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Zur Frage der Wirkung yon Insulin auf die intestinale Resorption yon Glucose und Fructose* 
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investigations concerning the insulin effect on intestinal 
resorption of glucose and fructose. 

Summary.  The effect of insulin and of insulin-induced 
hypoglycemia on the absorption of glucose and fructose 
solutions was investigated in 282 rats. After administrat ion 
of these monosaccharides by stomach tube an accelerated 
absorption of glucose, bu t  not of fructose, was found under 
the influence of insulin. I t  became evident, though, tha t  
glucose absorption was faster only when larger amounts 
of glucose per uni t  time were offered to the intestine. By 
further investigations the hypothesis could be proven that  
accelerated glucose absorption after insulin application 
was due to faster emptying of the stomach. If glucose 
and fructose were perfused through the intestine, b y =  
passing the stomach, no differences between insu l in=  
treated animMs and controls were found. In  the light 
of these findings, the assumption is not longer tenable 
tha t  a low blood glucose level leads to an increase in the 
concentration difference between gut and blood and 
thereby to faster glucose absorption. After i.v. insulin 
application, 10 minutes before the perfusion of the 
small intestine had been started, there was even a sta- 
tistically significant inhibit ion of glucose absorption. I t  
seems likely, however, that  this inhibit ion of absorption is 
due to the hypoglycemic condition of the animals. Pretreat- 
ment  with insulin for one week also did not lead to accel- 
erated glucose resorption. 

Observations concernant le rdle de l'insuline dans la 
rdsorption intestinale du glucose et du fructose. 

R~sumd. L%ffet de Finsuline et de l'hypoglyc~mie par 
l ' insuline sur la r~sorption de solutions de glucose et de 
fructose a 6t6 ~tudi~ chez 282 rats. Apr~s administrat ion 
de ces monosaccharides par sonde gastrique, nous avons 
not6 une rgsorption acc616r~e du glucose, mais pas du 
fructose, sous l ' influence de l ' insuline. Cependant nous 
avons 6t6 frapp6s par le f a r  que la r6sorption aec~16r6e du 
glucose 6tait lide g des quantitgs plus 61ev~es de glucose 
offertes g l ' intest in par unit6 de temps. Au tours de nos 
recherches, la thgse que la r~sorption accglgr6e apr~s ad- 
ministrat ion d'insuline s 'expliquait par un  passage gastri- 
que acc~161g a 6tg prouvge. Si le glucose et le fructose 
6talent perfus6s directement par l ' intest in en 6vitant 
l 'estomac, il n ' y  avait  pus de diff6rence entre les ani- 

maux trait~s par l ' insuline et les contr61es. Ces rd- 
sultats sent en contradiction avec l 'hypothgse qu 'un  
niveau bas du glucose sanguin, en augmentant  la dif- 
ference de concentration entre l ' intest in et le sang amgne 
une r6sorption plus rapide du glucose. Aprgs administra- 
t ion d'insuline par vole intraveineuse, il y avait mgme 
une inhibit ion statist iquement signifieative de la r6sorp- 
t ion du glucose 10 minutes apr~s le dgbut de la perfusion 
de l ' intest in gr61e. I1 est cependant vraisemblable que 
cette inhibit ion de la rgsorption est due g l 'gtat hypo- 
glycgmique des animaux. Un  trai t~ment pr6alable avec 
de l ' insuline pendant  une semaine n 'amenai t  pas d'aecgl~- 
rat ion de la r6sorption du glucose. 

Zusammenfassung. An insgesamt 282 Bat ten  wurde 
der EinfluG yon Insul in  bzw. der durch Insulininjektionen 
hervorgerufenen Hypoglyk/imie auf die Resorption yon 
GIucose- und  FructoselSsungen gepriift. Naeh Verabrei- 
chung dieser Monosaccharide mit  der Schlundsonde 
konnte unter  Insulineinwirkung eine sehnellere Resorp- 
t ion der Glucose, nieht aber der Fructose festgestellt 
werden. Es fiel jedoch auf, daft diese raschere Resorption 
der Glucose an ein gr6Beres Zuckerangebot an den ])arm 
pro Zeiteinheit gebunden war. Die Vermutung, dalB dem- 
nach die unter  Insulingaben gesteigerte Glucoseresorption 
dutch eine beschleunigte Magenentleerung zustande- 
kommt, liel3 sich mit  I-Iilfe weiterer Untersuchungen be- 
st/itigen. Wenn n/~mlieh Glucose lmd auch Fructose unter  
Umgehung des Magens durch den Darm perfundiert wet- 
den, ergaben sich keine Untersehiede mehr zwischen den 
mit  Insul in  behandelten Bat ten  und den Kontrolltieren. 
Vermutungen,  wonach ein niedriger Blutzuckerspiegel 
gleiehsam das Gef/~lle vom Darm zum Blur verstgrkt und  
somit eine sehnellere Glucoseresorption bewirkt, sind naeh 
diesen Befunden nicht mehr haltbar. Nach intraven6ser 
Insulinapplikation 10 Minuten vor Beginn der Diinn- 
darmperfusion kam es zu einer statistisch signifikanten 
Hemmung der Glucoseresorption. Es ist jedoch anzu- 
nehmen, daft die Ursaehe dicser Besorptionshemmung im 
Schockzustand d e r  Tiere zu suchen ist. Auch eine ein- 
w6chige Vorbehandlung mit  InsuIin fiihrte nicht zu einer 
Steigerung der Glucoseresorption. 

Key-words: Intest inal  absorption, glucose fructose ab- 
sorption, insulin, hypoglycemia and glucose absorption. 

Die W i r k u n g  yon  Insu l in  auf die Zuckerresorpt ion 
im Df inndarm war mehrfach Gegenstand yon  Unter -  
suehungen  gewesen [22, 41, 42, 10, 29, 8, 4, 18, 2]. I n  
den meis ten Fa l len  war eine Steigerung der Resorpt ion  
beobachte t  worden. Dies s teht  in  E ink lang  mi t  der 
t typo these  fiber den Wirkungsmeehan i smus  des Insu-  
lins, der 8uf einer Steigerung der Zel lpermeabi l i ta t  
vor  ahem fiir Glucose, jedoeh auch fiir andere Sub- 
s tanzen beruhen  sell [23, 24, 25, 3i] .  I m  Widerspruch 
zu diesen Befunden  war abet  mehrfach festgestellt  

* Mit Unterst i i tzung der Deutschen Forschungsge- 
meinsehaft. 

worden, dug aueh Insu l inmange l  - -  bei  experimentel l  
erzeugtem Diabetes mell i tus - -  zu einer Steigerung der 
in tes t inMen l~esorption fiihrt  [22, 42, 40, 34, 11]. 

Die Ergebnisse fiber die Wi r kung  yon  Insul infiber-  
schuB a n d  Insu l inmange l  auf die 1Resorption sind 
allerdings n ich t  ohne weiteres vergleichbar,  da ggnz- 
lieh untersehiedliche lVIethoden zur A n w e n d u n g  kamen.  
Zudem k a n n  bei Prfifungen am lebenden Tier mi t  
t t i lfe einer Seh lundsondenmethode  der Nieehanismus 
der Magenent leerung entscheidenden Einf lug auf die 
Resorptionsergebnisse ausiiben, d a e s  b e k a n n t  ist, dag 
Insu l in  die Magenmoti l i tg t  steigert [35, 36, 16, 3]. 
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Aufgabe der vorliegenden Arbeit sell sein, die 
Wirkung yon Insulin auf die Glucose- und Fructose- 
resorption im Experiment am lebenden Tier mit ver- 
schiedenen Methoden zu priifen, um den Einflug des 
Hormons auf die Magenentleerung yon einem echten 
Effekt auf die Resorption abzugrenzen. 

Material und Methode 
Die Versuche wurden mit m//nnlichen Albinoratten 

durchgefiihrt (Gewieht 170~230 g). Die Tiere erhielten 
24 Stunden vor Versuchsbeginn keine Nahrung mehr 
(Ausnahmen s.u.) und wurden in Einzelk//fige mit 
einer Maschenweite yon 1 cm zur Verhinderung der 
Koprophagie gesetzt. Die durch tggliche Insulininjek- 
tionen vorbehandelten Tiere konnten ohne Gefahr 
eines hypoglykgmischen Schocks jedoch nur 2 Stunden 
hungern. Bei diesen Rat ten wurde der Darm vor der 
Perfusion mit aqua dest. durchspiilt, um Kot  and 
Nahrungsreste herauszuwaschen. 

Insulin wurde bei denjenigen Experimenten, bei 
denen es vor Versuchsbeginn in]izier~ wurde, in einer 

,,N eve ). schnell wirksamen Form gegeben (Actrapid ~ " 
]3ei den Langzeitversuchen, d.h. bei den Versuchen 
mit lgngerdauernder Insu]invorbehandlung wurde ein 
Depot-Insulin (,,Horm", Hormon-Chemie) subcutan 
injiziert. 

Bei den mit der Schlundsondenmethode durehge- 
fiihrten Versuchen wurde das Insulin subcutan in der 
Weise verabreicht, dab 75 Minuten Abstand zwischen 
Insulingabe und der Mitre der jeweiligen Priifperiode 
bestand. Ffir die Darmperfusionsversuche wurde das 
Insulin 30 Minuten vor Versuchsbeginn subcutan oder 
10 Minuten vor Versuchsbeginn intraven5s (mittels 
Venenkatheder in die V. jugularis) injiziert. B e i  den 
Langzeitversuchen erhielten die Tiere 7 Tage lang t~g- 
lich morgens 20 E Depot-Insulin subcutan. Die ]etzte 
Injektion erfolgte 24 Stunden vor Versuehsbeginn. 

Schlundsondenmethode [30]. In einem ganz leichten 
J~therrausch wurde den t~atten zu Versuchsbeginn 
1.3 ml Versuchsl6sung mit der Schlundsonde in den 
Magen instilliert. Die L6sungen enthielten 10%- 
iges Kollidon (Polyvinylpyrro]idon, 
durchschnittliches ~Iolekulargewicht 
30000), ferner 50% Glucose. 15, 30 
oder 60 Minuten nach Versuehsbe- ~0o- 
ginn wurden die Tiere get6tet und 
das Abdomen er6ffnet. Der lVfagen- 
darmtrakt  wurde nach Ligatur am ~300- 
Pylorus, an der Cardia und am 1Jber- 
gang in das Coecum herausgelSst, a20o- 
in Eiswasser abgekiihlt und ge- 
waschen. Dann wurde der verblie- ~ 100- 
bene Magen- bzw. Darminhalt mit  
eisgektihltem aqua dest. herausge- 
waschen, o 

Darmperfusionsmethode [12, 13]. Rr~rzeiti~ 
Die Rat ten wurden in Urethannar- Mi~,te~ 
kose laparatomiert;  dann wurden 

Sonden in das Duodenum und in den unteren Tell des 
Diinndarms, direkt vor dem (Jbergang zum Coecum 
eingelegt und lest eingebunden. AnschlieBend wurde 
das Abdomen verschlossen und die Perfnsionsl6sung 
konnte nach vorhergehender Erw/~rmung auf K6rper- 
temperatur  in einem Wasserbad unter Umgehung des 
Magens kontinuierlich durch den Diinndarm perfun- 
diert werden. Diese Methode erlaubt eine direkte 1Vies- 
sung der Resorptionskapazitgt des Dtinndarms der 
lebenden Ratte.  Dutch Verwendung yon 60 ml Priif- 
15sung wird bewirkt, dab die Konzentration der Priif- 
substanz im Darmlumen wghrend der Priifzeit sich 
nur wenig//ndert. 

Chemische Nachweise. Kollidon wurde mit der yon 
uns modifizierten Methode nach SCHtr~]~T [30, 39] 
bestimmt. Die Glucose wurde nach dem yon K~ILLIX 
und tIA~T~EE [20] angegebenen Nachweis in der Vor- 
schrift yon HVGG]~T und NIXO~ [19] enzymatisch mit 
Glucoseoxydase-Peroxydase nachgewiesen (Boehrin- 
ger Testverfahren). Der Nachweis dcr Fructose er- 
folgte nach Row [37]. 

Durch die zusiitzliche Verabreichung yon Kollidon, 
einer nicht resorbierbaren, hochmolekularen Verbin- 
dung lassen sich die Wasserver/~nderungen w/~hrend 
der Resorptionspriifung nachweisen. Da diese Sub- 
stanz nicht resorbiert wird, ist ihre Konzenbrations- 
~nderung ein MaB fiir die Wasserver//nderung; es l~ltt 
sich also aus der Kollidon-Konzentrationsgnderung 
die Wasservergnderung berechnen. Bei der Schlund- 
sondenmethode wird es dadurch m6glich, die Magen- 
entleerung zu messen [12, 13, 30]. Die Resorption der 
Priifsubstanz l/~l]t sich bei Anwendung dieser soge- 
nannten ,,Kollidon-Clearance" fiber die Berechnung 
der Wasservergnderung genauestens ermitteln. 

Alle Analysen wurden jeweils als Dreifachbcstim- 
mungen durchgefiihrt. 

Ergebnisse: 

Aus Abb. i sind die mit der Schlundsondenmethode 
erzielten Ergebnisse ftir die Glucoseresorption unter 
dem EinfluB yon Insulin zu ersehen. Mit dieser Me- 
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thode wird nicht nur die Resorption im Dfinndarm, 
sondern aueh die Entleerungsfunktion des Magens 
geprfift. Bei Aufarbeitung des in Segmente aufgeteil- 
ten Diinndarms kann man Ieststellen, dag bei schnell 
resorbierbaren Substanzen keine Priifsubstanz in den 
unteren Darmabschnitten nachweisbar ist [30]. Ande- 
rerseits entsprieht die orale Applikation jedoch dem 
physiologischen Wet  der Nahrungs- 
aufnahme und die Ergebnisse erlau- 
ben daher Aussagen fiber das Ver- 4o0J 
halten unter physiologisehen Be- 
dingungen. Den Ergebnissen ist zu ~3o0- 
entnehmen (Abb. 1, rechts), dab ins- ..~ 
gesamt nur eine sehwaehe Steige- 
rung der Olucoseresorption unter ~2oo- 
EinfluB yon Insulin zu beobachten i 
ist. Nach 15 Minuten sind praktiseh a 100- 
keine Unterschiede vorhanden. Nach 
30 Minuten erkennt man eine geringe c 

Steigerung der Glucoseresorption n :  6 Io Io 

bei Verabreichung yon 1 E Insulin, P~orzo~tin 
ldinuten 15 

eine etwas gr6gere Zunahme der Re- 
sorption naeh 40 E Insulin. Diese Zu- 
nahme betr/igt bei 1 E Insulin naeh 
30 Minuten 10.8 mg (7%) und bei 
40 E Insulin 30.3 mg Glucose (20%). Nur die Zunahme 
nach 40 E Insulin ist statistisch signifikant (p < 0.05). 
Der Untersuchungszeitraum yon einer Stunde zeigt 
einen weiteren Anstieg der Resorption unter Insulin- 
einflug. 1 E Insulin bewirkt in diesem Zeitraum eine 
Zunahme der Resorption yon 63 mg (23%), naeh 40 E 
Insulin betrggt die Steigerung 74.5 mg (28%) gegen- 
fiber den Vergleichstieren. Beide Resorptions/~nderun- 
gen sind statistisch signifikant (p < 0.05). 

Betrachtet  man die Vergnderungen der Magen- 
entleerung ( =  Darmangebot) durch Insulin (Abb. 1, 
links), so zeigt sich, dab die Resorptionszunahme yon 
einer gleichsinnigen Ver/~nderung der Magenentleerung 
begleitet wird, d.h. die Ursache ffir die Resorptions- 
steigerung ist zumindest z.T. in einer ErhShung der 
Magenentleerung zu sehen. Die prozentuale Resorption 
yon Glucose bleibt weitgehend unver//ndert. 

So erh6ht sich die Magenentleerung nach 40 E In- 
sulin bei der Priifzeit 30 Minuten yon 186.7 mg Glu- 
cose auf 227.5 rag, die Resorption bleibt aber 74%. 
Da mit der Schlundsondenmethode, wie oben kurz 
ausgeffihrt, in erster Linie die Magenentleerung ge- 
messen wird, geben diese Ergebnisse einen I-Iinweis 
darauf, dab die Resorption yon Glucose durch Insulin 
wenig ver//ndert wird. Demgegenfiber hatten wir bei 
frfiheren Untersuchungen an alloxandiabetischen Tie- 
ren gefunden, dab bei der Schlundsondenmethode 
nicht nur die Magenentleerung, sondern aueh die pro- 
zentuale Resorption gesteigert ist. Mit der Perfnsions- 
methode lieB sieh dann die Resorptionssteigerung 
best/~tigen [11]. 

Es ist augenfs dab die Steigerung der Magen- 
entleerung bei Verwendung yon 40 E Insulin zeitlich 
frfiher einsetzt als bei 1 E Insulin (Abb. 1). Wenn man 

mit der gMchen Methode die Fructoseresorption unter- 
sucht (Abb. 2), lgBt sich die Steigerung der Magenent- 
leerung nach 30 Minuten nur nach 1 E Insulin fest- 
stellen (Steigerung um 150%). Nach 40 E Insulin ist 
die Magenentleerung gegenfiber den Verg]eichstieren 
nur noch um 20~o erh6ht (Abb. 2, links). Nach 15 Mi- 
nuten wird durch beide Dosierungen die Magenent- 

Dormangebot 

11 8 I0 

30 

~400- 

.S 

~ 300" 

~ 200 

.~- 100. 

g: c 
12 10 lO 

6O 

Resorption 

S I0 I0 11 8 I0 12 10 10 

15 30 60 
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leerung um etwa 60% erh6ht. Die Fructose bewirkt bei 
oraler Verabreichung keine unmittelbare ErhShnng 
des Blutglucosespiegels und wird iiberdies langsamer 
als Glucose resorbiert. Die Tiere werden daher nicht wie 
bei den Untersuchungen mit Glucose aus dem hypogly- 
kgmisehen Schock heransgehalten. Bei Erniedrigung 
des Blutglucosespiegels (durch Insulin) wird offensicht- 
lich zuerst die Magenentleerung gesteigert. Im Schock- 
zustand --  die Tiere, die Fructose und Insulin erhalten 
batten, waren naeh 1 Stunde (105 Minnten nach Insu- 
lininjektion) bewuBtlos -- wird dann die Magenent- 
leerung wieder gehemmt. 

Eine Vergnderung der Fructoseresorption war nach 
Insulinapplikation mit der Schhndsondenmethode 
nicht nachweisbar (Abb. 2, rechts). 

Bei Verwendung der Schlundsondenmethode lieg 
sich also eine Steigerung der Magenentleerung durch 
Insulin nachweisen, wghrend wir aus der unver/~nder- 
ten prozentualen Resorption die Schlugfolgerung 
zogen, dab die Resorption durch Insulin wenig beein- 
fluBt wird. Zur Erhgrtung dieser Feststellung fiihrten 
wir Resorptionsuntersuchnngen mit der Darmperfu- 
sionsmethode durch. Diese Nethode hat den Vortefl, 
dab der Mechanismus der Magenentleernng ausge- 
schaltet wird und die gesamte Resorptionskapazit//t 
des Dfinndarms ausgenfitzt werden kann. Durch Ver- 
abreiehung yon 60 ml Flfissigkeit ist gewghrleistet, 
daB die Glucosekonzentration im Darmlumen w//hrend 
des Untersuchungzeitraumes konstant gehalten wird. 
30 Minuten vor Versuehsbeginn wurden 40 E Aft-Insu- 
lin (Actrapid ,,Novo") subeutan injiziert. Die Unter- 
suchungsergebnisse zeigen, dab die Resorption yon 
Glucose oder Fructose durch einmalige Injektion einer 
hohen Dosis Insulin nicht gesteigert werden kann 
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(Abb. 3). Die geringen Unterschiede sind statistisch 
nicht signffikant (p > 0.05). 

Auch einwSehige Vorbehandlung der Tiere mit 
t~glich 20 E Insulin ffihrte nieht zu einer gesteigerten, 

ersehen, dab mit steigender Insulinkonzentration die 
Glucoseresorption abnimmt. Gleichzeitig mit der Ein- 
schrgnkung der Glucoseresorption ist aber ouch die 
Wasserresorption vermindert (siehe Tab. 1). Injektion 
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Abb. 3. Die Resorption 1%igor und 5%iger Glucose- bzw. FruetoselSsungen 
aus dcm perfundierten Dtinndarm der l~atte 30 Minuten nach subcutaner 
Injektion yon 40E Insulin Actrapid. (Perfusionsl5sung: 60 ml, Versuchs- 

dauer: 60 Minaten) 

sondern sogar zu einer herabgesetzten Glucoseresorp- 
tion (siehe Abb. 4). Bei dieser Untersuchungsreihe 
konnte den Tieren die ~Tahrung nicht fiir 24 Stunden 
entzogen werden, da sic sonst im hypoglykamischen 
Sehock verstorben w/~ren. Eine l~ngere ]-Iungerperiode 
als 2 Stunden wirkte sich bereits auf die 
Resorption aus. Bei 2 Stunden hungernden 
Tieren, die 24 Stunden vor Versuehsbeginn 
die letzte Insulininjektion erhalten hatten, 
war die Glucoseresorption nur um 6.5% 
vermindert (p > 0.05). LieBen wir die 
Tiere dagegen 5 Stunden hungern, so 
befanden sic sich bereits im Schockzustand 
und die Glucoseresorption war um 48% 
herabgesetzt. Bei einer dritten Gruppe yon 
Tieren wurden zus/~tzlich zur einwSehigen 
Vorbehandlung noeh 40 F~ Air-Insulin 
2 Stunden vor Versuchsbeginn subeutan 
injiziert und gleichzeitig die Nahrung ent- 
zogen. Diese Tiere befanden sich eben- 
falls zu Beginn des Versuehs im hypogly- 
k/imischen Schock; ihre Resorption war 
um 22% geringer 'als die der Vergleiehs- 
tiere. Bei zwei Kontrollreihen, bei denen 
dos Intervall des Nahrungsentzngs vari- 
iert wurde, die Tiere aber kein Insulin 
erhielten, erwJes sieh, dab die Glueosere- 
sorption nur yore Zeitpunkt der Insulin- 
applikation und damit yore AusmaB des 
hypoglyks Sehocks abhs (siehe 
Abb. 4). 

In der ngchsten Untersuchungsreihe wurde der 
EinfluB des kurz vor Versuchsbeginn intravenSs inji- 
zierten Insulins gepriift. Ans Abb. 5 und Tab. 1 ist zu 
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des insulinfreien L5sungsmittels (,,Leer"-Injektion) 
hat te  keinen EinfluB auf die Resorption. IntravenSse 
Injektion yon 80 E Actrapid 10 Minuten vor Versuchs- 
beginn fiihrte zu einer t Iemmung der Glucoseresorption 
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um 52%, w//hrend die Wasserresorption um 64% ver- 
mindert  war. Injekt ion yon 4 E Insulin hemmte  die 
Glucoseresorption um 30% und die Wasserresorption 
um 280/0 . Bei 1 E Insulin ergaben sich I Iemmungen um 
20~ bzw. um 370/0 . Wurde dagegen der Zeitraum 
zwischen Injekt ion und Perfusionsbeginn auf 20 Minu- 
ten ausgedehnt, so fiihrten 10 E Insulin zu einer t Iem- 
mung der Glucoseresorption um 70% und zu einer 
I t emmung  der Wasserresorption um 68.50/0 . - -  Wir 
schlieften aus diesen Ergebnissen, dab die Resorptions- 
hemmung ein sekund~rer Vorgang ist, der z.B. durch 

einen EinfluB auf die aktive Resorption aus dem Diinn- 
darm ausiiben k6nnen. Die Diinndarmresorption yon 
Glucose bei weiblichen Versuehstieren ist um 20% 
h6her als die yon gleichaltrigen ms Tieren [10]. 
Ovarektomie fiihrt dagegen zu einer 25~ Minde- 
rung der Glucoseresorption, also zu einer Angleichung 
an die Resorptionsverh/iltnisse bei m/~nnlichen Tieren 
[1]. Thyroxin steigert und Cortison hemmt  die Glu- 
coseresorption [40, 1, 17, 6]. Bei alloxandiabetischen 
Versuehstieren wurde mehrfach eine Steigerung der 
Glucoseresorption [40, 2, 34, 11] festgestellt. Anderer- 

Tabelle 1. Einflufl intravenSser Verabreichung yon Insul in  auf die Resorption 1%iger Glucoselgsungen aus dem perfun- 
dierten 1)i~nndarm der Ratte 

lJerfnsionsl6sung: 60 ml Versuchsdauer : 60 Minuten 

Insulinvor- l%rfusionsbeginn Resorption s x  (rag) l~esorption Blntglucose-Konzen- WiedererhMtene l~liissig- 
behandlung n post injeetionem in rag in % t ra t ion keitsmengen in % des 
in E in Minuten ]3eginn Ende Ausgangswertes 

mg% rag% 

1 9 10 169.9 13.56 28.3 94 109 76.4 
4 7 10 151.02 15.10 25.2 69 104 72.5 

10 6 20 65.4 8.70 10.9 _1 _ 88.0 
20 6 10 154.98 15.24 24.33 1 99 75.5 
40 9 10 133.26 10.98 22.21 40 63 79.4 
80 9 10 104.1 12.42 17.35 54 79 86.3 
~ e r  ~ -  
InjektioI~ 2 7 10 200.28 12.12 33.38 97 218 68.3 
keine 
Injektion 20 -- 217.71 9.75 36.285 -- -- 62.1 

i Blutglucosebestimmungen konnten nicht durchgefiihr~ werden, da sich die Tiere im Schock befanden. 
2 2.0 ml Insulin-freies L6sungsmittel. 

eine verminderte Durchblutung des Dtinndarms in der 
t Iypoglykgmie bewirkt sein k6nnte. Fiir diese Ansicht 
spricht, dal3 die Wasserresorption, die im Mlgemeinen 
als passiver Vorgang angesehen wird, im gleiehen Sinn 
wie die Glucoseresorption beeinflul~t wird. 

Diskuss ion  

Glucose und auch andere Monosaeeharide werden 
nach den z.Z. gtiltigen Theorien durch einen aktiven 
Transport  mit  Hilfe eines Carriers dureh die Zellmem- 
bran in die verschiedenen Zellen eingeschleust [18, 7, 
23, 24, 25, 44, 38, 32, 33, 21, 5].Auch fiir die selektive 
Resorption im Diinndarm wird das Vorhandensein yon 
Transportvorggngen gefordert [7, 44]. Dadureh werden 
die Untersehiede in der Resorptionsgesehwindigkeit 
der einzelnen Monosaccharide erkl/~rt. Glucose und 
Galaktose z.B. werden akt iv transportiert ,  w/~hrend 
die wesentlich ]angsamer resorbierbare Fructose wahr- 
scheinlich und der Zuckeralkohol Sorbit mi t  Sicherheit 
nur durch passive Diffusion aus dem Diinndarm in das 
Blut iibertreten k6nnen. Neuere eigene Untersuchungs- 
ergebnisse lassen Mlerdings auch Zweifel an der Bedeu- 
tung der iiberwiegend aktiven Resorption fiir Glucose 
und GMaktose - -  zumindest bei h6heren Konzentratio- 
hen aufkommen [13, 14, 15]. Es ist bekannt,  dM~ auch 
andere Hormone,  wie z.B. Thyroxin [40, 1] und Corti- 
son [40, 17, 6] sowie weibliche SexuMhormone [i0] 

seits soll aueh eine Hypoglyk~mie dureh Erh6hung des 
Konzentrationsgefglles yore Darm zum •lut die Glu- 
coseresorption steigern [18, 26, 27]. 

SOL~I~AC land bei Verwendung der Schlundsonden- 
methode eine Steigerung der Glucoseresorption in der 
Hypoglyk~mie [40]. Er  fiihrte bei Rat ten  eine fiinf- 
ti/gige Vorbehandlung mit  Insulin durch, wobei er t~g- 
lich 40 E Insulin verabreichte. Die mit  Insulin vorbe- 
handelten Tiere zeigten eine Steigerung der Glucose- 
resorption auf das Zweieinhalbfache der Vergleichs- 
tiere. Bei der yon SOLAIRAC verwendeten Schlundson- 
denmethode ist jedoch der Einwand zu erheben, dab 
die Wirknng des Insulins auf die Magenmotilit/~t nicht 
beriicksiehtigt wurde (verg]eiche eigene Ergebnisse). 
Von MACKAY nnd CLANK [28] wurde eine erh6hte 
Nahrungsaufnahme nach Insulinverabreichung fest- 
gestel]lt. Sic fiihrten diese Insulinwirknng nieht nur 
auf den gesteigerten Nahrungstrieb, sondern auch 
auf eine beschleunigte Magenentleerung zuriiek. Von 
QUIGLnY und Mitarbeitern [35, 36] war ni/mlich 
bereits friiher eine Steigerung der Magenmotilit/~t 
nach Insulin beschrieben worden. Dieser ]3efund 
wurde neuerdings yon AYL]~T~ [3] best~tigt und kann 
auch durch unsere Untersuchungen als belegt gelten. 
Wie wir zeigen konnten, wird die nach Insulinapplika- 
tion bei der Schlundsondenmethode beobachtete  l~e- 
sorptionssteigerung allein durch eine Beschleunigung 
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der 1V[agenentleerung und damit dutch ein grSl~eres 
Angebot resorbierb~rer Substanzen an den Darm pro 
Zeiteinheit bewirkt (Abb. 1). 

Die in vitro-Untersuchungen verschiedener Auto- 
ren ffihrten zu vSllig unterschiedlichen Ergebnissen. 
Auf die vermehrte Galaktoseaufnahme --  Galak- 
tose wird fiber den gleiehen Mechanismus wie Glu- 
cose resorbiert - -  durch den fiberlebenden D~rm 
~llox~ndiabetischer Rat ten  hat te  Insulin im Inku- 
bationsmedium nur einen geringen EinfiuI~, w~hrend 
intravenSse Insulingaben vor der T6tung der Tiere 
wirkungslos blieben [7]. Mit der gleichen 1Kethode 
gelang es jedoch neuerdings AUZSEB~OOK [2] nach- 
zuweisen, dal~ sich die Glucoseresorption des fiber- 
lebenden Darmes durch Insulinvorbehandlung der 
Tiere steigern l~Bt. Bei ~lloxandiabetischen Rat ten 
war die Glucoseresorption ebenfalls gesteigert. Zus~itz- 
liche Insulinvorbehandlung war bei diesen Tieren ohne 
Wirkung. 

SoLs und LA~AL~)E [42] konnten die Glucosere- 
sorption yon alloxandiabetischen Tieren in r ive  durch 
Verabreichung yon 2 E Insulin pro 100 g KSrperge- 
wicht um weitere 8% steigern. Die Autoren ffihren die 
Wirkung des Insulins auf die Resorption bei alloxan- 
diabetischen Tieren auf das Absinken des Blutglucose- 
spiegels zuriiek. Dagegen hat ten LASZT und V o ~ L  [22] 
mit einer i~hnlichen Versuehsmethode eine Hemmung 
der Glucoseresorption durch Insulin bei ~llox~ndia- 
betischen Tieren festgestellt. Wiederum ein anderes 
Resultat ergab sich bei den Untersuchungen yon 
HO~VATg und WIX, die -- ebenfalls in r ive  -- eine yon 
der H5he der tIypog]ykiimie abhi~ngige l%esorptions- 
steigerung erhie]ten [18]. Wenn die Hypog]yk~mie 
durch g]eichzeitige Glueoseinjektion kupiert wurde, 
blieb die Resorptionssteigerung aus. 

MANORS und Kv~IA~  [29] fiihrten eine Perfusion 
des Darms der lebenden l%atte mit einer Methode 
durch, die der yon uns verwendeten ~hnlich ist. Das 
Insulin wurde ebenfalls intraven6s verabreicht. Dabei 
wurde festgestellt, da~ 0.5 E/kg K6rpergewicht wir- 
kungslos waren. Injektion yon 1.5 E/kg KSrpergewicht 
ffihrten zu einer Steigerung der Glucoseresorption um 
25% und 5 E/kg K6rpergewicht zu einer Steigerung 
um 55 ~o gegenfiber den Kontrolltieren und auch gegen- 
fiber jenen Tieren, die nur 0.5 E/kg K6rpergewicht 
erha]ten batten. 

Wir konnten keine Bedingungen finden, unter 
denen eine Steigerung der Glueoseresorption dureh 
Insulin erzielt werden konnte. Weder eine einwSchige 
Vorbehandlung, noch eine subeutane oder intravenSse 
Injektion yon Insulin ffihrten zu einer gesteigerten 
Glucoseresorption. Im Gegenteil, je hSher die Insulin- 
dosierung war bzw. je tiefer sich die Tiere im Schoek- 
zustand befanden, umso grSBer war die tIemmung der 
Glucoseresorption. Jedoeh lassen die am Ende der 
Perfusionsperiode vorhandenen Blutglucosespiegel yon 
fiber 50 rag% (Tab. 1) often, ob der dutch die hohe in- 
travenSse Dosierung bewirkte Schock allein durch eine 
I-Iypoglyk~imie verursacht wurde. Leider waren keine 

Verl~ufskontrollen zu erhalten, da auf Grund des 
Schoekzustandes kein Blut vom Schwanz der Tiere ge- 
nommen werden konnte. Andererseits war auch nieht 
die Injektion der Fliissigkeit die Ursache ftir die l%e- 
sorptionshemmung; denn bei Injektion der gleiehen 
Menge LSsungsmittel war die Glucoseresorption prak- 
tiseh nicht vermindert (Abb. 5 und Tab. i). MANO~E 
und KU~IAKI [29] hatten bei ihrer h6ehsten Dosierung 
(5 E/kg K6rpergewicht) etwas mehr als i E Insulin pro 
R~tte injiziert und dabei eine Glueoseresorptionsteige- 
rung um 55% erzielt. Dieser Befund konnte dureh 
unsere Versuche nieht best/itigt werden. Aueh 1 E In- 
sulin in r ive  bewirkte eine deutliche tIemmung der 
Glueoseresorption. Genausowenig k6nnen wir die Be- 
funde yon HO~VATg und WIx [18] erklgren. Es ist nicht 
zu erwarten, daI~ die H6he des B]utglucosespiegels 
einen EinfluB auf die Glucoseresorption ausfibt, da bei 
Perfusion yon 1 ~ Glucose immer ein Glucosekonzen- 
trationsgefiille vom Darm zum Blur besteht (die Blut- 
glucosespiege] am Ende der Perfusion ohne Insulin- 
injektion betragen n~imHch etwa 0.2%). Daneben han- 
delt es sieh beider Glucoseresorption um einen ,,aktiven" 
Vorgang, der aueh bergauf erfolgt. Dabei ist es gleich- 
gfiltig, worin der Meehanismus dieses Transportes be- 
steht. Die einzige Erkliirungsm5glichkeit ffir die unter- 
sehiedliehen Ergebnisse der anderen Autoren sehen wir 
darin, dab keine ,,Darm-Clearance-Methode" (siehe Me- 
thodik) durchgeffihrt wurde und dadureh die Resorption 
nur ungenau erfagt werden konnte. Wenn man n~mlich 
die yon uns miterfaBten, mit der Glucoseresorption 
gleiehsinnig verlaufenden Ver~nderungen der Wasserre- 
sorption methodisch nicht berficksiehtigen kann, mfis- 
sen zwangslgufig falsche SehluBfolgerungen gezogen 
werden. 

Eine gewisse Bestgtigung unserer Ergebnisse gibt 
die erst kfirzlich ersehienene Arbeit yon DEYlaEISS, 
M~LL~R und ST~ACK [4], die eine anhaltende Hem- 
mung der Galaktoseresorption durch Insulin beob~ch- 
ten konnten. Diese Autoren ffihrten beim Kaninchen 
fiber einen im Duodenum liegenden Katheter  eine 
Dauerinfusion yon Galaktose in den Dfinndarm durch. 
Bei zus~tzlieher intraven6ser Infusion yon 0.2 E Insu- 
lin pro kg KSrpergewicht und Stunde kam es zu einem 
deutlichen Absinken des Blutgal~ktosespiegels. Nach 
TStung der Tiere konnte im Dfinndarm d e r m i t  
Insulin beh~ndelten Tiere wesentlich mehr G~l~ktose 
nachgewiesen werden als bei den Vergleichstieren. Es 
wurde auf eine spezifische Wirkung des Hormons auf 
die aktive Resorption der Monosaceharide geschlossen. 
Leider kann bei der yon den Autoren angewandten 
Methode ebenfalls keine Aussage fiber die Wasserre- 
sorption gemacht werden. 
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