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The effect of Dipyridamol on glucose absorption was studied in everted sacs of
rat small intestine incubated in Krebs-Ringer-bicarbonate solution. The drug (0.5 mN)
did not show any effect when it was added only to the mucosal fluid. However,
when Dipyridamol was added to the serosal fluid, it produced an small but significant
inhibition of glucose utilization by the tissue, which resulted in an increased net
transfer or sugar to the serosal side and a rise of the serosal/mucosal concentration
ratios at the end of incubation. The mucosal uptake of glucose (entry of sugar into
the cells from the mucosal fluid) was not changed by the drug.

Aunque el efecto mejor conocido del
dipiridamol (DPD) [2,6-bis dietanolamina-
4,8-dipiperidino-pirimido (5,4-d) pirimidi-
na] es su action vasodilatadora, la cual
puede explicarse por inhibition del enzi-
nia adenosin-desaminasa (1, 7), se ha su-
gerido tambien que esta droga puede ejer-
cer efectos metabolicos adicionales que se
traducirian en un mejoramiento del ba­
lance energetico de la cehila (5). En razon
de esta posibilidad, nos ha parecido de
interes estudiar el efecto del DPD sobre
un proceso celular concrete, energia-de-
pendiente, conio es la absorcion activa de
glucosa en el intestino delgado.

Material y metodos

La tecnica empleada para el estudio de
la absorcion de glucosa ha sido la de los 

sacos de intestino evertido de Wilson y
Wiseman (12). Se utilizaron ratas machos
Wistar, no mantenidas en ayuno, y de
cada animal se prepararon cualro saquitos
de 3 a 4 cm de longitud, del segmento de
yeyuno situado distalmente a partir de
10 cm medidos desde el piloro. Dos de los
sacos se incubaron como controles y los
otros dos con la adicion de DPD, procu-
rando alternar la distribution de los mis-
mos en experiments sucesivos para mi-
nimizar el efecto de las posibles diferen-
cias en la absorcion debidas a la position
de cada saquito en el segmento original de
yeyuno.

Los sacos se llenaron con solution
Krebs-Ringer-bicarbonato (Q), a pH 7.4.
con glucosa 5 mM. y se incubaron en ma­
traces cerrados (125 ml de capacidad). a
37° C, con agitation, durante una hora. en 
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un volumen de 10 ml de la misma solu­
tion, con atmosfera de 5 % CO2-95 % O2.

En una primera serie de experimentos,
el DPD se anadio a ]os 10 ml de medio
de incubation (liquido mucosal), y en
otra serie de experiencias la droga se ana­
dio al liquido de llenado de los saquitos
(liquido serosal). En uno y otro caso, la
concentration final de DPD fue 0,5 mM.

Las determinaciones de glucosa en los
liquidos seroso y mucoso al final de la
incubation se realizaron con el metodo de
la glucosa-oxidasa, empleando el enzima y
reactivos de Boehringer (Mannheim). Se
observe que el DPD podia interferir con
el metodo por un efecto decolorante (pre­
ductor?) sobre el cromogeno; en las con-
diciones de nuestras determinaciones, el
error introducido por este factor era infe­
rior al 4 %, por lo que no se realize nin-
guna correction de los resultados.

Los volumenes de liquido serosal inicial
y final y el peso final del tejido se calcu-
laron a partir del peso inicial del saco
Ueno, el peso final del saco Ueno y el peso
del saco vacio al final de la incubation.
Con estos datos se calcularon los siguien-
tes valores para cada saquito:

a) Cociente de concentration final se­
rosal-mucosal. El cociente de la concen­
tration final de la glucosa en el liquido
serosal y la concentration final en el liqui­
do mucosal.

b) Captation mucosal. La cantidad de
glucosa que desaparece del liquido muco­
sal (mg/100 mg de tejido).

c) Transporte neto. La cantidad neta
de glucosa que es transferida al liquido
serosal (mg/100 mg de tejido).

d) Consumo por el tejido. La canti­
dad de glucosa que desaparece de los li­
quidos de incubation, es decir, la diferen-
cia entre la captation mucosa y cl trans­
porte neto (mg/100 mg de tejido).

El analisis estadistico de los resultados
se hizo aplicando el t-test de Student.

Resultados

En la tabla I se presentan los resultados
obtenidos en los experimentos en los que
el DPD se anadio solamente al liquido
mucosal. Para ninguno de los cuatro va­
lores calculados se observan diferencias
estadisticamente significativas entre los sa-
cos controles y los incubados con la droga.
Es de senalar, unicamente, que los valores
medios obtenidos en esta primera serie de
experimentos son ligeramente mas altos
que los que se obtuvieron en la segunda
serie (tabla II), lo que pudiera ser expli­
cable por una diferencia en los pesos me­
dios de los dos lotes de animales emplea-
dos (265 g y 215 g, respectivamente).

En la tabla II se presentan los resulta­
dos obtenidos con la adicion de DPD al
liquido serosal de la preparation. Se ob­
servan en este caso tiaras diferencias en­
tre los sacos controles y los incubados con
la droga, produciendo esta ultima una dis-
minucion del consumo de glucosa por el
tejido, lo que se acompana de un aumen-
to del cociente de concentration final sero­
sal-mucosal y del transporte neto de azu-
car al lado serosal de la preparation. Sin
embargo, en estos experimentos el DPD
tampoco produce modification significati-
va de la captation mucosal de glucosa.

Tabla I. Absorcion de glucosa por el Intesti-
no de rata in vitro. Dipiridamol en el liquido

mucosal.
Los valores son medias ± E.S.M. La captation
mucosal, el transporte neto y el consumo, est<in
expresados en mg de glucosa/100 mg de peso
hCimedo final de tejido/hora. Ndmero de sacos
por grupo, 8. n.s.: diferencias no significativas.

Controles Dipiridamol P

Cociente sero-
sal/mucosal 7,80 ±1,40 6,91 ±0,72 n.s.

Captacion
mucosal 1,91 ±0,10 1,99±0,10 n.s.

Transporte neto 0,47±0,07 0,46±0,06 n.s.
Consumo por el

tejido 1,44±0,05 1,53±0,07 n.s.
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Tabla II. Absorcion de glucosa por el intes­
tine de rata in vitro. Dipiridamol en el liquido

serosal.
Los valores son medias ± E.S.M. La captacidn
mucosal, el transporte neto y el consumo, estAn
expresados en mg de glucosa/100 mg de peso
humedo final de tejido/hora. Nfimero de sacos

por grupo, 20.

Controles Dipiridamol P

Cociente sero-
sal/mucosal 5,63 ±0,75 8,26 ±1,23

Captation
mucosal 1,75 ±0,08 1,79 ±0,08

Transporte neto 0,34 ±0,05 0,53±0,05 <0,025
Consumo por el

tejido 1,41 ±0,04 1,26 ±0,04 <0,050

Discusion

Los resultados obtenidos indican que el
DPD modifica ligera, pero significativa-
mente, algunos de los valores relacionados
con la absorcion de glucosa por el intesti­
ne de rata in vitro, aunque solamente
cuando la droga es anadida al liquido se-
roso de la preparaci6n. Puesto que el sis-
tema transportador especifico para mono-
saedridos esta localizado en la membrana
del polo luminal de las ctiulas del epitelio
de la mucosa (2, 6, 8), la falta de efectos
cuando el DPD se anade al liquido muco­
sal sugiere que la droga no interacciona
directamente con el sistema transportador,
accesible por esta via. De otro lado, los
datos de la tabla II indican que el DPD
puede modificar el metabolismo del teji-
do, con el aparente resultado de aumentar
la eficiencia global del proceso de transfe-
rencia de glucosa al lado serosal de la
preparation.

La discrepancia en los efectos observa-
dos segun se anada el DPD al liquido se­
rosal o al liquido mucosal, sugiere que la
droga tiene mas facil acceso a las celulas
en el primero de los casos. Este compor-
tamiento esta de acuerdo con la idea de
que la principal barrera que se opone a la
difusion simple, no mediada por transpor­

tadores especificos, est& localizada en el
polo luminal de las celulas epiteliales (3).

En las condiciones de nuestros experi-
mentos, el intestine de rata consume nor-
malmente alrededor de un 75 % del total
de la glucosa que es captada del liquido
mucosal (4), siendo las propias celulas de
la mucosa las que catabolizan mas del
80 % del azucar total que desaparece (10,
11). Los datos de la tabla II sugieren que
el aumento del transporte neto de glucosa
al lado serosal de la preparation en pre-
sencia de DPD, con el consiguiente aumen­
to del cociente de concentration final se­
rosal-mucosal, es debido a la inhibition
que la droga produce en el consumo de
glucosa por el tejido.

El hecho de que en presencia de DPD
no disminuya la captation mucosal de glu­
cosa, a pesar de que se inhibe ligeramen-
te su utilization por el tejido y de que el
gradiente de concentration contra el que
se transporta es superior al de los sacos
controles, pudiera ser interpretado como
evidencia indirecta de que la droga mejo-
ra el rendimiento energetico de las celulas
absortivas. No obstante, aunque normal-
mente es la propia mucosa la que consu­
me la mayor parte de la glucosa utilizada,
no se puede descartar la posibilidad de
que los efectos observados sean debidos
en parte a inhibition por el DPD del con­
sumo de glucosa en el tejido muscular del
intestino.

Resumen

Se estudia el efecto del dipiridamol sobre la
absorcion de glucosa por el intestino de rata
in vitro. La droga no muestra efccto alguno
cuando se anade al liquido mucosal de la pre­
paration. Sin embargo, cuando cl dipiridamol
se anade al liquido serosal se produce una dis-
minucion ligera, pero significativa, del consumo
de glucosa por el tejido, acompanada de un
aumento de la cantidad neta de azucar trans-
ferida al lado serosal y del cociente de concen­
tration final serosalmucosal. En estas condicio­
nes tampoco se modifica la cantidad de glucosa
captada por las celulas epiteliales desde el li­
quido serosal.
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