mit Maltose perfundierten Tiere tiber der
Kurve der Gruppe, der freie Glucose infundiert worden war.

Diskussion

Der erste Schritt fiir eine schnelle und vollstindige Glucosefreisetzung
aus Polysacchariden ist die Hydrolyse dieser komplexen Kohlenhydrate
durch die o-Amylase des Pankreas. Ob die Steuerung der a-Amylase-
Sekretion durch die Substrate dieses Enzyms erfolgt, war bislang nicht
geklirt. Durch die Bestimmung der a-Amylase-Aktivitit im Perfusat
sollte Information dartiber erhalten werden, ob das Pankreas in der Lage
ist, die sezernierte Enzymmenge substratspezifisch zu variieren. Bei Ange-
bot von Stirke wurde sowohl initial als auch nach Erreichen des ,,steady
state* signifikant mehr a-Amylase sezerniert als bei Perfusion mit den
ubrigen Substraten. Die Starke schien somit das Pankreas zu einer ver-
mehrten Enzymsekretion zu stimulieren. Unter den untersuchten Gluco-
sepolymeren war die Stiarke das einzige Substrat, aus dem erst nach
vorheriger Hydrolyse mittels a-Amylase nennenswerte Mengen an Glu-
cose durch die Glycosidasen der Burstensaummembran freigesetzt wer-
den kénnen. Die Maltodextrine DE 20 und DE 5 werden zwar ebenfalls
nur in Gegenwart von o-Amylase vollstindig hydrolysiert, sie enthalten
jedoch von vornherein einen Anteil an niedermolekularen Oligosacchari-
den, aus denen die Enzyme der Biirstensaummembran ohne vorherige
Einwirkung der a-Amylase Glucose freisetzen kénnen. Sie stimulierten
die o-Amylase-Sekretion nicht stirker als die Disaccharide, die keine
Substrate der a-Amylase sind. Die Untersuchungen lieferten erwartungs-
gemif keine Anhaltspunkte zur Kidrung der Frage, tiber welchen Mecha-
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nismus die Starke, als bevorzugtes Substrat der a-Amylase, die Sekretion
dieses Enzyms aus dem Pankreas anregt.

Unter physiologischen Bedingungen, d. h. nach oraler Verabreichung
der Kohlenhydrate, wird a-Amylase in solchen Mengen ausgeschiittet,
daB die Hydrolyse der Polymere am Ubergang vom Duodenum zum
Jejunum nahezu abgeschlossen ist (6, 2, 13). Die intraluminalen Hydroly-
seprozesse werden neben der Menge an a-Amylase vor allem durch die
Reaktionsdauer bestimmt. Diese wird ihrerseits bei oraler Verabreichung
der komplexen Kohlenhydrate durch die fraktionierte Magenentleerung
und durch die gastrointestinale Transitzeit bestimmt, Variable, die bei der
Versuchsanordnung dieser Untersuchung eliminiert waren. Somit erga-
ben sich ideale Bedingungen zum Vergleich der Hydrolysekapazitit, die
sich aus der Kombination der a-Amylase-Aktivitat und der Aktivitat der
Enzyme der Birstensaummembran ergab.

Die sehr hohe a-Amylase-Aktivitit, die wahrend der Perfusion sezer-
niert worden war, hatte eine effektivere Hydrolyse der hochpolymeren
Substrate erwarten lassen, als tatsidchlich gemessen wurde. Bei Berech-
nung des Wirkungsgrades der sezernierten oa-Amylase-Aktivitit ergab
sich, daf} nur etwa die Hélfte der theoretisch méglichen Menge an Stirke,
ein Drittel der Maltodextrin DE 5- und ein Flinftel der Maltodextrin DE 20-
Menge durch das Enzym hydrolysiert wurde. Diese Reihenfolge ist
dadurch zu begriinden, daf die Affinitit der a-Amylase zu den Maltooligo-
sacchariden unterschiedlichen Poloymerisationsgrades mit der Verringe-
rung der Kettenldnge abnimmt (21). Bei Perfusionsuntersuchungen mit
Amylopectin an gesunden Probanden wurden sogar nur 2,5 % der insge-
samt sezernierten a-Amylase-Aktivitat als ,,wirksame* Aktivitat bestimmt.
Die Ursache der ,,Inhibierung® der o-Amylase lag moglicherweise in der
hohen intraluminalen Chlorid-Konzentration. Die optimale Chlorid-Kon-
zentration fur die katalytische Wirkung der a-Amylase liegt bei ca. 10 mM
(9). Im Darmlumen — genauso wie in dem von uns verwendeten Perfu-
sionsmedium — war die Chlorid-Konzentration etwa 10- bis 13fach hoéher.

Die in der Perfusionsuntersuchung ermittelte Glucosefreisetzung, bei
der sich die Reihung Maltose > Maltodextrin DE 20 > Saccharose >
Maltodextrin DE 5 > Stirke ergab, ist eine Resultante aus der katalyti-
schen Aktivitidt der a-Amylase und der Glycosidasen der Burstensaum-
membran. Fir die Hydrolyse der Disaccharide Maltose und Saccharose
sind die in der Burstensaummembran vorhandenen Disaccharidase-Akti-
vititen Maltase und Saccharase verantwortlich. Die Saccharase ist eine
partikelgebundene Enzymuntereinheit des Saccharase-Isomaltase-Kom-
plexes. Die Maltase-Aktivitit kann keinem spezifischen Enzym zugewie-
sen werden, sondern ist sowohl der Glucoamylase als auch den beiden
Untereinheiten des Saccharase-Isomaltase-Komplexes zuzuordnen.

Bei Perfusion mit Maltose wurden nach Erreichen des ,,steady state* im
Mittel 45 umol Substrat pro Minute hydrolysiert. Dieser Umsatz kann als
maximale Hydrolysekapazitit der Maltase unter den gegebenen Versuchs-
bedingungen angesehen werden. Bei Angebot von Saccharose war mit 21
umol/min eine nur etwa halb so effektive Substratspaltung zu beobachten.
Die Maltase der Burstensaummembran ist ein wesentlich potenteres
Enzym als die Saccharase. Bei In-vitro-Untersuchungen wurde sogar ein
Aktivitidtsverhiltnis Maltase:Saccharase von 3:1 gefunden (5). '
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Bei Maltodextrin DE 20 als Perfusionssubstrat war die Glucosefreiset-
zung -~ mit 30 pmol/min — um ein Drittel geringer als bei Maltose. Bei
Perfusion mit Maltodextrin DE 5 und Stirke war die Hydrolyserate sogar
um zwei Drittel niedriger als bei Perfusion mit Maltose.

Von den untersuchten Glucosepolymeren ist Maltodextrin DE 20 das
am stirksten vorhydrolysierte Substrat. Die aus diesem Polymer freige-
setzte Glucose stammte zu fast 90 % aus den kurzkettigen Oligosacchari-
den und nur zu rund 10% aus den langkettigen, da die a-Amylase bei
diesem Substrat nur einen geringen Wirkungsgrad aufweist (1).

Beil Perfusion mit Maltodextrin DE 5, das nur 16 % kurzkettige Oligosac-
charide enthélt, und bei Perfusion mit der nicht vorhydrolysierten Stéarke
wurden Hydrolyseraten vor 18 umol/min bzw. 16 umol/min gemessen.
Somit verlief die Hydrolyse dieser beiden Substrate trotz unterschiedli-
cher Zusammensetzung fast gleich effektiv. Die freigesetzte Glucose
stammte allerdings aus unterschiedlichen Substratfraktionen: bei Malto-
dextrin DE 5 wurden ca. 65 % der Glucose aus den niedermolekularen und
nur 35 % aus den hochmolekularen Polysacchariden freigesetzt. Dagegen
stammte die aus Stirke freigesetzte Glucose auschlief3lich aus dem lang-
kettigen Polysaccharid. Da, wie bereits erértert, dieses Substrat durch die
o-Amylase des Pankreas mit hohem Wirkungsgrad hydrolysiert wird, wird
das Fehlen der kurzkettigen Fraktion in der nicht vorhydrolysierten
Starke durch eine potente Amylolyse kompensiert.

Um die Reihenfolge der Praferenz bei der Hydrolyse der Glucosepoly-

- N | .
meren durch die Enzyme der Birstensaummembran zu ermitteln, wurden
zusitzliche In-vitro-Untersuchungen durchgefiihrt (1). Bei einstindiger
Inkubation der Substrate mit einem Burstensaumpriparat — ohne vorhe-
rige Hydrolyse mittels a-Amylase — wurden aus Maltodextrin DE 26 36 %,
aus Maltodextrin DE 5 18 %, aus Stirke lediglich 2 % der Glucose hydroly-
tisch freigesetzt.

Bei Perfusion mit freier Glucose wurden nach Erreichen des ,,steady
state” im Mittel ca. 32 pmol Glucose/min resorbiert. In einem zuséitzlichen
Versuch wurde von uns unter identischen Bedingungen die Glucoseauf-
nahme im Darm in Abhidngigkeit von der Substratkonzentration ermittelt
und eine maximale Transportgeschwindigkeit von ca. 38 pmol/min errech-
net. Dies heiB3t, dal3 bei Perfusion mit 0,5%iger Glucoselosung die Kapazi-
tiat des Nat-abhingigen Glucosetransportes annihernd ausgelastet war.

Bei Perfusion mit Maltose wurde mit ca. 35 pmol/min mehr Glucose vom
Darm aufgenommen als bei Perfusion mit freier Glucose. Als Ursache
dieses Phinomens sollte der ,kinetic advantage* bei der Resorption von
Glucose aus Disacchariden in Betracht gezogen werden. Es handelt sich
dabei um einen Transportmechanismus fiir Glucose, die an die Disaccha-
ridasen-Aktivitat der Birstensaummebran gekoppelt ist. Es konnte in
vitro gezeigt werden, daf3 Glucose aus Disacchariden auch dann aufge-
nommen werden kann, wenn das Transportsystem fir freie Glucose
bereits mit Substrat gesattigt ist (16). Bei Angebot von Maltose wurde eine
Zunahme der Glucoseaufnahme um 70 % feststellbar. Bei Kombination
mehrerer Disacchariden konnte die Transportkapazitat flir Glucose —
ebenfalls in vitro — sogar um mehr als 80 % erhéht werden.

Ein analoger Effekt konnte in vivo bisher nicht oder nur in weit geringe-
rem Umfang nachgewiesen werden (18, 7 19). Lediglich eine Autoren-
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gruppe (14) fand eine um 30 % erhéhte Glucoseresorption aus Maltose. Die
in unseren Untersuchungen gefundene, etwa 10%ige Erhohung der Glu-
coseaufnahme aus Maltose gegentliber der Resorption von freier Glucose
liegt in derselben Gréfienordnung, wie auch von anderen Autoren festge-
stellt (4, 19).

Auffallend ist, daf} in der Anfangsphase der Perfusion die Aufnahme der
Glucose aus Maltose deutlich héher war als die der freien Glucose. Im
weiteren Verlauf der Perfusion folgte ein Angleichen der Glucose-Resorp-
tion aus beiden Substraten. Die relativ geringe Kapazitit des ,,hydrolases-
related transport systems* unter In-vivo-Bedingungen ist moéglicherweise
darauf zurlickzufiihren, daf} in vivo Regulationsmechanismen einsetzen,
die in vitro nicht vorhanden sind.

Die physiologische Bedeutung des ,.kinetic advantage* der Glucose aus
Disacchariden wird von einzelnen Autoren unterschiedlich beurteilt. Auf-
grund von klinischen Studien an Patienten mit Glucose-Galactose-Malab-
sorptionssyndrom halten Caspary (3) sowie Fairglough u. a. (8) seine
Relevanz fir gering. Von Semenza (22) wird der Anteil der Glucose, der
Uber das ,,hydrolases-related transport system® in die Epithelzelle aufge-
nommen wird, auf 5-10% geschétzt. Dieser Wert stimmt mit den Ergeb-
nissen unserer Studie gut iberein.

In der Reihe der untersuchten Substrate stellt die Saccharose einen
Sonderfall dar, da sie nur zur Hélfte aus Glucose besteht. Die freigesetzte
Glucose wurde zu 90 % vom Darm aufgenommen, die Fructose dagegen,
die durch erleichterte Diffusion in die Epithelzelle gelangt, nur zu etwa
20 %. Ahnliche Resultate wurden erzielt bei Perfusion von Rattendiinn-
darm mit den beiden Monosacchariden, deren Konzentration doppelt so
hoch war wie die von uns eingesetzte. In diesem Falle wurde sogar
sechsmal mehr Glucose als Fructose resorbiert (15).

Als Folge der weniger effektiven Hydrolyse von Maltodextrin DE 20,
Maltodextrin DE 5 und Starke wurde aus diesen Substraten auch weniger
Glucose resorbiert als aus den Disacchariden.

Bei Perfusion mit Maltodextrin DE 20 fiel auf, daf} aus diesem Substrat
im Vergleich zur Menge der hydrolytisch freigesetzten Glucose relativ
wenig Glucose resorbiert wurde. Der Grund hierfiir konnte darin liegen,
daB dieses Substrat eine groBBere Menge niedermolekularer Oligosaccha-
ride mit einem Polymerisationsgrad 4-10 enthélt, deren Hydrolyse durch
die Glucoamylase bzw. Saccharase-Isomaltase stark limitiert ist. Diese
Oligosaccharide kéonnten aufgrund ihrer stereochemischen Eigenschaften
vom Carrier, der den Glucosetransport vermittelt, gebunden, als relativ
groBBe Molekiile jedoch tber diesen Triger nicht in die Epithelzelle trans-
portiert werden. Es wéire somit eine partielle Blockierung des carrierver-
mittelten Glucosetransportes anzunehmen.

Wahrend aus Maltodextrin DE 20 nur etwa 56 % der freigesetzten Glu-
cose resorbiert worden waren, betrug die entsprechende Resorptionsrate
aus Maltodextrin DE 5 73 % und aus Stéarke 70 %. Bel der Amylolyse von
Starke entstehen zu 40 % Maltose, zu 25 % Maltotriose und zu 35 % Oligo-
saccharide mit einem Polymerisationsgrad 4-10, wobei a-Grenzdextrine
den luiberwiegenden Anteil dieser Fraktion ausmachen (12). Wie Berech-
nungen ergaben, reicht die Aktivitat der Enzyme der Blurstensaummem-
bran aus, um diese Produkte der Amylolyse weiter zu Glucose zu hydroly-
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sieren. Fir die Intensitit der Glucoseresorption aus Stirke war somit
allein die Aktivitat der pankreatischen a-Amylase limitierend.
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