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La absorcion selectiva, se manifiesta especialmente en la distinta
velocidad, no justificada, con que se absorben los diferentes azucares
considerando al epitelio como una membrana fisica inerte. Se han po-
dido asi establecer series de selectividad de absorcidon de hexosas y pen-
tosas. Los primeros datos experimentales de estas diferencias, corres-
ponden a HOBER (13), e inmediatamente después a Hepon (10,11) y
Nacano (28), sin embargo, los estudios mas definitivos datan de los
trabaios de Cor1 (9).

Las series de absorcion selectiva en ratas, referentes a la absorcion
de glucosa a 100, han sido estudiadas por Cori (5), WILDBRANT &
Laszt (37), WESTENBRINK (36) y SoLs & Ponz (30).

Las series son bastante coincidentes, siendo atribuibles las diferen-
cias, a las distintas técnicas utilizadas en cada caso. Hay diferencias
entre las distintas especies animales (38, 23) .

Otra caracteristica de la absorcion selectiva es que las hexosas pue-
den absorberse hasta anular su concentracion en el contenido intes-
tinal, cosa que no ocurre con las pentosas y, que no se explica tampoco
por simple difusion. Esta penetracion en contra de un gradiente de
concentracion, ha sido especialmente puesta de manifiesto por BAEANY
& SPERBER (1), que estudiaron la absorcion de glucosa en el intestino

delgado del conejo.

Se habia dicho también que la velocidad de penetracion de los
azucares selectivos, por el intestino, era independiente de la concentra-
cion en cuanto ésta superaba un cierto nivel (5, 32). Investigaciones
posteriores, en especial de FENTON (8), han revelado discrepancias y
una real dependencia entre la concentracion de azucar y la velocidad
de absorcion. Mas recientemente, VipaL SEviLLA (35) demostro que la
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glucosa a distinta concentracion hipotonica, se absorbia por el intestino.
a velocidad creciente con la concentracion y que, las soluciones hiper-
tonicas producian facilmente alteraciones del epitelio que disminuian
su capacidad de absorcion, lo que explicaria la impresiéon de que la
olucosa se absorbe a una velocidad constante.

No esta todavia clara la explicacion del por qué el epitelio posee esta
selectividad de absorcidon y como consigue verificar la transferencia.
activa de algunos azucares. WILDBRANDT & LaAszT (37) dieron la hipo-
tesis de que el azucar absorbido selectivamente, penetraba a condicién
de que tuviera lugar un proceso de fosforilizacion. Esta idea fué tam-
bién compartida por LUNDSGAARD (24).

WILDBRANDT & LaAszT (37), observaron que la absorcidon selectiva
se Inhibe por el acido monoyodo-acetico, substancia que también inhibe
la fosforilizacion de los tejidos. LUNDSGAARD (24) demostrd una inhibi-
cion del mismo proceso por la florricina, que también inhibe la fosfo-
rilizacion. KAy (16) habia demostrado que el epitelio intestinal era muy
rico en fosfatasas, asi como el de los tubulos renales en los que también
se d4 una absorcion de azucares.

Una serie de trabajos se encaminaron a estudiar las posibilidades
de fosforilizacion de la glucosa por la mucosa intestinal, asi como las
variaciones de los compuestos de fosforo en la mucosa durante la
absorcion. Kay (16) referia ya la esterificacion de la glucosa con el acido
fosforico por los extractos de la mucosa intestinal, proceso que fué mas
ampliamente estudiado y establecido por WiILDBRANDT & LaAszT (37).
LASZT & SULLMANN (22) revelan un aumento de fésforo inorganico en
la mucosa intestinal durante la absorcion de hexosas, 1o que se confirma
por VERZAR & SULLMANN (34).

LUNDSGAARD (26) encuentra en ratas mantenidas en ayuno de 24
horas, una distribucion del fosforo acido soluble del 299, fosforo inoxr-
ganico 35% , fosforo organico facilmente hidrolizable y dificilmente hi-
drolizable. Durante la absorcion de glucosa, el fosforo organico dismi-
nuye proporcionalmente y se aumenta el fésforo organico facilmento
hidrolizable, no variando el fosforo total. El contenido de glucégeno en
la mucosa, no varia durante la absorcion.

KJERULF-JENSEN & LUNDSGAARD (18), encuentran también que du-
rante la absorcion de fructosa, aumentan los ésteres fosforicos facil-
mente hidrolizables en la mucosa y que tiene lugar una fosforilizacion
y defosforilizacion. KJERULF-JENSEN (17) estudia las variaciones de
concentracion de los ésteres fosforicos de azucares durante la absorcion
de fructosa, glucosa y galactosa, demostrando que aumenta su concen-
tracion. Durante la absorcion de glucosa, se acumula glucosa-6-fosfato,
aunque hay simultanea formacion de glucosa-1-fosfato en pequena
proporcion; también se forma galactosa-6-fosfato y, asi mismo, aumenta
el fructosa-6-fosfato al absorberse fructosa. Refiere igualmente un no-
table consumo de azucar por los tejidos intestinales durante la absorcion.

Para LUNDSGAARD (25) y KALCKAR (14), la absorcion intestinal de
la glucosa seria un proceso semejante a la reabsorcion en el tubulo



Kastner : __S_ecrecz‘_dn de fq._s_f_c_)_ro. Ir 237

renal y se acompanaria de una fosforilizaciéon en un borde interno de
la céelula, en la parte préxima a la luz y una defosforilizacion en la
parte opuesta. Las mismas ideas eran sostenidas por el grupo de VERzAR
(33), Interpretando el aumento de absorcién como producido por el
mantenimiento de un gradiente de concentracion de glucosa, a un
lado y otro de la membrana celular, que facilitaria su difusién.

DaANIELLI (6) haciéndose solidario de estas interpretaciones, esta-
blecia que la eficacia de la fosforilizacidén exigia que la membrana celu-
lar limitante con el contenido intestinal, habia de ser menos permeable
al ester que al azucar.

La fosfatasa alcalina esta especialmente acumulada en los bordes
en cepillo o en chapa de los epitelios tubular e intestinal (9, 3, 7), aun
cuando también se encuentra en otras regiones celulares, especialmente
en la substancia de Golgi de la mucosa intestinal (29). Hay muchas
otras observaciones en las que se ve también una estrecha relaciéon entre
capacidad absorbente de epitelios y riqueza en esas mismas células epi-
teliales en fosfatasa alcalina. Se ha pensado, por esto, en que la fosfori-
lizacion podria ocurrir en la misma membrana celular. Los trabajos
de MEYERHOFF & GREEN (27) demuestran una accidn fosfoferasica de
las fosfatasas alcalinas del intestine, transfiriendo fosfato desde com-
puestos con enlaces fosforicos ricos en energia a hexosas, haciendo par-
ticularmente posible la hipo6tesis de que la misma fosfatasa alcalina
pueda catabolizar la fosforilacion de las hexosas al penetrar en la mem-
brana. Oftra posibilidad es la de que la fosforilizacién corra a cargo
de la hexoquinasa de la mucosa (2). Probablemente entre el A.T.P.,
que es el donador de fosfatos mas verosimil, y la glucosa, se pasaria por
una primera formacion de glucosa metafosfato (38).

En relacion con estas transformaciones metabdlicas en superficie
0 en el interior de la célula, implicando procesos de fosfo y defosfori-
lacion, tienen interés las observaciones de que por el epitelio intestinal
pueda tener lugar una salida de distintos compuestos de fésforo. Las an-
tiguas experiencias de CLEMENTI (4) y SPERRY & ANGEVINE (31), habian
revelado la presencia de fosfolipidos en la secrecién intestinal. Mas re-
clentemente Sors & Ponz (30), demonstraron también que durante la
absorcion de glucosa y xilosa, aparece en el contenido intestinal, una
fraccion de fésforo inorganico facilmente hidrolizable, que puede espon-
taneamente ser hidrolizado fuera del organismo por la propia fosfatasa
segregada .

Es bien conocida, por otra parte, la excrecion de notable cantidad
de fosforo con las heces, parte procedente de los alimentos, pero en
buena proporcion claramente endogeno. Trabajos con fésforo radioacti-

vo (12) revelan que, en ratas normales, un 409 del fosforo fecal debia
ser endogeno.

KJERULF-JENSEN ha utilizado el mismo método (17), revelando
también una salida de fésforo enddgeno a la luz del intestino, asi como
la posibilidad de reabsorcién de una parte del excretado. La presencia
de fosfato inorganico en la luz del intestino da lugar a una salida de
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fosforo enddogeno, estableciéndose probablemente un intercambio de
iones a través del intestino delgado.

LAaszT & DaALrAa TorRReE (21) demcstraron que durante la absorcion
de monosacaridos tiene lugar, en el intestino delgado, una secrecion de
fosfato inorganico a la luz intestinal. El curso de la secrecion en el
tiempo variaba segun los azucares. Comparando las cantidades de fos-
fato segregado a los 55 y 60 minutos con los distintos azucares, obtenia
una serie que coincidia bastante bien con la selectividad. Esta secre-
cién no se producia con cloruro sodico, urea, glicocola, dulcita y sorbita.
Ellos interpretaban el hecho como debido al escaso fosfato que habria
quedado libre en el curso de los procesos de fosforilizacion, o a que el
fosforo segregado se reabsorberia para formar con las hexosas ésteres
hexosafosforicos en la célula epitelial, de acuerdo con su hipotesis sobre
el mecanismo de la absorcion selectiva. Precipitando el fosfato por
adicion del cloruro de cerio a la solucion de glucosa a absorber, se pro-
ducia (19) una fuerte inhibicion de la absorcion selectiva, lo que ex-
plicaban considerando que el fosfato segregado seria necesario, al reab-
sorberse, para la fosforilizacion de las hexosas. En el raquit'smo (21),
la absorcion de fosfato por el intestino esta disminuida y también se
aprecia este mismo fenémeno respecto al fosfato inorganico segregado
por el intestino durante la absorcion de azucares, 1o que lieva consigo
una inhibicién en la absorcién de glucosa; si a estos animales raquiticos
se les administra vitamina D, mejora la reabsorcidn de fosfato, asi como
también la absorcion de glucosa.

Los iones ioduro y sulfuro (20), que inhibcn la reabsorcion de fos-
fato, inhiben también la absorcion de glucosa.

Esta secrecion de fosfato inorganico durante la absorcion de azu-
cares, ha sido asi mismo confirmada por LoreEz NAVARRO (23) y SOLS
& Ponz (30).

PLAN DE TRABAJO

Una vez averiguada la técnica de determinacion de las distintas
fracciones de fésforo adaptada a nuestras condiciones experimentales
(15), hemos querido analizar con detenimiento la naturaleza del fosforo
segregado durante la absorcion de azucares, investigando que fraccion
de fosfato inorganico pasaba a la luz intestinal e intentando seguir las
variaciones cuantitativas que presentaban estas distintas fracciones
durante diferentes tiempos de absorcion y en condiciones experimenta-
les distintas. Parecia previsible que los cambios metabolicos inducidos

en las células de la mucosa intestinal por la presencia de azucares dis-
tintos y de substancias no azucares, deberia afectar al curso y cuantia
de la secrecion de estos distintos compuestos de fosforo por el epitelio.
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Hemos escogido la tecnica de SoLs & Ponz (30) para el estudio de
la absorcion, que permite realizar en una misma asa de intestino un
cierto numero de absorciones sucesivas de la substancia que se desee in-
vestigar y que podia adaptar-se perfectamente a nuestras necesidades
experimentales. Despues, pasamos a estudiar la secrecién de compuestos
de fosforo, comenzando por averiguarlo durante la absorcién de glucosa
hipotonica, isotonica e hipertonica; luego se investigd la secrecion de
fosfatos durante la absorcion de arabinosa y cloruro sédico isoténico,
asi como durante la absorcion de glicocola, escogiendo estas dos tltimas
substancias como tivo de los no azucares.

TECNICA DE ABSORCION

Para estudiar la secrecion de las diferentes fracciones de fésforo
durante la absorcion intestinal de azicares, empleabamos ratas, y las
condiciones y principales rasgos de la técnica eran los siguientes:

Los animales eran de peso entre 60 y 180 g v se habian alimentado
en nuestro laboratorio con una dieta mixta ordinaria. Sin ayuno previo,
se anestesia las ratas con uretano, inyectando por via subcutanea 1.2 ce
de solucion al 12% por cada 100 g de peso. Media hora después de la
inyeccion, puede ya disponerse a las ratas en las hamacas del dispositivo
de la técnica de absorciones sucesivas (30) . Se hace una ‘“laparatomia”
y se escoge un asa Intestinal muy proxima al duodeno, de una longitud
variable, alrededor de unos 30 cm. En los extremos de esta asa se intro-
ducen sendas canulas, una para la entrada y otra para la salida de la
solucion. La canula de entrada se continda con un tubo de goma hasta
un pequeno embudo provisto de llave de paso. La salida se continia
también con otro tubo de goma, cuyo extremo se aboca a una probeta o
matraz aforado. Despues de lavar el asa interiormente con solucidon
isotonica de cloruro sédico, se vierte en el embudo la cantidad de solu-
cion de azucar a absorber que se haya elegido y que se precise en cada
experiencia. Abriendo la llave de paso, se deja fluir esta solucién hacia
el asa y antes de que haya pasado toda, se impide 1a salida por el otro
extremo mediante una pinza de presion. Se deja asi el tiempo deseado
para la absorcion y se arrastra el contenido del asa con solucién fisiold-
gica, completando el liquido recogido en la probeta o matraz, hasta 20 ce.
La cantidad de azucar absorbido puede determinarse por la diferencia
de cantidad de azucar puesto y cantidad de azucar residual y, de la misma
forma puede determinarse la cantidad de las distintas fracciones de f6s-
foro en el contenido intestinal. Terminada esa absorcién, la misma asa
se puede utilizar para ulteriores absorciones, previo lavado con mas can-
tidad de suero fisiolégico, permaneciendo constantes las condiciones ex-
perimentales, o variandolas por lo que se refiere a tiempos, naturaleza
del azucar, presencia de determinadas substancias, etc.

11 — 27 818
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Durante las experiencias, el ambiente en que se encuentran los ani-
males, debe estar a unos 300 y la temperatura del animal debe contro-
larse. Si se ha operado bien, no debe haber variaciones de temperatura
interna superiores a == 0.59. El abdomen se cierra simplemente con
grapas una vez se han introducido las canulas, para evitar el enfria-
miento. Como la capacidad del intestino varia con la presion de re-
pleccidon, ésta debe también tenerse en cuenta y asi, en nuestras expe-
riencias, la presion de repleccion ha sido siempre de 12 cm de agua.
Las soluciones de azucar a absorber tienen diferente concentracion que
también se indica en las experiencias.

Hay ciertas dificultades en la medida del asa “in situ” antes de
poner las canulas, por lo cual, los resultados solo pueden hacerse com-
parables, de unos animales a otros, refiriéendolos a longitud de intestino
o de peso, para lo cual, terminadas las experiencias, se extraia el asa
sin distenderla y se media y por otra parte se determinaba el peso.

DETERMINACION DE LAS DISTINTAS FRACCIONES DE FOSFORO

Para la determinacion cuantitativa, colorimétrica, del fosforo, adap-
tamos una modificacién del méetodo de Fiske & Subbarow para la deter-
minacion en plasma (15).

RESULTADOS
a) Secrecion de fosfatos con glucosa hipotonica

En 23 ratas se han hecho experiencias de absorcion de glucosa al
5.4% . Se distribuyeron en 4 grupos segun el tiempo de absorcion es-
cogido, que fué de 15, 30, 45 o0 60 minutos. En cada animal se practica-
ban 2 6 3 absorciones sucesivas de 1a misma duracion. Al final de cada
absorcion, se arrastraba el contenido del asa con la cantidad de suero
fisioloégico necesaria para completar el volumen recogido en probeta o
matraz aforado hasta un volumen de 20 cc y a continuacion, se lavaba
el asa intestinal con unos 40 6 50 cc mas, quedando el asa intestinal
preparada para la siguiente absorcion.

La cantidad de solucidon isotdnica de glucosa que se introducia en
el embudo era de 5 cc, insuficiente por tanto para arrastrar el suero fisio-
l6gico residual, con lo que quedaba mezclado con el y diluido; es decir,
que la glucosa estaria inicialmente en el asa en concentracion hipoto-
nica (del 3 al 4.9%) .

En la Tabla 1, se reunen los datos de las experiencias de 15, 30, 45
y 60 minutos, con los valores: fosforo inorganico, ester, lipidico y total
que se encuentran en la luz intestinal al final de cada absorcion. Para
hacerse una idea de conjunto, se han obtenido también los valores me-
dios de cada grupo. Los resultados se expresan en ug de fosforo por cm
de longitud intestinal.
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TABLA 1

Absorcion de glucosa hipotonica en pruebas sucesivas de 15, 30, 45 y 60 minutos, en asa intestinal de
rata. Secrecion de fosforo inorganico (P.I), fosforo ester (P.E), fosforo lipidico (P.L) y fosforo total
(P.T.) expresado en ug
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b) Secrecion de fosfatos con glucosa isotonica

En 8 ratas se han llevado a cabo experiencias de absorciones su-
cesivas. El numero de pruebas, asi como los tiempos de absorcion, son
los mismos que en las experiencias anteriores. La dosis ha sido 10 cc de
glucosa al 5.4% en cada prueba, con lo que resulta procticamente iso-
tonica.

Los resultados de las distintas ratas y los valores medios para cada
tiempo de absorcion, se reunen en la Tabla II.

En 5 de estas ratas, en las experiencias sucesivas de 30 minutos, se
ha determinado ademas el fésforo 1abil y no se ha encontrado diferencia
alguna entre el foésforo determinable después de 30 minutos a 1000 vy
el fosforo inorganico, por lo cual deducimos que no estara presente el

adenosin-trifosforico.

¢) Secreciéon de fosfatos con glucosa hipertonica

Se han utilizado 8 ratas poniendo 10 cc de solucion de glucosa al
10.8% por el embudo de entrada del asa, con lo que, en el tramo intes-
tinal, 1a solucién en contacto con la mucosa tendra una concentracion

inicial hiperténica, aproximadamente el doble de la isotonica.

Los resultados de las absorciones sucesivas de 15, 30, 45 y 60 minu-
tos de duracion, se retinen en la Tabla III. Se han empleado dos ratas
para cada uno de los citados tiempos de absorcion. En la misma tabla

se dan los valores medios para cada tiempo.

d) Estudio comparativo de la secrecion de fosfatos

Comparando los valores medios de las primeras absorciones de cada
orupo (glucosa hipotoénica, isotonica e hiperténica) pueden hacerse las
siguientes observaciones representadas en la figura 1: El fésforo ester
tiende a aumentar durante el curso de la absorcion, sobre todo con
glucosa isoténica, siendo mucho menor la cantidad encontrada cuanto
mayor sea la concentraciéon de glucosa. El fosforo lipidico aumenta tam-

bién durante los 60 minutos de absorcion, excepto con glucosa hiper-
ténica, en que varia muy poco. El fésforo inorganico aparece mucho

mas abundante cuanto mayor sea la concentracién de glucosa puesta
en el asa y va aumentando en el curso de la absorcion, alcanzando un

maximo hacia los 45 minutos, para disminuir despues de este tiempo.

e) Secrecién de fosfatos con arabinosa

Las experiencias de absorciones sucesivas se llevaron a cabo con
8 ratas. El ntmero de pruebas y los tiempos de absorcion fueron los
mismos que en las experiencias anteriores. El liquido a absorber eran
5 cc de arabinosa al 4.5% . Los resultados vienen expresados en la



TABLA 11

Absorcion de glucosa isotonica en pruebas sucesivas de 15, 30, 45 y 60 minutos, en asa intestinal de
rata. Secrecion de fosforo inorganico (P.I), fosforo ester (P.E), fosforo lipidico (P.L) y fésforo
total (P.T) expresado en ug

EXPERIENCIAS DE 15 MINUTOS EXPERIENCIAS DE 30 MINUTOS EXPERIENCIAS DE 45 MINUTOS EXPERIENCIAS DE 60 MINUTOS
_ “ ] - | . | o IR | B ) ] | )
Rata |Pruebal P.I PE | PL | P.T Rata I Prueba| P.I | P.E I' Py | BT Rata  |Pruebal P.I PE | PL | P.T I Rata |Prueba| P.I | P.E | P.L | P.T
S | R T i e : - o —_ S =il ==z —a 3 N _ PR SRS S T ) i NS (S, R
1 ].a U.?H_H 0.180] 0.830] 1.850 1 ] .8 1 8701 0.650] 1.110| 3.630 | 1.2 3.1{i{ll 0 420 2 380/ 5 960 1 l.n 1.990] 0.980] 2,630 5 600
2.8 L 360, 0 580 1 320/ 3 360 2.8 2.260] 1.040, 0.750, 4 060 2.8 3.8601 0.450| 2 660/ 6 750 2,8 2. 4107 1.310 3.480! 6.440
3.8 1. 7501 0.830( 1.290f 38R0 3.0 0.700] 0.710] 0.870| 2.280
2 | 1 000 0 060 0 850f 1.930 2 ] A 2.4501 0. 8501 1.500 4 80C 2 ].s 1 860/ 0 660 2 880, 5 400 2 ].a 1.630( 0.720] 2 930| 5.280
2.8 1.630] 1.340/ 0.920/ 3 690 2.8 2.660 0.820] 0 880, 4 360 2.8 3. 700 0 390 2.700] 6.990 2.8 2.310( 1.010( 2.720| 6.800
3.0 | 1.670( 1.380( 1.320| 4 350 3.4 | 1.080] 1.200 0 610/ 2. 890
Y.‘:’lli_lr 1.8 0.920f 0.120] 0 H.T':pﬂ{l 1. 890 Valor ].8 2.160| 0.750 l.ﬂlHj 4.220 Valor |, 2.510| 0.540 ‘.3.ﬁ3ll| D 680 Valor ].n 1.810 0.850] 2.780| 5.440
medio 2.8 1 .490( 0.960 l.li’[li' 3.0200 medio 2.0 2.4601 0.930] 0.820| 4 210] meédio 25 3.780] 0.420] 2.680 6. 880 médio 2.8 2.360f 1.160( 3.100| 6.620
3.8 1.710] 1.110] 1 3“U|r 4.120 3.8 0.890f 0 950/ 0.740! 2580 l |

Absorcion de glucosa hipertonica en pruebas sucesivas de 15, 30, 45 y 60 minutos, en asa intestinal
de rata. Secrecion de fosforo inorganico (P.I), foésforo ester (P.E), fosforo lipidico (P.L) y fésforo
total (P.T) expresado en ug

EXPERIENCIAS DE 15 MINUTOS EXPERIENCIAS DE 30 MINUTOS EXPERIENCIAS DE 45 MINUTOS EXPERIENCIAS DE 60 MINUTOS
Rata ![’rur-ha U P.E P.L P.T Rata Prueba, P.I P.E P.L P. T Rata Prueba P.I P.E | P.L : P.T Rata Prueba| P.I PE | PL | PT
| 1.8 2.9521 0.000! 1.529| 4 48R0 1 1.8 2. 0400 0. 086| 1.520! 6 646 1 1.8 60990 0 160 1. 180! 7 439 ] l.a 4.520| 0.310] 1.290( 6 120
2.8 4 9681 0,000/ 0.545 5 513 2.8 6.1500 0.339] 0.590] 7.089 2.8 X 010 0,000 1.350 9. 370 2.8 6.600] 1.270] 2.020| 9 8490
3.5 | 5.212] 0.280| 0.430! 5 920 3.8 2.950( 0.735] 0.262| 3.047
2 ].a 3.1080 0.2601 1.217! 4 585 2 ].8 4.2201 0.150! 0.620! 4 99( 2 ].a 7. 5!’1(}! 0 080 1.280] 8 02( 2 1.2 1.920] 0.530] 1.070! 6 520
2.8 1. 815 0.3801 1.130! 6._31K 2.8 T.Tti[]i 0. 9801 0.470! 9.210 2.8 X ATO 02200 1.2901 9 ©50 2.n 6.3600 1.1901 1.260!1 8 K10
5.0 2. 0651 0180 0.830! 6 070 | 3. 3.0900 0.550] 0.357! 3.997
Valor ] .a 3.0300 0.130! 1.3701 4. 530 Valor ] & 4 6300 0.120/ 1. U'.u-lli 5. 820 Valor 1.8 H.830 0 19[_12 1.230] S_1R8(0) Valor ] .8 1.7200 0.420! 1. I-"'i(]’ Hh 320
medio 2.8 1 8901 01900 0 840! 5 920 madio 2.4 Hh. 960 0 6600 0.5301 8 150 medio 2.8 R 2400 0 110 1.320 9.660] médio 2.4 6.480] 1.230 1.640/ 9 350
3.0 2. .1401 0.2301 06301 6 000 3.8 3. 0200 0.640/ 03101 3.970
| |

[I "0.40{SOf 2P 101024095 :ISUISBIH

4



244 | Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 57(2) Dez., 1959

Tabla IV. La figura 2, que recoge las cantidades de fésforo presentes
en las primeras absorciones de arabinosa y glucosa a concentraciones

equimoleculares, muestra diferencias de comportamiento bastante
notables.

f) Secrecion de fosfatos unte una solucion isotonica de cloruro
sodico

Era interesante saber el comportamiento de la mucosa intestinal
respecto de substancias no azucaradas, y asi estudiamos las fracciones
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de fosforo presentes cuando en el asa intestinal se disponia, en lugar
de solucion de azucar, suero fisiologico.

Se realizaron experiencias en 12 ratas, con tiempos de absorcion
de 15 y 30 minutos. El cloruro sodico se utilizaba al 0.8 en la can-
tidad de 5 cc.

= w o~

CONCENTRACIONES

N
.
ﬂ‘-

. L e bl o 2 -
ABSORCIONES  SUCESIVAS (en minutos)

Fig. 2 — Comparacion de los resultados obtenidos durante la absorcion de glucosa © y arabi-
nosa @. Secrecion de fosforo inorganico , ester , lipidico —.—.—. ¥

total - - - - - : -

En las experiencias de 15 minutos no existe secrecion de fosforo.
En las de 30 minutos solo se aprecia, en las terceras absorciones, una
pequena cantidad de fosforo inorganico.

El epitelio parece distinguir claramente los azucares del cloruro
sodico, y debe admitirse que la secrecion de fosfatos ante los azucares
es una respuesta a su presencia y no un simple efecto de la repleccion
Intestinal ni del paso de agua.
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o) Persistencia de la respuesta secretora ante la absorcion de
glucosa

Dado que el suero fisiologico no provocaba la secrecidon de com-
puestos de fosforo, pensamos utilizarlo para ver si, después de una
absorcion de glucosa y arrastrada por el contenido intestinal, conti-
nuaba la secrecion en presencia de suero fisiologico.

Se utilizaron dos ratas. En la primera experiencia de 30 minutos,
se absorbia glucosa (5 cc al 5.4%) y, durante la segunda, de la misma
duracidon, se introducian 5 cc de cloruro soédico al 0.8%.

La Tabla V, muestra que la respuesta secretora se prolonga des-
pués de haber dejado de estar la glucosa presente en el asa. Sin em-
bargo, con cloruro sédico se encuentra menos fosfato inorganico que
en la absorcion anterior con glucosa y, menos también, que el que
aparece en una segunda absorcion con glucosa; en cambio, el fosforo

ester aparece en una proporcion mayor.

h) Absorcion intestinal con glicocola

Era interesante ver, si la secrecion de fosfatos que tiene lugar
durante la absorcion de hexosas y pentosas y, que no se provocaba por
soluciones fisiologicas isotonicas de cloruro de sédio, se producia o no,
en presencia de otras substancias no azucares y, escogimos para com-
probarlo la glicocola.

Se utilizaron dos ratas con experiencias de absorcién de glicocola
0.6 M de 30 minutos de duracion. En ningun caso se aprecia secrecion

alguna de fésforo.

DISCUSION

La presencia de glucosa a las tres concentraciones ensayadas pro-
vocaba la salida de diversos compuestos de fosforo, desde las células
epiteliales a la luz intestinal.

Aunque no se sigan en estricto sentido las variaciones de las dis-
tintas fracciones de fosforo a lo largo de la absorcion, dado que se
estudian en animales distintos, parece demostrarse que, en las expe-
riencias con glucosa hipertonica al menos, tiene lugar una reabsor-
cion de fosforo entre los 45 y los 60 minutos, ya que el fosforo total
en definitiva disminuye. Dado el caracter de permeabilidad de 1a mem-
brana celular, lo mas razonable es pensar en que se reabsorbe fosfato
inorganico, dado que el fosforo ester y el fosforo lipidico quedan a una
concentracion tan débil que, dificilmente puede comprenderse que se
difundan en sentido contrario.

Puede llamar la atencion el hecho de que las cantidades de fosforo
ester y fosforo lipidico que aparecen con glucosa hipoténica alcancen
valores relativamente altos y, a diferencia de lo que ocurre con el
fosforo inorganico, no aumentan correlativamente con glucosa isotd-
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nica o hipertonica. Quizas pueda explicarse este comportamiento te-
niendo en cuenta que, iniclalmente (experiencias de 15 minutos), se
segregan en la misma o0 mayor proporcion que con glucosa hipotonica
y que, por la presencia del azucar en el intestino, tiene lugar simulta-
neamente con la secrecion de compuestos de fdésforo una secrecion
de fosfatasas, mayor cuanto mayor sea la concentracion de glucosa
que puede, al continuar el tiempo de absorcion, producir la hidrolisis
del fosforo organico, ester o lipidico y, su paso a inorganico para ser
reabsorbido por el epitelio.

Puede también extranar que, la suma de las cantidades de fosforo
total encontradas en las dos experiencias sucesivas de 30 minutos, por
ejemplo, sea superior a la que se encuentra al cabo de 60 minutos (esta
diferencia es mayor a medida que se trabaja con concentraciones de
glucosa mas altas. La interpretacion que debe darse es que, teniendo
en cuenta que la respuesta secretora de la mucosa es mayor cuanto
mayor sea la concentracion de glucosa y, como en las experiencias
de 60 minutos va disminuyendo la concentracion de azucar a medida
que se va absorbiendo, el estimulo secretor se reduce, y el fosforo total
presente no es tan grande como seria si al cabo de 30 minutos de ab-
sorcion, se repusiera otra vez la concentracion inicial.

El hecho de que ya en las experiencias de 15 minutos estén pre-
sentes las tres fracciones de compuestos fosforicos, hace pensar en que
el fosfato inorganico segregado deba salir de la célula como tal y no
ser el resultado de la hidroélisis de los otros productos por la fosfatasa;
ademas, la cantidad de fosforo inorganico en ese tiempo es también
mas alta que la de las otras dos, 1o que hace esta conclusion mas
convincente.

El fosforo inorganico, por otra parte, se encuentra en mayor pro-
porcion cuanto mayor es la concentracion de la solucion de glucosa
puesta en el intestino, mientras que la fraccion de fosforo ester dismi-
nuye al aumentar esta concentracion. Es dificil decidir si hay una
intima relacion entre el proceso mismo de absorcidon de azucares y la
secrecion de fosforo ester. A primera vista podria pensarse que si, de
hecho, la glucosa se fosforila en la mucosa y por consiguiente, al au-
mentar la concentracion de eésteres hexosa-fosforicos en el interior,
podria escapar una pequena parte de ellos otra vez a la 1uz del intes-
tino y que éste diera razon del fosforo encontrado. En este sentido
habla también el hecho de que el fésforo ester que se encuentra du-
rante la absorcion de arabinosa, es mucho mas bajo que el encontrado
durante la absorcion de glucosa de igual presion osmotica. La arabi-
nosa, como es sabido, no puede fosforilarse por los sistemas enzimaticos
de la mucosa intestinal, y tampoco puede catabolizarse por la misma.
DANIELLI (6) deducia que, para que el mecanismo de fosforilacion
de las hexosas fuera eficaz para acelerar el paso de las mismas, se
requeria que los ésteres fosforicos de las hexosas no pudieran atravesar
la membrana hacia la luz intestinal en proporcion notable. Las con-
centraciones de ésteres fosforicos que nosotros encontramos, son tan
pequenas que son perfectamente compatibles con esta hipoétesis.
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Sin embargo, pareceria razonable que al aumentar la concentra-
cion de glucosa en la luz y, por tanto, aumentar la penetracion a tra-
ves de la membrana, deberia aumentar la concentracién de esteres
hexosafosforicos en las células y, por tanto, deberia salir a la luz una
mayor proporcion de fosfato ester, lo cual no ocurre. Sin embargo, esto
sl acontece con el fosfato inorganico, muy probablemente por simples
razones de indole osmoética o porque parte del fosfato que se transfiere
a la hexosa penetrante, precisamente en la membrana, no consigue
la fosforilacion y escapa al exterior de la célula.

No parece probable que la secrecidn de fosfolipidos pueda tener
alguna relacion con la absorcion de azucares y debe atribuirse a rela-
clones celulares sin sentido para la transferencia activa de glucosa.
Los resultados muestran casi siempre oscilaciones poco regulares.

En algunos casos de absorcion de glucosa, se practicaba la determis-
nacion del fosforo labil, con resultado negativo, lo que indica que den-
tro de la fraccion de fosforo ester no debe figurar, al menos en cantidad
determinable, el adenosin-trifosfato. Nos inclinamos a pensar que el
fosforo ester pueda ser hexosa fosfatos y esteres fosforicos de unidades
de tres carbonos, aunque no hemos hecho ninguna determinacién en
este sentido, dada la exigua proporcion de los mismos en un medio re-
lativamente alto de concentracién de azucares.

Las cantidades de fosforo encontradas en las absorciones de gluco-
sa son, en todo caso, bastante reducidas. Téngase en cuenta que los
resultados vienen expresados en milésimas de miligramo por cm de
intestino.

Las experienclias con arabinosa han revelado que también se segre-
ga fosfato inorganico, ester y lipidico. El fésforo total va aumentando
durante la absorcion con un maximo a los 30 o 45 minutos, dismi-
nuyendo algo a los 60. Inicialmente la secrecion de foésforo total es
algo mayor con arabinosa hipotéonica que con glucosa hipotonica,
pero a partir de los 30 minutos de absorcién queda por debajo de lo
segregado con glucosa.

Mientras que la glucosa y la arabinosa provocan la salida de com-
puestos de fosforo, la presencia del cloruro sédico al 0.8% en la luz
del intestino, no da lugar a tal efecto. En este aspecto la mucosa se
comporta analcgamente que con la secrecidon de fosfatasas alcalinas.

La glicocola no parece provocar ninguna secrecion de fosfatos.

Es interesante el que la mucosa siga vertiendo fosfatos a la luz del
intestino en una absorcion de cloruro sddico sucesiva a otra con glu-
cosa, ya que el cloruro sodico por si s6lo no provoca tal comportamien-
to. Interpretamos el hecho como debido a la respuesta metabdlica
celular a la glucosa, mas prolongada que la presencia de la glucosa
misma. Quiza pueda pensarse en que la absorciéon de la glucosa lleva
consigo un aumento de actividad metabolica, necesaria para la misma
transferencia activa, con aumentos de concentraciéon de ésteres fos-
foricos y, en general, de una mayor intensidad en el metabolismo del
fosforo que se continua aunque se retire la solucién de glucosa y que
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haga que sigan saliendo de las células las distintas fracciones de fos-
foro encontradas. Sin embargo, como ya hemos hecho notar previa-
mente, esta salida de fésforo es algo menor que la correspondiente a
una segunda absorcion con glucosa, es decir, que sigue un curso des-
cendiente de normalizacion.

RESUMEN

Hemos escogido la técnica de SorLs & Ponz para el estudio de la
absorcion, que permite realizar en una misma asa de Intestino un
cierto nimero de absorciones sucesivas de la substancia a investigar.
La determinacion del fosforo se hacia con una modificacion del mé-
todo de FiSKE & SUBBAROW.

Comenzamos por averiguar la secrecion de compuestos de fosforo
durante la absorcion de glucosa hipotdénica, isotonica e hipertonica.
El1 fésforo corresponde a las fracciones de fosforo inorganico, ester y
lipidico sin encontrar nunca fosforo proteico.

La secrecion de las tres fracciones de fosforo se presenta asi mismo
en experiencias con soluciones de arabinosa.

Soluciones de cloruro sodico al 0.8% y de glicocola 0.6 N, no pro-
vocan la salida de ninguna fraccion de fosforo.

Por ultimo observamos la duracion de la respuesta secretora ante

el estimulo quimico de la glucosa.

SUMMARY

The general technique employed was identical with that of SoLs
& Ponz, and phosphorus was determined by a modification of the
Fi1skE & SUBBAROW’S method.

Experiments with the small intestine of rats, have shown that
inorganic phosphate, ester phosphate and lipid phosphorus appeared
in the intestinal mucosa during the absorption of glucose at different
concentrations. However, protein phosphorus has never been found.

Assays with arabinose showed also a secretion of phosphorus.

Phosphorus do not appeared when solutions of 0.8% NaCl or
0.6 N glycine were used.

If 0.8% NaCl was used after an experiment with hexoses or pen-
toses, then a secretion of phosphorus was also observed. However, this
secretion was smaller than the one obtained with sugar alone.

The significance of these findings are discussed.

RESUMO

A técnica empregada no presente trabalho para o estudo da absor-
cao foi, sem qualquer alteracao, a descrita por SoLs & PoNz que permite
determinacoes sucessivas na mesma alca intestinal. As dosagens do
fosforo foram feitas de acordo com uma modificacao de FisKE & SUB-

BAROW .
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A administracao de glicose hipoténica, isotdénica e hipertdnica faz

com que se produza uma secrecao de compostos fosféricos sob a forma,
de fosforo inorgénico, ester fosforico e fosforo lipidico, sem encontrar
fosforo proteico.

Também, durante a absor¢cao de arabinosa observamos a secrecio

de fosfatos.

O cloréto de sodio 0.8% e a glicocola 0.6 N nao produzem nenhu-

ma secrecao de fésforo.

Finalmente, neste trabalho observamos a duracao da resposta se-

cretora ao estimulo quimico da glicose.
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