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Bei subtotal pankreatektomierten Ratten wurde die Lactosedigestion mit der Perfusionstechnik untersucht. Opetierte Tiere spalteten
signifikant weniger Lactose als gesunde Kontrolltiere. ) o ) ) o
Pankreozymin i. v. blieb bei pankreatektomierten Tieren ohne Effekt auf die Lactosedigestion, wihrend es bei Kontrolltieren eine signi-
fikante Hemmung der Lactosespaltung bewirkte. ) ) o .
Die Ergebnisse wurden auf der Grundlage neuer Hypothesen iiber die hormonale BeeinfluBbarkeit der Lactosedigestion und -absorption
diskutiert.

The intestinal hydrolysis of lactose in incompletely pancreatectomised rats

The digestion of lactose was studied in incompletely pancreatectomised rats with the perfusion technique. Operated rats hydrolysed
significantly less lactose than healthy control animals. .

Pancreozymin i. v. had no effect on lactose digestion in pancreatectomised rats, while it caused a significant inhibition of lactose cleavage
in the control animals. The results are discussed on the basis of new hypotheses for the influence of hormones on the digestion and ab-
sorption of lactose.

(Testpack Boehringer, Manpheim) und f-Galaktosidase. Zu-
nichst wurde die freie Galaktose bestimmt. Nach Stillstand der
Reaktion wurden 0,02m/ p-Galaktosidase (Fa. Boehringer,
Mannheim) hinzugefiigt. Nach gutem Durchmischen wurde
ebenfalls der Stillstand der Reaktion bei 366 nm abgewartet und
die Extinktionsdifferenz AE gemessen. Die Lactosekonzentration
(mg/100 m/) ergibt sich nach der Formel 4E - 173,1 = mg/100 m/
Lactose.

Der Kollidonnachweis erfolgte in Anlehnung an die von SCHUBERT
und WERNER (5) angegebene Methode in der Modifizierung von
BouMer und RoMMEL (1).

Die Lactose-Digestion (%) wurde nach der Formel

LP‘KS)

Bei fritheren Untersuchungen (1) stellten wir fest, dafl
die Lactosedigestion im Diinndarm der Ratte durch
intravense Gabe von Pankreozymin gehemmt wird.
Es stellt sich die Frage, ob diese Hemmung ein direkter
Pankreozymin-Effekt an der Mukosa des Jejunums ist
oder ob es sich um einen indirekten Pankreozymin-
Effekt infolge Stimulation des endokrinen Pankreas mit
Insulinfreisetzung handelt. Zur Klirung dieser Frage
wurde die Lactosedigestion an subtotal pankreatekto-

mierten Tieren mit und ohne Pankreozymingabe untet-
sucht.

0/ ) — . —_
D (%) = 100 (1 T

Methodik

Minnliche Wistar-Ratten wurden bei einem Kérpergewicht von
80—100 g nach der von Smariro und Pincus (2), INGLE und

berechnet.
Ls = Lactosegehalt der Stammlosung (mg/100 m/)

Trorw (3) und Focria (4) angegebenen Methode subtotal (95%)
pankreatektomiert.
5—8 Wochen nach der Operation untersuchten wir die Lactose-
digestion des Jejunums mit Hilfe der Perfusionstechnik. Nach
12stdg. Nahrungskarenz wurden die Tiere mit 0,3 m/ 5proz.
Pentobarbital (Nembutal) intraperitoneal narkotisiert. Wit pet-
fundierten ein 10 cm langes Darmstiick, beginnend 30 cm
distal vom Pylorus, mit konstanter Geschwindigkeit von 0,2
m//Min.
Als Perfusionslésung diente eine isotone Natrium-Sulfat-Lésung,
welche 100 mg/100 m! Lactose und 100 mg(100 m/ Kollidon
(Polyvinylpyrrolidon) als nicht absorbierbare Substanz enthielt
(pPH = 5,1). Die Temperatur der Perfusionslésung wurde der
Kérpertemperatur des Tieres angeglichen, indem der zufithrende
Schlauch dutch ein warmes Wasserbad geleitet wurde. Durch
Zuriickverlagern des Darmes in die Bauchhédhle und Bedecken
- mit feuchten Tichern (0,9proz. NaCl-Lésung) wurde ein Aus-
trocknen des Darmes wihrend des Versuches verhindert.
Das Perfusat wurde in 6 Eraktionen iiber jeweils 10 Min. getrennt
gesammelt. Die Bestimmung der freien Galaktose und der Lactose
im Perfusat erfolgte enzymatisch mit Galaktosedehydr:)genasc

1) Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft,
Bad Godesberg.

Ks = Kollidongehalt der StammlSsung (mg/100 m/) .

Lp = Lactosegehalt des Perfusates (mg/100 m/)

Kp = Kollidongehalt des Perfusates (mg/100 m/).

Die Untersuchungen wurden an einem Kollektiv subtotal pankrea-
tektomierter Tiere ohne Pankreozymingabe und an einem gleichen
Kollektiv nach Gabe von 6 E/kg Pankreozymin (Karolinska In-
stitutet, Stockholm, Schweden) i. v. durchgefiihtt. Zum Vergleich
dienten zwei Kollektive nicht operierter Tiere, deren Jejunum

ebenfalls ohne und mit vorheriger Gabe von Pankreozymin
perfundiert wurde.

Ergebnisse '

Tabelle 1 zeigt das Verhalten der Lactosedigestion bei
den vier untersuchten Kollektiven. Die erste Fraktion
0—10 Min. nach Perfusionsbeginn wurde verworfen, da
aufgrund der angewendeten Perfusionstechnik dieser
Wert falsch niedrig ausfillt.

Die Uanterschiede der Lactose-Digestion zwischen den
vier verschiedenen Kollektiven wurden mit Hilfe des
STuDENT-t-Testes auf ihre statistische Signifikanz unter-
sucht (Tab. 2). Aus Tabelle 2 ist zu ersehen, daf} die Ver-
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minderung der Lactosedigestion bei nicht operierten
Ratten nach Gabe von Pankreozymin in allen Fraktionen
statistisch signifikant ist. Die nach subtotaler Pankreatek-
tomie gegeniiber Normaltieren festzustellende Ver-
minderung der Lactosedigestion ohne Pankreozymin-
reiz ist mit Ausnahme einer Fraktion (40—50 Min. nach
Perfusionsbeginn) statistisch signifikant. Nach Pankreo-
zyminreiz ist zwischen nicht operierten Tieren und sub-

total pankreatcktomierten Tieren kein statistisch signi-
fikanter Unterschied in der Lactosedigestion festzu-
stellen. Desgleichen zeigt sich bei operierten Tieren
kein Unterschied in der Lactosespaltung ohne oder nach
Pankreozymingabe. In Abbildung 1 sind die Ergebnisse
graphisch dargestellt.

Die Grofle der Wasserexsorption ist aus Tabelle 3 zu
ersehen. Bei einem statistischen Vergleich ergibt sich

Tab. 1
Verhalten der Lactoseabsorption (%) nach subtotaler Pankreatektomie und unter dem EinfluB von Pankreozymin

Zeitraum (Min.)

10—20 20—30 30—40 40—50 50—60
Nicht operierte Tiere _ 13 13 13 13 13
ohne Pankreozymin X (%) 34,5 31,5 25,0 24,0 23,5
11,3 11,6 7,8 7,3 7,2
sx 3,1 3,2 2,2 2,0 2,0
Nicht operierte Tiere _ N 7 7 6 6 6
nach Pankreozymin X (%) 22,0 17,0 18,0 15,0 15,0
12,8 10,9 6,0 1,5 1,6
sx 4,8 4,1 2,4 3,1 3,1
Operlerte Tiere 6 6 6 6 5
ohne Pankreozymin X (%) 23,6 18,0 18,5 18,0 16,0
9,2 10,3 6,9 (8:] 8,2
Sx 38 4,2 2,8 3,2 3,7
Operierte Tiere 7 7 7 6 6
nach Pankreozymin X (°’ ) 25,0 22,0 19,5 18,5 15,5
1,5 7,6 8,1 6,7 7,9
s; 2,9 2,9 3,1 2,7 3,2
Tab. 2
Signifikanzprifung der Lactosedigestion mit dem STUDENT-t-Test
Zeitraum (Min.)
10—20 20—30 30—40 40—50 50—60
P p P P
Nicht operierte Tiere
ohne Pankreozymin
gegen < 0,025 < 0,01 < 0,05 < 0,025 < 0,025
nicht operierte Tiere
nach Pankreozymin
Nicht operierte Tiere
ohne Pankreozymin
gegen < 0,05 < 0,025 < 0,05 <0,10 < 0,05
operierte Tiere
ohne Pankreozymin
Nicht operierte Tiere
nach Pankreozymin
gegen <0,35 < 0,20 < 0,40 < 0,25 < 0,475
operierte Tiere
nach Pankreozymin
Operierte Tiere
ohne Pankreozymin
gegen < 0,40 < 0,25 < 0,40 < 0,475 < 0,475
operierte Tiere
nach Pankroezymin
Tab. 3

Wasserexsorption (%) nach subtotaler Pankreatektomie und unter dem EinfluB von Pankreozymin

Zeitraum (Min.)

10—20 20—30 30—40 40—50 50—60

Nicht operierte Tiere __ N 14 14 14 14 14
ohne Pankreozymin X (%) 22,2 22,6 18,0 16,3 16,1
‘ s 12,0 11,0 7,8 1,7 6,0
sz 3,2 3,0 2,1 2,1 1,6

Nicht operierte Tiere N 7 7 6 6 6
nach Pankreozymin X (9 17,0 13,5 15,2 11,3 12,4
i e 10,9 101 5,1 7,5 6,8
sg 41 38 2,1 3,0 2,8

Operierte Tiere N 6 6 6 6 5
ohne Pankreozymin X (% 13,3 10,9 12,0 11,5 9,0
¢ =y g’) 8,7 9,1 7,4 8,3 7,9
sz 3,6 3,7 3,0 34 3,6

Operierte Tiere N 6 7 7 6 6
ach Pankreozymin X (% 13,3 11,1 10,2 10,5 8,3
" eo=ymi gm 5,9 5,2 7,4 6,4 1,5
sg 2,4 2,0 2,8 2,6 3,1
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Tab. 4
Signifikanzpriifung der Wasserexsorption mit dem STUDENT-t-Test

Zeitraum (Min.)

10—20 20—30 30—40 - 40—50 50—60
p P P P P
Nicht operierte Tiere .
(g;sgeenPankreozymm <0,20 < 0,05 < 0,25 <0,10 < 0,15'
nicht operierte Tiere
nach Pankreozymin
Nicht operierte Tiere
ggg:nPankreozymm <0,10 < 0,025 <0,10 <0,15 <0,05
operierte Tiere
ohne Pankreozymin
Nicht operierte Tiere
g:‘;‘:fankmwymm <0,25 < 0,30 <010 <045 <020
operierte Tiere
nach Pankreozymin
Operierte Tiere .
gg;:npankreozymm > 0,49975 - <.0,4875 < 0,35 < 0,45 < 0,45
operierte Tiere
nach Pankreozymin
Tab. 5
Galaktosekonzentration im Perfusat (mg/100 ml)
Zeitraum (Min.)
10—20 20—30 30—40_ 40-50 50—60
Nicht operierte Tiere N 13 13 13 . 1:1-3 %0 1:1% »
i X (% 1,5 1,30 1, » 41
ohne Pankreozymin X (%) 86 0,97 0,78 0.71 0,67
Sx 0,46 0,27 0,22 0,20 0,19
Nicht operierte Tiere N 7 1 6 ?25 16 3
in X 1,30 1,08 1, s
nach Pankreozymin X g %) 82943 ) o2 v3 Gz
sg 0,19 0,13 0,11 0,22 0,17
Operierte Tiere N 6 6 6 6 s :520
in X (9 1,35 1,08 1,1
ohne Pankreozymin X (s %) 6 ,,g? 0,, N 0% 0,, T 0,’21
sg 0,33 0,14 0,09 0,07 0,09
Operierte Tiere N 7 7 7 (IS ” ii 03
in X (9 2 2,06 1,17 \2 ,
nach Pankreozymin X g %) 2:213 2 1,,03 o v
S 0,84 0,62 0,39 0,22 0,20
L0
fr— 30 L
=30 —
5 2
B ha
g 5
S 20 - =
o e .
o -
g = S .-
o - - .‘“—A"ﬂ“"—--—--—..——‘
- o
=
1 L 1 1 1 0 1 1 1 1 1
10-20 20-30  30-40 40-50 50-60 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60
t [Min.] t {Min.]
Abb. 1 Abb. 2
Lactoseabsorption (%) Wasserexsorption (%)
bei Normaltieren —e—s— : bei Normaltieren —e—e— :
bei Normaltieren nach Pankreozymin —o—o— bei Normaltieren nach Pankreozymin —o—o—
bei pankreatektomierten Tieren — J —- [~ bei pankreatektomierten Tieren -0 —-0 —
bei pankreatektomierten Tieren nach Pankreozymin —...ae—-

keine so deutliche Signifikanz wie bei der Lactose-
digestion (Tab. 4). Abbildung 2 zeigt die graphische
Darstellung der Wasserexsorption in den verschiedenen
untersuchten Kollektiven.

Der Gehalt an freier Galaktose (mg/100 m/) des Perfu-
sates ist in Tabelle 5 dargestellt. In allen vier Kollek-

bei pankreatektomierten Tieren nach Pankreozymin —--A--.—

tiven liegt die Galaktosekonzentration zwischen 1 und
3 mg/100 m/. Auf einen statistischen Vergleich der
Galaktosekonzentrationen wurde verzichtet, da die
Streuungen in den einzelnen Kollektiven recht grof3 sind
und die Abweichungen bei den niedrigen Konzentra-
tionen im Streubereich der Galaktosebestimmungs-

Z. klin. Chem. u. klin. Biochem. / 8. Jahrg. 1970 / Heft 6
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methode liegen. Die histologische Untersuchung der
Diinndarmschleimhaut normaler und pankreatekto-
mierter Ratten ergab keine morphologischen Verinde-
rungen bei den operierten Tieren.

Diskussion

Subtotal pankreatektomierte Tiere verfiigen noch iiber
etwa 59, ihres Pankreasgewebes. Einige Wochen nach
der Operation zeigen minnliche Tiere einen manifesten
Diabetes (6, 7). Der Niichternblutspiegel des immuno-
logisch mefbaren Insulins ist gegeniiber Kontrolltieren
gering (nicht signifikant) vermindert, das nach sub-
totaler Pankreatektomie verbliebene Pankreasgewebe
reicht jedoch nicht aus, um nach intravendser Glucose-
belastung einen Anstieg des immunologisch meBbaren
Insulins iiber den Niichternwert normaler Tiere hinaus
hervorzurufen (8).

Es ist bekannt, da Pankreozymin eine Insulinfrei-
setzung aus dem Pankreas hervorruft (9). Deshalb sollte
die Frage untersucht werden, ob, die Hemmung der
Lactosedigestion durch Pankreozymingabe bei normalen
Ratten (1) ein Effekt des erhShten Insulinspiegels oder
ein direkter Pankreozymineffekt ist. Die erhobenen Be-
fundelassen sich jedoch nicht zwanglos in ein bestehendes
Modell der Lactosedigestion einordnen, sie gestatten
aber, im Rahmen der bisherigen Modellvorstellungen
der Zuckerdigestion und -adsorption Hypothesen auf-
zustellen. :

Die signifikante Verminderung der Lactosespaltung
nach Pankreozymingabe bei normalen, nicht operierten
Tieren konnte auf den reaktiv erhohten Insulinspiegel
zuriickzufiihren sein. Die bei subtotal pankreatekto-
mierten Ratten im Vergleich zu Kontrolltieren signifikant
verminderte Lactoseabsorption (Tab. 2, Abb. 1) kann
allerdings nicht auf einer Insulinausschiittung, sondern
konnte eher auf einem Insulinmangel beruhen. Bei pan-
kreatektomierten Tieren besteht kein Unterschied in der
Lactoseverwertung ohne Pankreozymingabe oder nach
intravensser Pankreozyminapplikation. Dieser Befund
konnte dadurch erklirt werden, daB es nach Pankreo-
zyminreiz zu keiner Insulinfreisetzung aus dem rest-
lichen Pankreasgewebe kommt. Aus unseren Ergeb-
nissen lieBe sich der SchluB ziehen, dafl sowohl
ein Insulinmangel (z. B. nach Pankreatektomie) als auch
ein Insuliniiberschuf (z. B. nach Pankreozyminreiz)
hemmend auf die Lactosespaltung wirken. Eine opti-
male Lactoseverwertung wire demnach an einen opti-
malen Insulinspiegel gebunden. Bei zu niedrigem Insulin-
spiegel im Verhiltnis zum Blutglucosespiegel kdnnte die
Hemmung der Lactosedigestion als Schutzmechanismus
vor einer zunehmenden Hyperglykimie angesehen wer-
den.

Neben der erwihnten Mdglichkeit eines Insulineffektes
muBl auch ein direkter Pankreozymineffekt erdrtert
werden. Da bisher keine Methode zur Pankreozymin-
bestimmung im Blut bekannt ist, muf auch die folgende
Erklirung hypothetisch bleiben.

Es ist denkbar, daB Pankreozymin und Insulin einen
Gegenregulationsmechanismus bilden.

Z, klin. Chem. u. klin, Biochem. [ 8. Jahrg. 1970 / Heft 6

Stimulation
Pankreozymin Insulin
Hemmung

Bei pankreatektomierten, diabetischen Tieren konnte
dieser Regelkreis gestdrt sein, da der verminderte In-
sulinspiegel eine verstirkte endogene Pankreozymin-
produktion verursacht, die wegen Nichtansprechens des
endokrinen Pankreas mit fehlendem Insulinanstieg
nicht gebremst wird. Der Pankreozyminblutspiegel
wire daher erhoht.

Diese Hypothese konnte alle genannten Ergebnisse
(Tab. 2 und 3) erkliren: '

1. Die Hemmung der Lactoseabsorption durch intra-
vendse Pankreozymingabe bei normalen, nicht operier-
ten Tieren ist ein direkter Effekt des von auBlen zuge-
fithrten Pankreozymins.

2. Die Hemmung der Lactoseabsorption bei pankrea-
tektomierten, diabetischen Tieren gegeniiber Kontroll-
tieren (in beiden Fillen ohne Pankreozyminreiz) beruht
auf einem erhShten endogenen Pankreozyminspiegel,
da der Regelkreis Insulin-Pankreozymin ausgefallen ist.

3. Nach intraventser Pankreozyminstimulation besteht
zwischen nicht operierten und pankreatektomierten
Tieren kein signifikanter Unterschied der Lactosespal-
tung, gegeniiber Normaltieren ohne Pankreozyminteiz
ist sie jedoch in beiden Fillen vermindert. Die fehlende
Beeinflussung der (ohnehin verminderten) Lactose-
spaltung pankreatektomierter Tiere nach Pankreozymin-
reiz wird dadurch erklirt, dal die Erhshung des Pan-
kreozyminblutspiegels {iber einen bestimmten Grenz-
wert keine verstirkte Hemmung mehr verursacht. Da
bei diabetischen Tieren der Pankreozyminspiegel primir
erhbht ist, ist eine weitere Zufuhr von auBen unwirksam.

4. Pankreatektomierte Tiere zeigen mit und ohne intra-
ventse Pankreozyminzufuhr keine unterschiedliche
Lactoseverwertung, da aus dem unter 3. genannten
Grund die exogene Pankreozymingabe unwirksam
bleibt.

Die eingangs gestellte Frage, ob es sich um einen
direkten Pankreozymineffekt oder um einen Insulin-
effekt handelt, 146t sich durch die Ergebnisse unserer
Untersuchungen noch nicht beantworten. Beide Mog-
lichkeiten sind denkbar.

In jedem Fall stellt sich die Frage, wo der Hemmungs-
mechanismus lokalisiert ist, an der Lactase, am Mono-
saccharid-Carrier oder am System des zyklischen AMP.
Bei in vitro-Versuchen am Diinndarm diabetischer Ratten
zeigten OLSEN und RoseNBERG (10) eine gesteigerte intra-
zellulire Akkumulation von Aminosiuren, Galaktose
und 3-O-Methylglucose, unabhingig von dem den Dia-
betes ausldsenden Agens. Da Galaktose ein Lactaseinhi-
bitor ist (11), kann die Hemmung der Lactosedigestion
bei pankreatektomierten Tieren auf einer Lactasechem-
mung durch ,,angestaute’ Galaktose in der Mukosazelle
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beruhen. Eine Hemmung des Monosaccharid-Catriers mit
konsekutiver Lactasehemmung wire aber ebenfalls mdg-
lich, da es wegen der engen rdumlichen Nachbarschaft von
Lactase und Carrier (12) zu einer lokalen Erhohung der
Galaktosekonzentration im Biirstensaum kommen kann
ohne Vermehrung der Galaktose im Perfusat (Tab. 5).
Daneben muB auch eine direkte Hemmung der Lactase-
aktivitit diskutiert werden ohne Beeinflussung des
Carriers. Geplante in vitro-Untersuchungen der Lactase-
aktivitit unter den geschilderten Versuchsbedingungen
werden weiteren Aufschlul tber die aufgeworfenen
Fragen liefern.

Der Verlauf der Kurven in Abbildung 1 zeigt mit zu-
nehmender Perfusionsdauer eine deutliche Verminde-
rung der Lactosedigestion mit Anniherung an einen
konstanten Wert nach 60 Minuten. Dieser zunichst
unerklirlich erscheinende Kurvenverlauf kann da-

spaltprodukten (Glucose und Galaktose) in der Mukosa-
zelle kommt mit sekundirer Inhibierung der Lactase.
Zu Beginn der Perfusion enthilt die Mukosazelle noch
keine Produkte der gespaltenen Lactose, eine Lactase-
hemmung ist daher nicht anzunehmen. Mit zunehmender
Perfusionsdauer ergibt sich ein immer groBer werdender
Galaktoseanstieg in der Zelle mln: zunehmender Lactase-
hemmung, bis schlieflich ein Gleichgéwichtszustand
erreicht ist, in dem sich die Lactosespaltung im Biirsten-
saum und Abtransport bzw. Metabolisierung der Lac-
tosespaltprodukte in der Mukosazelle die Waage halten.

Die Kurven der Wasserexsorption (Abb. 2) verlaufen
gleichsinnig wie die der Lactosedigestion. Die Unter-
schiede sind jedoch nicht so deutlich signifikant wie die
der Lactosedigestion (Tab. 4). Eine Verfilschung der
Werte fiir die Nettowasserbewegung durch Pankreas-
sekret nach Pankreozyminstimulation ist ausgeschlossen,

durch erklirt werden, dal es — auch bei Nor- da das perfundierte Darmstiick proximal abgebunden
maltieren — zu einer Akkumulation von Lactose- war._
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