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Everted sacs of rat jejunum were incubated either in Krebs-Ringer-phospate (pH 6.8)
or in Krebs-Ringer-bicarbonate (pH 7.4) solutions, both with 5 % CO:-95 % O: as gas
phase. Glucose utilization by the tissue was notably reduced in phosphate buffer,
which resulted in greater amount of sugar being transfered to the serosal fluid and
higher serosal/mucosal concentration ratios than in bicarbonate buffer. Dipyridamol
(0.5 mM, added to the serosal fluid) further inhibits glucose utilization by the tissue
in both buffers, the extent of inhibition being similar in the two cases (about 15 %).
Lactate production by the tissue, studied in bicarbonate buffer, was also reduced in
presence of Dipyridamol. Since the absolute reduction of lactate production closely
agrees on a molar basis with the inhibition of glucose utilization, it is suggested that
the main effect of Dipyridamol could be an inhibition of aerobic glycolysis in the
tissue.

En un trabajo previo (2) se ha demos-
trado que el dipiridamol (DPD) modifica
ligera, pero significativaincnte, algunos de
los parametros relacionados con la absor­
cion de glucosa en cl intestino de rata
in vitro. El DPD produce una disminu-
cion del consumo de glucosa por cl teji-
do, lo que se acompana de un aumento de
la eantidad ncta de azucar transferida al
lado serosal de la preparacion. En los cx-
perimentos quo se dcscriben a continua-
cidn sc compara cl cfecto del DPD cuan-
do cl intestino es incubado en dos medios 

en los que su comportamiento en cuanto
al consumo de glucosa cs diferente, y se
ha estudiado tambien el efecto del DPD
sobre la production de lactato por el te-
jido.

Material y metodos

Se han empleado sacos de intestino
evertido. segtin la tecnica de Wilson y
Wisi man (S). obtenidos de ratas macho's
(Wistar) de unos 2(X) g de peso. De cada
animal se prepara ron cuatro saquitos, en
condiciones identicas a las descrilas pre- 
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viamente (2), incubando dos como contro-
les y los otros dos con la adicion de DPD
(0,5 mM) en el lado serosal de la prepa­
ration.

En una primera serie de experimentos,
los sacos de intestino se llenaron e incu-
baron con solution Krebs-Ringer-fosfato
(6), con el buffer de fosfatos ajustado ini-
cialmente a pH de 6,8. En otra serie se
utilizo solution Krebs-Ringer-bicarbonato
(6), a pH de 7,4. En ambos casos, la con­
centration initial de glucosa en los liqui-
dos mucosal (10 ml) y serosal fue 5 mM,
y la incubation se realize durante una
bora, a 37° C, en atm6sfera de 5 % CO2-
95 % O2. Una vez en equilibrio con la
atmosfera con 5 % de CO2, el pH de la
solution Krebs-Ringer-fosfato, medido con
electrodo de vidrio, era de 6,5.

Los volumenes de liquido serosal inicial
y final de cada saco se calcularon a partir
de los pesos inicial y final del saco Ueno
y el peso del saco vacio al final de la
incubation. La concentration de glucosa
se determine por el metodo de la glucosa-
oxidasa (Boehringer, Mannheim). Para
cada saco se calculo el cociente de con­
centration final serosal/mucosal, la capta­
tion mucosal, el transporte neto y el con-
sumo por el tejido, como se definen en el
trabajo anterior (2). Las dcterminaciones
de lactato se realizaron por el metodo de
Barker y Summerson (1), y para cada
saco se calculo la production total por el
tejido (total de lactato existente en los li-
quidos serosal y mucosal finales, expre- 

sado en mg/100 mg de tejido) y el co­
ciente de concentration serosal/mucosal.
El andlisis estadistico de los resultados se
hizo aplicando el t-test de Student.

Resultados

Utilizando como medio de incubation
Krebs-Ringer-fosfato (tabla I), el intestino
consume menos glucosa que con la solu­
tion Krebs-Ringer-bicarbonato (45 % y
78 % de la captation mucosal, respectiva-
mente), y, como consecuencia, el transpor­
te neto de azucar al lado serosal de la pre­
paration y el cociente de concentration
final serosal/mucosal resultan notablemen-
te mas elevados en el medio con buffer
de fosfatos.

El DPD inhibe significativamente el
consumo de glucosa por el tejido en am­
bos medios de incubation, siendo el erado
de inhibition similar en los dos casos si se
expresa en porcentaie del consumo de los
respectivos sacos controles (—15 y —14
por ciento). Sin embargo, debido a las
marcadas diferencias existentes en los va-
lores controles obtenidos en uno y otro
medio, la repercusion de dicha inhibition
sobre el transporte neto de glucosa es mas
llamativa en los sacos incubados con buf­
fer de bicarbonato, en los que el trans­
porte neto aumenta en presencia de DPD
en mas de un 50 % con resnecto a los
controles. comparado con un aumento del
13 % en el medio con buffer de fosfatos.
Esto mismo queda refleiado en las pro­

Tabla I. Efecto del dipiridamol (DPD) sobre la absorcion de glucosa por el intestino de
rata incubado en Krebs-Ringer-fosfato.

Los valores son medias ± E.S.M. La captacion mucosal, el transporte neto y el consumo
estan expresados en mg de glucosa. 100 mg de peso humedo final de tejido/hora. Entre pa-

rentesis, el numero de sacos.

Cociente serosal/mucosal
Captacion mucosal
Transporte neto
Consumo por el tejido

Controles
(14)

Dipiridamol
(14) P

16,89 ±2,94
2,18±0,13
1,18±0,10
1,00 ±0,04

17,95±2,16
2,19±0,12
1,34 ±0,08
0.85±0,05 < 0,05
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Tabla II. Efectos del dlplrldamol (DPD) sobre la absorcidn de glucosa y la produccldn
de lactato por el intestino de rata incubado en Krebs-Ringer-bicarbonato.

Los valores son medias ± E.S.M. La captacidn mucosal, el transporte neto y el consumo de
glucosa, y la producci6n total de lactato se expresan en mg/100 mg de peso hfimedo final

de tejido/hora. Entre pardntesis, el numero de sacos.

Controlea
(16)

Dlplrldamol
(16) •P

Absorcion de glucosa
Cociente serosal/mucosal
Captacion mucosal
Transporte neto

6,02±0,91
1,82 ±0,09
0,38±0,06

8,14±i,29
1,81 ±0,09
0,58±0,06 <0,05

Consumo por el tejido 1,43 ±0,04 1,23 ±0,04 < 0,005

Produccion de lactato
Produccion total 1,09±0,05 0,91 ±0,05 <0,02

Cociente serosal/mucosal 9,06±0,44 8,48 ±0,43

porciones en que cambian los respectivos
cocientes de concentration final serosal/
mucosal.

En los sacos incubados en solution
Krebs-Ringer-bicarbonato (tabla II), alre-
dedor de un 75 % de la glucosa consumi-
da aparece en forma de lactato en los li-
quidos serosal y mucosal. La concentra­
tion final de lactato es 8 a 9 veces mayor
en el lado serosal que en el lado mucosal,
aunque teniendo en cuenta los volumenes
de los respectivos liquidos, la cantidad to­
tal de lactato existente a uno y otro lado
de la pared intestinal es muy similar. En
presencia de DPD disminuye la produc­
tion de lactato por el tejido (16 %), pero
no aparece cambio significative en su co-
ciente de concentration final serosal/mu­
cosal. La disminucion de la production de
lactato, en valores absolutes, equivale.
aproximadamente, a ]a disminucion del
consumo de glucosa; asf, a partir de los
datos de la tabla II se puede calcular que
la disminucion de la production de lac­
tato es de 20 /zM/g de tejido/hora. y la
disminucion del consumo de glucosa de
11 /xM/g/hora. La aproximacion de estas
cifras a la relation teorica 2:1. sugiere
que cl cfccto principal del DPD es una
inhibition de la glicolisis acrobia en cl
tejido.

Discusion

El diferente comportamiento en cuanto
a utilization y transporte neto de glucosa
por el intestino evertido de rata, segun se
incube en solution con buffer de fosfatos
o con buffer de bicarbonate, esta de
acuerdo con observations de otros auto-
res (4, 7). Wilson, por ejemplo, encuentra
que en el buffer de bicarbonate el intes­
tino produce un 60 % mas de lactato que
en el buffer de fosfatos (7). con el consi-
guiente aumento de la utilization de glu­
cosa. La demostracion de Larralde y
Ponz (3) de que los fosfatos no modifican
la absorcion de glucosa in vivo, medida
como desaparicion del azucar de la luz
del intestino. no esta en contradiction con
cstos resultados. ya que la aparente mayor
eficiencia de los sacos evertidos en el
transporte transmural de glucosa con cl
buffer de fosfatos. no se debe a mayor
captation mucosa, sino fundamentalmente
a la disminucion de la cantidad consumi-
da nor el tejido.

Existcn pruebas de que la glicosis es
una fuente de cnergia necesaria en el in­
testino in vitro para que cl transporte ac­
tive de substrates, tales como galactosa y
prolina. alcance velocidades maximas (5).
No obstante, si se com para el com porta- 
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miento de la preparacidn en buffer de
fosfatos y en buffer de bicarbonato, es
evidente que la habitual intensidad de la
glicolisis observada en el intestino de rata
in vitro pueda reducirse considerablemen-
te sin que se comprometa por ello el pro-
ceso de transporte de glucosa.

El efecto inhibidor del DPD sobre el
consumo de glucosa aparece en los dos
medios de incubacion empleados con in­
tensidad similar. Nuestros datos sugieren
que se trata preferentemente de una inhi­
bition de la glicolisis aerobia, inhibition
que, por su magnitud, puede quedar den-
tro de los limites de la aparente variation
facultativa de la intensidad de la glicoli­
sis, y, por ello, no afecta al proceso de
acumulacion contra gradiente de la glu­
cosa. Queda por determinar si en presen-
'-’a de DPD aumenta la provision de ener-

metabolica en las celulas por procesos
'Hstintos al de la glicolisis.

Resumen

Se estudia el efecto del dipiridamol sobre la
absorcion de glucosa por el intestino de rata
incubado in vitro en buffer de fosfatos o en
buffer de bicarbonato. Se comprueba que el
intestino consume menos glucosa en el buffer
de fosfatos, aumentando en consecuencia la 

cantidad transferida al liquido serosal. En am­
bos medios de incubaci6n, el dipiridamol inhi-
be el consumo de glucosa por el tejido en un
15 %, aproximadamente. Esta inhibicidn se co-
rresponde con una disminuci6n equivalente de
la produccidn de lactato en el buffer de bicar­
bonato, lo que sugiere que el f&rmaco puede
actuar inhibiendo la glicolisis aerobia en el
tejido.
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