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Die Bedeutung der Gallensiduren fiir die Fettresorption.
(Arbeiten iiber Resorption. II.)

Von
F. Verzar und A. Kathy.

(Aus dem physiologischen und allgemein-pathologischen Institut der
Universitdt in Debreczenl.)

(Eingegangen am 23. November 1928.)

Die Reaktion des Diinndarminhalts ist — wie wir aus zahlreichen
Untersuchungen der letzten Jahre wissen — meist nicht alkalisch,
wie friiher angenommen wurde, sondern die H-Konzentration liegt um
oder unter pg7, ist also neutral oder schwach sauer [Long und
Fenger (1),0kadai und Arai (2), Bissel (3), McClendon (4), Schaudt (5) usw.].
In unserem Institut hat Kostydl (6) das pg im Darminhalt bei zahl-
reichen verschiedenen Tieren und in verschiedenen Darmteilen ge-
messen und auch fast immer Werte zwischen pg 6,0 und 7,0 gefunden.
Nur an solchen Stellen, an welchen man direkt noch unvermischten
Pankreassaft findet, ist die Reaktion alkalisch, wird aber durch Ver-
mischung mit dem Chymus sogleich sauer.

Dieser Befund ist fiir die Theorie der Fettresorption von Be-
deutung. Fette konnen nur in wasserloslicher diffusibler Form resorbiert
werden. Man hat frither besonders an eine Resorption als Natrium-
seifen gedacht [Pfliiger (7)]. Die Bedeutung der Gallensduren wére
einesteils, dafl sie die Loslichkeit der Natriumseifen erhohen, anderer-
seits, daB sie selbst komplexe Bindungen mit Fettsiduren eingehen,
wie die von Wieland (8) studierten Verbindungen von Cholsédure und
Desoxycholsiure mit Fettsiuren.

Nun ist aber bei einer neutralen oder sauren Reaktion des Darm-
inhalts, wie das — wie erwahnt — unter physiologischen Bedingungen der
Fall ist, nicht moglich, dafl die Resorption in der Form von Na-Seifen
stattfindet, denn diese hydrolysieren bei der im Darm herrschenden

! Ausgefiihrt mit Unterstiitzung des ungarischen naturwissenschaft.
lichen Forschungsfonds.
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H'-Konzentration und die in Wasser fast unloslichen Fettsduren
fallen aus, die Losungen triiben sich. Nach Jarisch (9), dessen Be-
stimmungen wir bestitigen konnen, sind Seifenlosungen nur oberhalb
der folgenden pg-Werte stabil: Na-Oleat pg 8,6, Na-Palmitat pg 9,1,
Na-Stearat pg 9,0.

Diese Bedenken miissen ohne weiteres zum Verwerfen der An-
nahme fithren, daf eine Resorption der Fette im Darm in der Form
von Alkaliseifen stattfinden konne.

Wir haben uns nun die Frage gestellt, ob die Rolle der Gallen-
siuren bei der Fettresorption — die ja sicher besteht — moglicher-
weise gerade darin liegt, daf sie mit den Fettsduren solche Verbindungen
bilden, die auch bei neutraler und saurer Reaktion stabil und diffusibel
sind. Unsere Annahme bestétigte sich, und es hat sich damit die
Rolle der Gallensduren fiir die Fettresorption weitgehend geklért.

Die Loslichkeit von Fettsiuren durch gepaarte Gallensiuren
bei verschiedenem pg.

Nachdem die neutralen Fette im Darm gespalten werden, handelte
es sich darum, zu untersuchen, ob die hierbei entstehende Stearin-,
Palmitin- und Oleinsdure mit Glykocholsdure und Taurocholsdure
Lésungen gibt, welche auch bei saurer Reaktion stabil sind.

Diese drei Fettsduren sind unterhalb pg9 in Wasser unléslich.
Es gelingt auch nur ganz grobe Dispersionen herzustellen. Es wurde
versucht, sie in Pufferlésungen von verschiedenem pg zu dispergieren.
Zu den Versuchen verwandten wir Pufferlésungen aus primérem und
sekunddrem Phosphat, deren pg kolorimetrisch (Michaelismethode
mit Walpolekomparator) und elektrometrisch mit der Wasserstoff-
elektrode bestimmt wurde.

Nachdem die Fettsduren in den Phosphatpufferlosungen dispergiert
waren, kamen dazu die gepaarten Gallenséuren in Form ihres Natrium-
salzes. Die vorher triitbe Emulsion klirte sich nun bei gewissen H'-Kon-
zentrationen, blieb aber in anderen triitbe. Es zeigte sich bald, daB
die Loslichkeitsverhéltnisse desto besser sind, in je feinerer Dispersion
die Fettsduren in die Pufferlosung gebracht werden.

Wéhrend wir zuerst die Fettsdure (Oleinsdure) einfach in der
Pufferlosung aufschiittelten, haben wir deshalb spéter nicht bei Zimmer-
temperatur, sondern im Wasserbad bei 800 C dispergiert. Aber auch
so waren die nach Zusatz von Gallensiuren klaren Ldésungen bei
Zimmertemperatur nur einige Stunden stabil. Endlich haben wir
die Fettsiuren in heilem Alkohol gelost und von dieser alkoholischen
Losung die geringen notigen Mengen zur Pufferlésung hinzugesetzt.
Man erhélt so eine sehr feine Dispersion der Fettsdure. Setzt man
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zu diesen feinen Dispersionen gepaarte Gallensduren hinzu, so sind
diese in viel groerem Gebiet des pg stabil als sonst. Diese Stabilitéit
wird noch weiter erhoht, wenn man die Losungen bei 38° C hilt, was
auch den physiologischen Verhiltnissen entspricht.

Erfahrungsgeméfl wurde festgestellt, daBl die folgenden Mengen-
verhéltnisse geeignet sind, zu untersuchen, bei welchem py Fettsiuren
durch gepaarte Gallenséduren gel6st werden. Es wurden zu den folgenden
Versuchen benutzt: je 40 ccm Puffer, hierzu kamen 20 mg Fettsdure
und von einer Losung von 10 9%igem glykocholsaurem Na je 4 ccm
(= 400 mg) bzw. von einer 10 9%igen Losung von taurocholsaurem
Na 6 ccm (= 600 mg).

Die Versuche wurden nun so ausgefithrt, dafl in je 40 ccm Puffer-
losung von verschiedenem pg die Gallensdure und die Fettsdure hinzu-
gesetzt und dann beobachtet wurde, ob eine klare Losung entsteht.
Nachdem der Zusatz von Gallensiure und Fettsdure die Reaktion
der Pufferlosung etwas beeinflufite, wurde das pg immer auch nach
dem Zusatz bestimmt. Dabei zeigte es sich jedoch, daB die Anderungen
bei den gewidhlten Verhéltnissen so gering sind, daf sie nur in der
ersten Potenz des pg-Wertes liegen, also z. B. von pg 6,26 eine Anderung
auf pg 6,16 zustande kommt. Diese Anderung ist fiir unsere Versuche
belanglos (s. die Bestimmungen der Tabelle I1I).

Um zu zeigen, wie durch Verfeinerung der Fettemulsion die Losung
verbessert werden kann, seien die folgenden Versuchsreihen mitgeteilt.
In Tabelle I ist eine Versuchsreihe wiedergegeben, in welcher Olein-
sdure kalt dispergiert zur Puffergallenséurelésung zugesetzt wurde. Die
Oleinséure war dabei nur in groben, makroskopisch sichtbaren Tropfen
vorhanden. Durch die gepaarten Gallenséuresalze wurde sie erst bei
pr 7,25 in Losung gebracht.

Wurde dagegen die Oleinsédure, mit der Pufferlésung auf 80° C er-
warmt, geschiittelt, so entstand eine sehr viel feinere Emulsion
(Tabelle IT). Diese gab mit den Gallensduren bereits bei pg 6,80 bzw. 6,90
eine klare Losung. Das gelang ebenso mit Stearinsdure und Palmitin-
séure, welche in kalter Aufschwemmung iiberhaupt nicht dispergierbar
waren.

Taurocholsdure mit Stearinsiure gab sogar bei pg 6,70 eine klare
Losung, also schon bei ausgesprochen saurer Reaktion. Es zeigte sich
jedech, dafl auch die klaren Losungen bei Zimmertemperatur sich
in 3 bis 4 Stunden triiben und nach 5 bis 6 Stunden die Fettsiuren
sich ganz ausscheiden.

Eine noch bessere Emulgierung der Fettsduren gelang dann mit
alkoholischen Fettsiurelosungen, welche mit der heiflen Pufferlésung
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gemischt wurden. Hieriiber berichtet Tabelle III. In dieser haben
wir, um den natiirlichen Verhdltnissen naherzukommen, ein Gemisch
von glykocholsaurem und taurocholsaurem Na benutzt in dem Ver-
héltnis, wie es in der menschlichen Galle [S. Hammarsten (10)] vorkommt,
d. h. 2:1. (10 cem Gallenséduregemisch enthielten 660 mg glykochol-
saures Na und 330 mg taurocholsaures Na.)

Die Losungen wurden dann — um den im Korper herrschenden
Verhéltnissen niherzukommen — nicht bei Zimmertemperatur, sondern
bei 38° C aufbewahrt, was ihre Stabilitit noch weiter forderte. Hs
gelang auf diese Weise, mit Oleinsdure schon bet pg 6,18, mit Palmitin-
siure ber pg 6,35 und mit Stearinsdure bei py 6,16 klare Losungen zu
erhalten. Die Losungen waren 24 Stunden lang stabil, ja die Klarheit
der schwach opaleszierenden Lésungen stieg noch im Laufe der ersten
12 Stunden, wie aus der Tabelle IIT hervorgeht.

Bei der Fettverdauung sind die Fettsiuren nach der Lipasewirkung
in feinster Emulsion vorhanden. Die Kunstgriffe, welche zur Her-
stellung einer feinen Emulsion in diesen Versuchen notig waren, be-
zweckten, die im Koérper noch viel feinere Emulgierung nachzuahmen.

Mit den Gemischen, welche zu diesen Versuchen verwendet
wurden, haben wir dann noch den folgenden Versuch gemacht. s
wurde so lange n/10 HCl zugesetzt, bis die Losungen wieder triibe
wurden, d. h. die Fettsduren ausfielen.

Das trat ein mit

Oleinsdure . . . . . . bei pg 5,95
Palmitinsdure . . . . . ,, 6,15
Stearinsgure . . . . . . »  Pm 5,90

Nun wurde zu diesen opalisierenden Losungen wieder n/10 NaOH
hinzugegeben, bis die Loésung klar wurde. Die Klirung war voll-
stindig mit

Oleinsdure . . . . . . bei pu 6,25
Palmitinsdure . . . . . ,» pu 6,30
Stearinsdure . . . . . . .» pm 6,10

Es fithrt also dieser Kontrollversuch auch zur Bestétigung des
Befundes, dafl die Loslichkeit der Fettsduren in feiner Emulsion durch
gepaarte gallensaure Salze bis etwa zu pg 6,2 moglich ist.

Diffusionsversuche.

Nachdem wir somit nachweisen konnten, daf Fettséuren, in ge-
niigend feiner Dispersion mit gepaarten gallensauren Salzen zusammen-
gebracht, Losungen geben, welche bei ausgesprochen saurer Reaktion
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bis pu 6,2 klar sind, galt es nun zu untersuchen, ob die Fettsiuren
in diesen klaren Losungen in einer diffusiblen Form vorhanden sind.
entsprechend den Seifen. Nur wenn das der Fall ist, kann der Beweis
als erbracht angesehen werden, daf diese Losung die Resorption
der Fette bei saurer Reaktion erklart. Wir haben deshalb gepriift,
ob die nach Tabelle III in Lésung gebrachten Fettsiuren diffundieren.

Die Einrichtung der Diffusionsversuche war die folgende: In ein
Becherglas kam eine Diffusionshiilse (Schleicher und Schiill Nr. 579),
welche vorher sorgfaltig gereinigt und entfettet, sowie auf Dichtigkeit
gepriift wurde. Die duBlere Fliissigkeit enthielt die gelosten Fettséuren.
Thre Zusammenstellung war die folgende: 60 ccm Puffer von bestimmtem pg,
hierzu 45 mg Fettsdure und 10 cem Gallensdurelésung (1 g glykochclsaures
Na, lg taurocholsaures Na bzw. 660 mg glykocholsaures und 330 mg
taurocholsaures Na). In das Innere der Diffusionshiilse kam dieselbe
Loésung des Puffers mit gallensauren Salzen, jedoch ohne Fettsduren.
Es wurde so viel eingefiillt, bis das Niveau auBen und innen gleich war;
es bestand dann weder osmotische noch hydrostatische Druckdifferenz
zwischen beiden Seiten.

Die Glaser blieben 12 Stunden lang im Wasserbad bei 38° zugedeckt
stehen. Dann wurde sowohl in der Innen- wie in der AuBenfliissigkeit die
Menge der Fettsiuren bestimmt. Um keinen Taduschungen zum Opfer zu
fallen, haben wir immer nach dem Versuch noch die Reaktion aullen und
innen bestimmt. Diese hatte sich nicht geéndert.

Die Bestimmung der Fettsduren geschah folgendermaflen: Die
Losungen wurden stiarker angesiuert, mit Ather extrahiert, der Ather
verdampft, der Riickstand getrocknet und gewogen. Der Riickstand
enthielt jedoch neben Fettsduren auch Gallensduren und in Spuren NaCl
und Na;PO,, welch letztere aber sehr gering waren und deshalb vernach-
lassigt wurden. Wesentlich war die Bestimmung der Gallensduren, um
diese in Abzug zu bringen. Dies geschah auf folgende Weise:

Der getrocknete und gewogene Atherextrakt wurde in 20 %iger NaOH
gelost, dann in einem Kolben mit RiickfluBkiihler auf Asbestnetz eine
halbe Stunde lang erwérmt, wodurch die gepaarten Gallensduren vollstdndig
hydrolysiert werden. Die hydrolysierten Gallenséuren wurden dann nach
der Methode von wvan Slyke bestimmt und aus dem N die Gallensiure
herechnet. (Als Beispiel diene die Bestimmung einer gewogenen Menge
in Tabelle IV.) Nachdem hierbei immer etwas mehr gefunden wurde, als
tatséichlich vorhanden war, so haben wir von der gefundenen Glykochol-
séure 989%, von der Taurocholsiure 979, berechnet.

Die so gefundene Menge von Gallensiure wurde von dem ge-
wogenen Atherextrakt in Abzug gebracht und somit die Menge der
Fettsiuren erhalten. Die Menge derselben kann auf diese Weise mit
annahernder Genauigkeit bestimmt werden. Fiir unsere Zwecke, wo
es sich nur darum handelte, die Diffusion der Fettsduren nachzuweisen,
hat dies geniigt.

Wir haben drei verschiedene Diffusionsversuchsreihen ausgefiihrt.
Einmal mit glykocholsaurem Na, dann mit taurocholsaurem Na und



374 F. Verzédr u. A. Kathy:

endlich mit dem oben erwihnten Gemisch von beiden im Verhaltnis 2 : 1.
Mit jeder Fettsdure wurden in jeder Kombination je zwei Versuchs-
reihen bei verschiedenem pg ausgefithrt, eine bei saurer Reaktion,
bei welcher diese Fettsiure noch klare Losung gab, und die zweite
bei schwach alkalischer Reaktion.

Diese Versuche sind in Tabelle V zusammengestellt. Es zeigte
sich, da} die Verbindungen der gepaarten gallensauren Salze mit den
Fettsduren nicht nur bei alkalischer Reaktion, sondern auch bei der
sauren Reaktion von pg 6,35 bzw. pg 6,65 eine diffusible Lésung bilden.
Nach 12stiindiger Diffusion ist die Fettsiurekonzentration innen und
auflen gleich.

Es folgt hieraus, dafl die durch die gepaarten gallensauren
Salze mit Fettsiuren entstehenden klaren Losungen molekulardispers
sind, was auch damit in Ubereinstimmung steht, daB sie ein ultra-
mikroskopisch klares Bild geben.

Besprechung.

Die gepaarten Gallensduren geben also mit Fettsduren — soweit
sich das aus diesen Beobachtungen zeigt — molekulardisperse Lisungen.
Aus Wielands Untersuchungen war das Bestehen solcher Verbindungen
nur mit der ungepaarten Cholséiure bzw. Desoxycholsiure bewiesen. —
Diese mit gepaarten Gallenséuren entstehenden molekularen Losungen
haben nun die interessante Eigenschaft, da} sie auch bei saurer Re-
aktion (bis zu pg 6,2) in Losung bleiben!.

Die physiologische Bedeutung unseres Befundes liegt eben in
dieser Stabilitit der molekulardispersen, diffundierbaren Form der
Fettsduren bei saurer Reaktion. Diese nachgewiesene Diffusibilitét
erklirt namlich vollkommen die Resorbierbarkeit der Fettsauren auch
bei saurer Reaktion im Darm.

Waihrend es unerklarbar wire, wie Na-Seifen bei der im Diinndarm
herrschenden, neutralen bzw. schwach sauren Reaktion bestehen sollten,
ist es nun ganz klar, daf} die Fettsduren dabei durch die gepaarten Gallen-
sduren wasserléslich werden. Damit scheint uns die Frage nach der
Bedeutung der gepaarten Gallensiuren fiir die Fettresorption voll-
stindig geklart. Durch die gepaarten Gallensiuren wird es miglich,
daf Feitsiuren auch bei saurer Reaktion in wasserlosliche diffusible Form
gelangen.

! Von den mit ungepaarten Gallensduren entstehenden Fettsédure-
verbindungen ist das nicht anzunehmen. Sie diirften nur in alkalischer
Losung vorhanden sein. Doch kénnen wir hieriiber vorerst nichts End-
giiltiges aussagen.
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Tabelle 11.

Dispergierung bei 80°C. Beobachtung bei Zimmertemperatur.

1

T
I

Gallensiure I P ‘ Durchsichtigkeit Ultramikroskopisch
a) Oleinsiure.
Glykocholsiure || 6,35 sehr trib viele grolie, unbewegliche
Teilchen
» 6,45 tritb viele unbewegliche und
bewegliche Teilchen
» 6,70 i stark opaleszierend ' zahlreiche bewegliche
‘ Teilchen
” 6,80 klar wenige bewegliche Teilchen
” 7,00 N dasselbe
Taurocholsiure | 6,30 sehr triib viele sehr grolie, unbeweg-
liche Teilchen
” 6,45 triib | viele unbewegliche, wenig
i bewegliche Teilchen
” 6,70 stark opaleszierend . wenig unbewegliche, viele
bewegliche Teilchen
” 6,80 schwach einige lebhaft bewegliche
Teilchen
» 6,90 klar wenige lebhaft bewegliche
Teilchen
b) Palmitinsiure.
Glykocholsaure || 6,35 tritb viele grofie, unbewegliche
| f ‘ Teilcken
" ! 6,50 | ,, ! viele groBe, unbewegliche,
f wenig bewegliche Teilchen
» 6,70 ' ” | wenig kleine, unbewegliche,
| 1 zahlreiche lebhaft beweg-
! ‘ liche Teilchen
» 6,80 % klar ’ einige lebhaft bewegliche
| i Teilchen
Taurocholséure 6,35 ! triib | viele grofe, unbewegliche
‘ - ! Teilchen
” i 6,50 i . | viele ruhige, einige beweg-
! j liche Teilchen
» 6,70 | opalisierend zahlreiche lebhaft beweg-
' | liche Teilchen
, 6,80 Klar | wenige lebhaft bewegliche
Teilchen
¢) Stearinsiure.
Glykocholsgure 6,40 ausgefallt grole, unbewegliche
i Teilchen
» | 6,60 sehr triib viele unbewegliche und
1 bewegliche Teilchen
» i 6,80 klar einige lebhatt bewegliche
! Teilchen
Taurocholsaure | 6,40 sehr triib viele grofie, unbewegliche
i ! Teilchen
i 6,50 ‘, triib viele unbewegliche und
I | bewegliche Teilchen
i 6,70 klar

wenige lebhaft bewegliche

Teilchen
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Zusammenfassung.

Das Resultat unserer Untersuchungen ist. dafl die Fettsiuren in
fein emulgierter Form mit gepaarten Gallensiuren. tawrocholsaurem und
glykocholsawrem Na solche klare diffusible, allem Anschein nach molekular-
.disperse Lésungen geben, welche auch bei saurer Reaktion bis zu pg 6,2
stabil sind. Daraus erklirt sich vollstindig die Moglichkeit einer Fett-
resorption bei neutraler bzw. saurer Reaktion des Darmes, wie sie
physiologisch die Regel ist. Eine Resorption der Fette in Form von
Alkaliseifen, welche nur bis zu etwa pr9 in Losung bleiben, eine
Reaktion, die im Darm fast nie vorkommt, ist auszuschlieBen. Die
Bedeutung der gepaarten Gallensiuren fiir die Fettresorption ist gerade
die, daf sie die Loslichkeit der Fettsiuren auch bei saurer Reaktion
moglich machen.
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