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INFLUENTA DIETEI CU CONTINUT SPORIT DE GLUCIDE
iN PERIOADA ONTOGENEZEI POSTNATALE TIMPURII
ASUPRA ABSORBTIEI GLUCIDELOR iN INTESTINUL SUBTIRE

Larisa CEBAN
Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie al ASM

in baza rezultatelor experimentelor in situ asupra sobolanilor masculi s-a stabilit ci dieta cu continut sporit de glu-
cide (59% din masa hranii si 78,2% din cantitatea energiei consumate), pe parcursul a 6 sdptamani, incepand nemijlocit
din momentul trecerii la alimentarea definitiva, duce la o absorbtie sporitd a glucozei si fructozei in intestinul subtire, la
madrirea vitezei maximale de transport a glucozei (J,,,x), la micsorarea esentiala a constantei vitezei absorbtiei nesaturate
(Ky), la cresterea puterii (J,,,/K;) sistemului de transport activ al glucozei prin membrana apicala a celulei intestinale
(mai mult de 1,5 ori) si constituie cauza stabilirii unui nivel ridicat al absorbtiei monozaharidelor pe tot parcursul vietii.
Modificarile absorbtiei glucozei la o dietd cu continut sporit de glucide sunt legate, probabil, de cresterea continutului
transportorilor SGLT1 in membrana apicald a celulei intestinale, ce mediazi sistemul Na'- dependent de transport activ
al glucozei, In urma stimularii cu factorii nutritivi din cavitatea intestinala.

Cuvinte-cheie: intestinul subtire, absorbtia monozaharidelor, dieta fara glucide, ontogeneza postnatala timpurie,
malabsorbtia monozaharidelor, constante cinetice ale transportului activ al glucozei.

THE INFLUENCE OF HIGH CARBOHYDRATE DIET IN THE PERIOD OF EARLY POSTNATAL

ONTOGENESIS UPON MONOSACCHARIDE ABSORPTION IN THE SMALL INTESTINE

It has been established in the experiments in situ using male rats that high carbohydrate diet (59% of the forage mass
and 78.2% of the overall consumed energy) during 6 weeks beginning outright from the moment of transition to definitive
nutrition brings about a noticeable increase of glucose and fructose absorption in the small intestine, an increase of the
maximum glucose transport rate (Ji.x), @ considerable decrease of the non-saturable absorption rate constant (Ky), an
increase of the rate (J.x/ K;) of active glucose transport through the apical membrane of the intestinal cell (more than in
1.5 times) and is the cause of the monosaccharide absorption increased level development in the subsequent life. The
glucose absorption changes under the high carbohydrate diet are, apparently, concerned with the increase of the content
of intestinal cell apical membrane SGLT 1 transporters mediating the system of Na'- dependent active glucose transport
under the impact of the stimulating nutritive factor from the intestinal cavity.

Keywords: small intestine, absorption of monosaccharides, high carbohydrate diet, early postnatal ontogenesis,
kinetic constants for the active transport of glucose.

Introducere

Problema absorbtiei glucidelor, ce servesc drept sursa de baza de energie pentru toate celulele organismu-
lui animal si restructurarile sale adaptive, face parte din problemele prioritare ale sanocreatologiei, fiziologiei
digestiei i gastroenterologiei. Studierea acestor obiective ne va permite sa obtinem date necesare nu doar
cunoasgterii aprofundate a mecanismelor asimilarii hranei, dar si solutionérii mai multor probleme aplicative
legate de sanitatea umana. In conformitate cu teoria alimentatiei sanogene, dezvoltatd in cadrul Institutului
de Fiziologie si Sanocreatologie al ASM de catre academicianul T.Furdui si altii, nutritia reprezinta factorul
determinant, care permanent influenteaza asupra tuturor proceselor biologice si trebuie orientatd nu doar la
aprovizionarea organismului cu substante energetice si plastice necesare, dar si la asigurarea realizarii prog-
ramei fiziologic determinate de dezvoltare a organismului, de constituire si mentinere a sanatatii [21-23].

Modificarile adaptive structurale si functionale ale sistemului de absorbtie a glucidelor 1n intestinul sub-
tire, in ontogeneza postnatald timpurie, sunt partial determinate genetic. In cea mai mare parte, acestea sunt
rezultatul adaptarii in primul rand la diete, la factorii dezvoltarii ontogenetice, la schimbarile hormonale si la
stres. Insi, adaptarile timpurii induse se pot pastra pe tot parcursul vietii [1,3,5,16,24]. Cercetirile contempo-
rane dovedesc ca intestinul subtire este capabil sa reactioneze la schimbarile continutului de glucide in regi-
mul alimentar prin modificarea intensitétii de transport al lor, dar legitatile, valorile, intensitatea si mecanis-
mele reactionarii adaptive raman in mare masura discutabile [1,2,4,8,11,17].
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Scopul acestei lucrari consta in relevarea particularitatilor caracteristice si a legitatilor modificarilor absor-
btiei glucozei si fructozei in intestinul subtire in conditiile dietei cu continut sporit de glucide in ontogeneza
postnatala timpurie.

Material si metode

Studiile au fost efectuate pe sobolani de laborator — masculi cu varsta cuprinsa intre 19 zile si 12 luni,
intretinuti n conditii de vivariu. Pe parcursul primelor 18-19 zile dupa nastere sobolanii au fost hraniti cu
lapte. A fost exclusd posibilitatea animalelor de a manca alte alimente. Pentru a fi hranita, femela era separata
intr-o altd cuscd. Dupa intarcare, sobolanii au fost separati in doud grupe. Animalele din prima grupa (de
control) au fost intretinute timp de 6 sdptamani la un regim alimentar standard, cu continut obisnuit de glu-
cide (41% din greutatea hranei si 56,5% din totalul energiei consumate), in conformitate cu dieta standard,
utilizata pentru investigarea influentei factorilor dietetici la sobolanii in crestere (AIN-93G ) [13] in varianta
modificatd [7]. Animalele din a doua grupa (experimentald) au fost Intretinute, timp de 6 saptamani, la un
regim alimentar cu continut sporit de glucide (59% din greutatea hranei si 78,2% din totalul energiei consu-
mate). Calculele au fost efectuate in asa mod, incat continutul glucidelor in cavitatea intestinului subtire al
animalelor dupa consumarea dietei standard sa constituie aproximativ 50-55 mM [12,14,18], iar a dietei cu
continut sporit de glucide — 70-75 mM. O parte din animale — atat din grupa de control, cit si din grupa expe-
rimentald — dupa operatie a fost supusa perfuziei experimentale, la atingerea varstei de 6 sdptdmani. Restul
animalelor din grupa experimentala au fost trecute la regim alimentar obisnuit i intretinute timp de 3 zile sau
6 saptamani, dupa care au fost operate si supuse perfuziei experimentale. In calitate de control au servit sobo-
lanii de aceeasi varstd, intretinute dupa intarcare la un regim alimentar standard. Pe parcursul intregii perioa-
de de investigare animalele au avut acces nelimitat la apd statuta de la robinet. Compozitia detaliata a diete-
lor este prezentata in Tabelul 1.

Tabelul 1
Continutul dietelor
Dieta standard Dieta cu continut sporit de
Ingrediente glucide
greutatea, g/100g greutatea, g/100g

Amidon de porumb 35 50

Zaharoza 6 9

Cazeind 16 10

Ulei de porumb 7 3

Agar, 2% 31 23,5
Suplimente minerale (AIN-93G-MX) 3,5 3,5
Suplimente vitaminoase (AIN-93G-VX) 1 1

L- Cistina 0,3 0,3

Colina betartrat 0,2 0,2

In total 100 100

Pentru studierea absorbtiei glucidelor in intestinul subtire dupa metoda single-pass intestinal perfusion
(SPIP), cu modificari in situ [9,26], animalele au fost anesteziate prin administrarea intraperitoneala a ureta-
nului (1,5 g/kg), apoi au fost plasate pe o suprafata ncalzita la temperatura de 37°C, pentru mentinerea tem-
peraturii corpului si efectuarea laporatomiei. Dupd extractia partii proximale a intestinului subtire s-a izolat
un segment cu lungimea de 20 cm la distanta de 15 cm distal regiunii duodenale, fara afectarea vaselor sangvine
ale mezenterului. La ambele capete ale segmentului izolat al intestinului subtire au fost inserate canule de
plastic, cu un diametru interior de 3 mm, fixate cu ligaturi. Canulele se scoteau prin orificii inguste facute in
muschi si piele, dupa care peretele abdominal a fost cusut. Segmentul canulat al intestinului subtire se spala
cu solutie Ringer (37°C) pana la iesirea chimului, apoi canulele au fost conectate la o sistema de perfuzie.
Perfuzia se efectua cu ajutorul unei pompe peristaltice cu multe canale «Zalimp» (Polonia), ce asigurda o
viteza stabild, analoaga vitezei fiziologice de perfuzie (aproximativ 0,5 ml/min) [26]. Solutia ce patrunde in
segmentul intestinului subtire n prealabil a fost incalzita pana la 38°C.
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Pentru perfuzia segmentului izolat al intestinului subtire au fost folosite solutii de monozaharide (glucoza sau
fructozd) cu concentratiile initiale de 12,5, 25, 50, 75, 90 si 110 mM. Substraturile au fost pregatite cu utilizarea
solutiei Ringer (pH 7,4), astfel incat osmoticitatea solutiei perfuzate sa fie de aproximativ 300 mOsm [19].
Experimentul a durat 120-180 de minute. Probele perfuzatelor obtinute pentru analizd au fost colectate in
tuburi de centrifugare, la rece, cu intervale de 10 minute, peste 30 de minute dupa inceperea perfuziei, pana
cand a fost atinsa viteza stabila de absorbtie [9,15]. Dupa finisarea experimentului, segmentul perfuzat al
intestinului subtire a fost masurat §i, la necesitate, a fost colectat pentru analiza activitatii fermentative.

Pentru obtinerea curbelor cinetice ale absorbtiei glucozei si fructozei s-a efectuat perfuzia experimentald a
segmentului izolat al intestinului subtire cu solutii de diferite concentratii ale substratului, la un anumit mo-
ment strict al zilei. Determinarea constantelor cinetice ,,reale” (corectate, tinandu-se cont de influenta stratu-
lui preepitelial) ale transportului activ al glucozei (K, si J.x ) in segmentul izolat al intestinului subtire a fost
efectuata dupa metoda lui L.V.Gromov si al. [20]. Pentru determinarea rolului sistemului de transport activ al
glucozei Na'- dependent, mediat de transportorul SGLT1, in conditiile dietei cu continut sporit de glucide, in
schimbarile absorbtiei acestui monozaharid, precum §i pentru calcularea constantelor cinetice ale transportu-
lui activ al glucozei au fost folosite rezultatele experimentelor cu introducerea in cavitatea intestinului subtire
a inhibitorului SGLT1 floridzina (2 mM).

Pentru determinarea concentratiei fructozei s-a folosit metoda colorimetrica arsenio- molibdenica Nelison
in modificarea Iui A.M. Ugolev si N.N. Iezuitova [25]. Concentratia glucozei in solutiile perfuzate a fost
determinata cu ajutorul seturilor ,,Bio-Test” (Cehia). La baza determinarii continutului de glucoza a fost pusa
metoda glucozo-oxidativa modificata [6].

Analiza statistica a datelor obtinute a fost calculata cu utilizarea criteriului t-Student.

Rezultate si discutii

Datele obtinute arata ca nivelul absorbtiei glucozei in intestinul subtire al animalelor din grupa de control
hrénite cu dieta standard constituie aproximativ 9 pmol/min la concentratia initiala a substratului de 25 mM
si mai mult de 14 pmol/min la concentratia substratului de 50 mM; iar pentru fructoza este, respectiv, de 2 si
aproximativ 4,2 umol/min (Fig.1,2). Valorile vitezei de absorbtie a monozaharidelor in experimentele noastre
sunt similare cu datele obtinute de catre alti autori care folosesc acest model experimental, iar in unele cazuri
sunt putin mai mari [10,15], fapt ce denota o stare functionala buna a segmentului perfuzat al intestinului subtire.

S-a observat ca la animalele cérora li s-a administrat, dupa intarcare, o dieta cu continut sporit de glucide
au loc modificdri semnificative ale absorbtiei monozaharidelor in intestinul subtire. La sobolanii hraniti timp
de 6 sdptamani cu o dietd bogata in glucide, pe parcursul perioadei ontogenezei postnatale timpurii, viteza
absorbtiei att a glucozei, cit si a fructozei este mult mai mare comparativ cu animalele din grupa de control
(Fig.1,2). Remarcam faptul ca la influenta dietei cu continut sporit de glucide viteza absorbtiei fructozei
creste intr-o masura mai mare (de 1,5- 1,6 ori) decat cea a glucozei (de 1,3- 1,4 ori).
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Fig.1. Viteza absorbtiei glucozei in intestinul subtire la
4 intretinerea animalelor la dieta standard si

la dieta cu continut sporit de glucide.
* — diferente semnificative fatd de grupa de control (P<0,05)

Viteza absorbtiei (1mmol/min)

Grupa de control Grupa experimentala
O50mM = 25mM
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Fig.2. Viteza absorbtiei fructozei in intestinul subtire la
intretinerea animalelor la dieta standard si
la dieta cu continut sporit de glucide.

0 * — diferente semnificative fatd de grupa de control (P<0,05)
L)

Viteza absorbtiei (umol/min)

Grupa de control  Grupa experimentala
O050mM m25mM

In baza datelor privind viteza absorbtiei monozaharidelor, studiate din solutiile cu concentratii diferite ale
acestora, la animalele hranite cu dietd standard si cu continut sporit de glucide au fost construite curbele
cinetice respective (Fig.3,5). Curba cinetica de absorbtie a glucozei (obtinutd in baza a sase concentratii
initiale ale substratului) indica la o absorbtie activad a acestei monozaharide n intestinul subtire. De remarcat
ca saturatia sistemului de transport al glucozei la animalele din lotul experimental se atinge la o concentratie
de 75 mM, pe cand la animalele din varianta martor — la 50 mM, ceea ce marturiseste despre o putere mai
mare a sistemului de transport activ al glucozei prin membrana apicala a enterocitului.

Este semnificativ faptul cd viteza absorbtiei glucozei, la influenta dietei cu continut inalt de glucide, se
majoreazd odatd cu cresterea concentratiei initiale a substratului. La concentratia substratului de 12,5 MM nu
se observa schimbari semnificative ale vitezei de absorbtie a acestui monozaharid la animalele din grupa de
control si la cele din grupa experimentald, in timp ce la concentratiile Tnalte ale substratului intensitatea ab-
sorbtiei creste de 1,5 ori. Aceasta marturiseste despre puterea mai inalta a sistemului de transport al glucozei
si despre suprafata de absorbtie a membranei mucoase a intestinului subtire.
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Fig.3. Cinetica absorbtiei glucozei in intestinul subtire la mentinerea animalelor cu dietd standard
si cu dieta sporita de glucide.
* — diferente semnificative fatd de grupa de control (P<0,05)

Cercetarile absorbtiei glucozei in intestinul subtire in prezenta unui inhibitor — concurent al transportului
activ, mediat de transportorul SGLT1- floridzina (2 MM), au aratat ca floridzina scade brusc viteza de absorbtie
la toate cele trei concentratii ale substratului atit la animalele din grupa de control, cat si la animalele din
grupa experimentald, ceea ce denota o absorbtie activa in aceste conditii experimentale (Fig.4). De remarcat
ca la animalele din grupa experimentala floridzina inhiba intr-o masura mai mare absorbtia glucozei, compa-
rativ cu animalele din grupa de control. Aceste deosebiri devin mai evidente odatd cu cresterea concentratiei
initiale a substratului.
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Viteza absorbtiei
(umol/min)

25 50 75

Concentratia glucozei (mM)
A - grupa de control, B - grupa experimentala

O50mM m25mM

Fig.4. Absorbtia glucozei in intestinul subtire sub influenta floridzinei in conditiile dietei
cu continut sporit de glucide.
* — diferente semnificative fatd de grupa de control (P<0,05)

Astfel, la concentratia glucozei de 75 mM, floridzina inhiba viteza de absorbtie a glucozei cu 66,8% la
animalele din grupa de control si cu 78,1% la animalele din grupa experimentald. Aceasta diferentd semni-
ficativd denotd ca intensificarea absorbtiei glucozei in conditiile dietei cu continut sporit de glucide are loc
din cauza cresterii puterii sistemului Na' - dependent de transport al glucozei in membrana apicald a celulei
intestinale, mediate de transportorul SGLT1.

Conform ipotezei propuse, s-a putut calcula ,,adevaratele” constante cinetice ale transportului activ al glu-
cozei (corectate, ludnd in consideratie influenta stratului preepitelial), in baza datelor cineticii absorbtiei glu-
cozei si a rezultatelor cercetdrii vitezei de absorbtie a glucozei in intestinul subtire sub influenta floridzinei.
Rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2

Constantele cinetice ale transportului activ al glucozei si constanta difuziei pasive in intestinul subtire
al animalelor intretinute la un regim alimentar standard si la un regim cu continut sporit de glucide

Parametri Regim alimentar standard Dieta cu continut sporit de
glucide
Viteza maxima de transport
(Jmax, Wmol/min/cm) 0,70+0,08 0,92+0,09*
Constanta Michaelis
(K., MM) 2,97+0,57 2,54+0,64
Constanta vitezei absorbtiei
nesaturate (K4, ml/min/cm) 0,0035+0,00045 0,0021+0,0003*
Coeficientul eficacitatii
(puterea) sistemei de transport 0,23+0,07 0,36+0,08*
activ al glucozei (Jmax/Ky)

Nota. Datele sunt calculate luand in consideratie 1 cm lungime a segmentului perfuzat al intestinului;
* — diferente semnificative intre animalele din grupa de control si animalele din grupa experimentala (P<0,05 - 0,01).

Astfel, in conditiile dietei cu continut sporit de glucide are loc o crestere semnificativa a vitezei maxime
de transport (J.x) $i 0 micsorare semnificativa a constantei vitezei absorbtiei nesaturate (Ky). Constanta
Michaelis (K4) practic nu se schimba, se marcheaza doar o tendintd de micgorare. Prin urmare, la influenta
regimului cu continut sporit de glucide se observa o majorare mai mare (de 1,5 ori) a coeficientului eficacitatii
sau puterii (J,./K;) transportului activ al glucozei prin membrana apicald a celulei intestinale. Rezultatele
obtinute ne permit sa presupunem ca rolul principal in procesul restructurarilor adaptive ale absorbtiei gluco-
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zei, la o dietd cu continut sporit de glucide, apartine sistemului de transport activ, mediat de transportorul
SGLTI.

Natura curbei cinetice a absorbtiei fructozei, la animalele din grupa de control si la cele din grupa experi-
mentald, indica caracterul pasiv al absorbtiei acestui monozaharid (Fig.5). Totusi, viteza de absorbtie a fruc-
tozei la animalele din lotul experimental este semnificativ mai 1naltd in comparatie cu animalele intretinute la
regim alimentar standard. Este de remarcat faptul ca, in cazul dietei cu continut sporit de glucide, viteza ab-
sorbtiei fructozei este mai mare decat cea a glucozei. Nivelul acestor modificari ale transportului fructozei
este mai evident la concentratia substratului in perfuzatul initial de 25 mM, decat la concentratii mai mari.
Aceste diferente se datoreaza, fard indoiala, atat deosebirilor in mecanismele de absorbtie a glucozei si fruc-
tozei, cat si valorilor diferite de schimbare a puterii de transport a sistemelor, in conditiile dietei cu continut
sporit de glucide.

Viteza absorbtiei (umol/min)

0 12,5 25 50 75 100
Concentratia fructozei (mM)

Fig.5. Cinetica absorbtiei fructozei in intestinul subtire la mentinerea animalelor cu dietd standard
si cu dieta sporita de glucide.
* — diferente semnificative fatd de grupa de control (P<0,05)

In experimentele ulterioare, animalele din grupa experimentala cirora li s-au administrat timp de 6 sipta-
mani o dietd bogata in glucide (59% din masa hranii sau 78,2% din energia consumatd) au fost trecute la
regim alimentar standard. Datele primite au aratat ca dupé primele 3 zile nu s-au observat schimbari esentiale
in intensitatea absorbtiei glucozei comparativ cu valorile initiale. Dupa 6 saptimani de hranire a animalelor
cu dieta standard nivelul absorbtiei glucozei scade putin, dar nu atinge nivelul de control (Tab.3).

Tabelul 3

Viteza absorbtiei glucozei in intestinul subtire la animalele din grupa experimentala
la trecerea de la dieta cu continut sporit de glucide la dieta standard (umol/min)

Grupa de control (varsta, dieta) Grupa experimentald (varsta, dieta)
. 45 zile .
) 42 zile 45 zile 84 zile (312 tzﬂe (3 zile dupa ( 4284;11; <
Monozaharida (dieta (dieta (dieta eacu trecerea la z1ie dupa
continut sporit . trecerea la dieta
standard) standard) standard) ’ . dieta
de glucide) standard)
standard)

glucoza 14274042 | 14,73£0,61 | 14,1440,57 | 19,18+0,82*% | 17,89£0,97% | 16,82+0,74*

fructoza 4204029 | 4,16£0,17 | 4,320,21 6,32:£0,32* 5,16 +£0,28* 5,3440,23*

* — diferente semnificative ale animalelor din grupa de control comparativ cu animalele din grupa experimentald
(P<0,05-0,01)
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In cazul fructozei, deja dupa 3 zile s-a relevat micsorarea vitezei de absorbtie a acesteia si acest nivel se
pastreaza pe parcursul a 6 sdptdmani de regim alimentar standard de glucide. Astfel, intensitatea transportu-
lui fructozei dupa restabilirea dietei standard, comparativ cu cea a glucozei, raimane la un nivel mai mare fata
de martor (Tab.3). Acest lucru ne marturiseste cd intretinerea animalelor la un regim alimentar cu continut
sporit de glucide, in perioada ontogenezei postnatale timpurii, poate induce pe tot parcursul vietii un nivel
inalt de absorbtie a monozaharidelor 1n intestinul subtire.

Concluzii

Administrarea la animale a unei diete bogate in glucide (59% din masa hranii sau 78,2% din energia
consumatd) de la Intarcare, timp de 6 saptimani, provoaca schimbari semnificative ale absorbtiei monozaha-
ridelor — a glucozei si fructozei 1n intestinul subtire. Intensitatea absorbtiei glucozei creste de 1,3-1,5 ori, iar
cea a fructozei de 1,5-1,6 ori, in dependentd de concentratia initiald a substratului in lumenul intestinal, care
se incepe de la 25 mM. In conditiile dietei cu continut sporit de glucide se observa marirea evidenti a vitezei
maximale de transport al glucozei (J,,.x), micsorarea constantei vitezei absorbtiei nesaturate (Ky) si cresterea
puterii transportului activ al glucozei (Ji,,x/K¢) prin membrana apicald a celulei intestinale (mai mult de 1,5
ori). Potrivit datelor experimentale privind cinetica absorbtiei glucozei, precum si influenta inhibitorului
sistemului de transport activ (floridzina) asupra absorbtiei acestui monozaharid, reiese cd schimbarile in ab-
sorbtia glucozei, la o dieta cu continut sporit de glucide, sunt legate de majorarea continutului transportorilor
SGLTI in membrana celulei intestinale, ce mediazi sistemul Na'- dependent de transport activ al glucozei,
la influenta factorilor nutritivi din cavitatea intestinald. Trecerea animalelor de la o dietd cu continut sporit de
glucide la o dietd standard duce la scéderea vitezei de transport al fructozei, iar mai tarziu si al glucozei. Cu
toate acestea, nivelul absorbtiei monozaharidelor rimane semnificativ mai mare comparativ cu indicele co-
respunzator la animalele din grupa de control, chiar si dupa o perioada mai indelungata de timp dupa trecerea
animalelor de la dieta cu continut sporit de glucide la dieta standard, ceea ce denota aparitia unor modificari
persistente ale absorbtiei monozaharidelor in intestinul subtire.
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