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Die Bedeutung der Gallensäuren für die Pettresorption. 
(Arbeiten über Resorption. II,) 

Von 

F . Verzär und A. Küthy. 

(Aus dem physiologischen und allgemein-pathologischen Institut der 
Universität in Debreczen1.) 

(Eingegangen am 23. November 1928.) 

Die Reaktion des Dünndarminhalts ist — wie wir aus zahlreichen 
Untersuchungen der letzten Jahre wissen — meist nicht alkalisch, 
wie früher angenommen wurde, sondern die H-Konzent ra t ion liegt um 
oder unter p H 7, ist also neutral oder schwach sauer [Long und 
Fenger (1), OJcadai und Arai (2), Bissei (3), McClendon (4), Schaudt (5) usw.]. 
In unserem Ins t i tu t ha t Kostydl (6) das p& im Darminhalt bei zahl­
reichen verschiedenen Tieren und in verschiedenen Darmteilen ge­
messen und auch fast immer Werte zwischen pK 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 für die Theorie der Fettresorption von Be­
deutung. Fe t te können nur in wasserlöslicher diffusibler Form resorbiert 
werden. Man ha t früher besonders an eine Resorption als Natrium­
seifen gedacht [Pflüger (7)]. Die Bedeutung der Gallensäuren wäre 
einesteils, daß sie die Löslichkeit der Natriumseifen erhöhen, anderer­
seits, daß sie selbst komplexe Bindungen mit Fet tsäuren eingehen, 
wie die von Wieland (8) studierten Verbindungen von Cholsäure und 
Desoxycholsäure mit Fet tsäuren. 

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

1 Ausgeführt mit Unterstützung des ungarischen naturwissenschaft» 
liehen Forschungsfonds. 
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IT-Konzentration und die in Wasser fast unlöslichen Fettsäuren 
fallen aus, die Lösungen t rüben sich. Nach Jarisch (9), dessen Be­
stimmungen wir bestätigen können, sind Seifenlösungen nur oberhalb 
der folgenden pK-Werte stabil: Na-Oleat pK 8,6, Na-Palmitat p H 9 , l , 
Na-Stearat p H 9 , 0 . 

Diese Bedenken müssen ohne weiteres zum Verwerfen der An­
nahme führen, daß eine Resorption der Fe t t e im Darm in der Form 
von Alkaliseifen stattfinden könne. 

Wir haben uns nun die Frage gestellt, ob die Rolle der Gallen -
säuren bei der Fettresorption — die ja sicher besteht — möglicher­
weise gerade darin liegt, daß sie mit den Fet tsäuren solche Verbindungen 
bilden, die auch bei neutraler und saurer Reaktion stabil und diffusibel 
sind. Unsere Annahme bestätigte sich, und es h a t sich damit die 
Rolle der Gallensäuren für die Fettresorption weitgehend geklärt. 

Die Löslichkeit von Fettsäuren durch gepaarte Gallensäuren 
bei verschiedenem £>H. 

Nachdem die neutralen Fet te im Darm gespalten werden, handelte 
es sich darum, zu untersuchen, ob die hierbei entstehende Stearin-, 
Palmitin- und Oleinsäure mit Glykocholsäure und Taurocholsäure 
Lösungen gibt, welche auch bei saurer Reaktion stabil sind. 

Diese drei Fet tsäuren sind unterhalb ^ H 9 in Wasser unlöslich. 
Es gelingt auch nur ganz grobe Dispersionen herzustellen. Es wurde 
versucht, sie in Pufferlösungen von verschiedenem pn zu dispergieren. 
Zu den Versuchen verwandten wir Pufferlösungen aus primärem und 
sekundärem Phosphat, deren p H kolorimetrisch (Miehaelismethode 
mit Walpolekomparator) und elektrometrisch mit der Wasserstoff -
elektrode bestimmt wurde. 

Nachdem die Fet tsäuren in den Phosphatpuffeiiösungen dispergiert 
waren, kamen dazu die gepaarten Gallensäuren in Form ihres Natr ium -
salzes. Die vorher t rübe Emulsion klärte sich nun bei gewissen IT-Kon­
zentrationen, blieb aber in anderen trübe. Es zeigte sich bald, daß 
die Löslichkeitsverhältnisse desto besser sind, in je feinerer Dispersion 
die Fet tsäuren in die Pufferlösung gebracht werden. 

Während wir zuerst die Fettsäure (Oleinsäure) einfach in der 
Pufferlösung aufschüttelten, haben wir deshalb später nicht bei Zimmer­
temperatur, sondern im Wasserbad bei 80° C dispergiert. Aber auch 
so waren die nach Zusatz von Gallensäuren klaren Lösungen bei 
Zimmertemperatur nur einige Stunden stabil. Endlich haben wir 
die Fet tsäuren in heißem Alkohol gelöst und von dieser alkoholischen 
Lösung die geringen nötigen Mengen zur Pufferlösung hinzugesetzt. 
Man erhält so eine sehr feine Dispersion der Fet tsäure. Setzt man 
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zu diesen feinen Dispersionen gepaarte Gallensäuren hinzu, so sind 
diese in viel größerem Gebiet des p H stabil als sonst. Diese Stabilität 
wird noch weiter erhöht, wenn man die Lösungen bei 38° C hält, was 
auch den physiologischen Verhältnissen entspricht. 

Erfahrungsgemäß wurde festgestellt, daß die folgenden Mengen­
verhältnisse geeignet sind, zu untersuchen, bei welchem p H Fet tsäuren 
durch gepaarte Gallensäuren gelöst werden. Es wurden zu den folgenden 
Versuchen benutz t : je 40 ccm Puffer, hierzu kamen 20 mg Fet tsäure 
und von einer Lösung von 10 %igem glykocholsaurem Na je 4 ccm 
(— 400 mg) bzw. von einer 10 %igen Lösung von taurocholsaurem 
Na 6 ccm ( = 600 mg). 

Die Versuche wurden nun so ausgeführt, daß in je 40 ccm Puffer­
lösung von verschiedenem p& die Gallensäure und die Fet tsäure hinzu­
gesetzt und dann beobachtet wurde, ob eine klare Lösung entsteht. 
Nachdem der Zusatz von Gallensäure und Fet tsäure die Reaktion 
der Pufferlösung etwas beeinflußte, wurde das p& immer auch nach 
dem Zusatz bestimmt. Dabei zeigte es sich jedoch, daß die Änderungen 
bei den gewählten Verhältnissen so gering sind, daß sie nur in der 
ersten Potenz des pK- Wertes liegen, also z . B . von p^ 6,26 eine Änderung 
auf PE. 6,16 zustande kommt. Diese Änderung ist für unsere Versuche 
belanglos (s. die Bestimmungen der Tabelle I I I ) . 

Um zu zeigen, wie durch Verfeinerung der Fettemulsion die Lösung 
verbessert werden kann, seien die folgenden Versuchsreihen mitgeteilt. 
In Tabelle I ist eine Versuchsreihe wiedergegeben, in welcher Olein­
säure kalt dispergiert zur Puffergallensäurelösung zugesetzt wurde. Die 
Oleinsäure war dabei nur in groben, makroskopisch sichtbaren Tropfen 
vorhanden. Durch die gepaarten Gallensäuresalze wurde sie erst bei 
29H 7,25 in Lösung gebracht. 

Wurde dagegen die Oleinsäure, mit der Pufferlösung auf 80° C er­
wärmt, geschüttelt, so ents tand eine sehr viel feinere Emulsion 
(Tabelle I I ) . Diese gab mit den Gallensäuren bereits bei pK 6,80 bzw. 6,90 
eine klare Lösung. Das gelang ebenso mit Stearinsäure und Palmitin­
säure, welche in kalter Aufschwemmung überhaupt nicht dispergierbar 
waren. 

Taurocholsäure mit Stearinsäure gab sogar bei ^ H 6,70 eine klare 
Lösung, also schon bei ausgesprochen saurer Reaktion. Es zeigte sich 
jedoch, daß auch die klaren Lösungen bei Zimmertemperatur sich 
in 3 bis 4 Stunden t rüben und nach 5 bis 6 Stunden die Fet tsäuren 
sich ganz ausscheiden. 

Eine noch bessere Emulgierung der Fet tsäuren gelang dann mit 
alkoholischen Fettsäurelösungen, welche mit der heißen Pufferlösung 
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gemischt wurden. Hierüber berichtet Tabelle I I I . I n dieser haben 
wir, um den natürlichen Verhältnissen näherzukommen, ein Gemisch 
von glykocholsaurem und taurocholsaurem Na benutzt in dem Ver­
hältnis, wie es in der menschlichen Galle [S. Hammarsten (10)] vorkommt, 
d. h. 2 : 1 . (10 ccm Gallensäuregemisch enthielten 660 mg glykochol-
saiires Na und 330 mg taurocholsaures Na.) 

Die Lösungen wurden dann — um den im Körper herrschenden 
Verhältnissen näherzukommen — nicht bei Zimmertemperatur, sondern 
bei 38° C aufbewahrt, was ihre Stabilität noch weiter förderte. Es 
gelang auf diese Weise, mit Oleinsäure schon bei p^. 6,18, mit Palmitin­
säure bei £>H 6,35 und mit Stearinsäure bei p^ 6,16 klare Lösungen zu 
erhalten. Die Lösungen waren 24 Stunden lang stabil, ja die Klarheit 
der schwach opaleszierenden Lösungen stieg noch im Laufe der ersten 
12 Stunden, wie aus der Tabelle I I I hervorgeht. 

Bei der Fet tverdauung sind die Fet tsäuren nach der Lipasewirkung 
in feinster Emulsion vorhanden. Die Kunstgriffe, welche zur Her­
stellung einer feinen Emulsion in diesen Versuchen nötig waren, be­
zweckten, die im Körper noch viel feinere Emulgierung nachzuahmen. 

Mit den Gemischen, welche zu diesen Versuchen verwendet 
wurden, haben wir dann noch den folgenden Versuch gemacht. Es 
wurde so lange n/10 HCl zugesetzt, bis die Lösungen wieder t rübe 
wurden, d. h. die Fet tsäuren ausfielen. 

Das t r a t ein mit 

Oleinsäure bei p^ 5,95 
Palmitinsäure „ p& 6,15 
Stearinsäure „ pn 5,90 

Nun wurde zu diesen opalisierenden Lösungen wieder n/10 Na O H 
hinzugegeben, bis die Lösung klar wurde. Die Klärung war voll­
ständig mit 

Oleinsäure bei p& 6,25 
Palmitinsäure „ p H 6,30 
Stearinsäure ,, pg 6,10 

Es führt also dieser Kontrollversuch auch zur Bestätigung des 
Befundes, daß die Löslichkeit der Fet tsäuren in feiner Emulsion durch 
gepaarte gallensaure Salze bis etwa zu p& 6,2 möglich ist. 

DiffusionsTersuche. 

Nachdem wir somit nachweisen konnten, daß Fettsäuren, in ge­
nügend feiner Dispersion mit gepaarten gallensauren Salzen zusammen­
gebracht, Lösungen geben, welche bei ausgesprochen saurer Reaktion 
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bis pu 6>2 klar sind, galt es nun zu untersuchen, ob die Fettsäuren 
in diesen klaren Lösungen in einer diffusiblen Form vorhanden sind, 
entsprechend den Seifen. Nur wenn das der Fall ist, kann der Beweis 
als erbracht angesehen werden, daß diese Lösung die Resorption 
der Fet te bei saurer Reaktion erklärt. Wir haben deshalb geprüft, 
ob die nach Tabelle I I I in Lösung gebrachten Fet tsäuren diffundieren. 

Die Einrichtung der Diffusionsversuehe war die folgende: In ein 
Becherglas kam eine Diffusionshülse (Schleicher und Schutt Nr. 579), 
welche vorher sorgfältig gereinigt und entfettet, sowie auf Dichtigkeit 
geprüft wurde. Die äußere Flüssigkeit enthielt die gelösten Fettsäuren. 
Ihre Zusammenstellung war die folgende: 60 ccm Puffer von bestimmtem £>H? 
hierzu 45 mg Fettsäure und 10 ccm Gallensäurelösung (1 g glykocholsaures 
Na, 1 g taurocholsaures Na bzw. 660 mg glykocholsaures und 330 mg 
taurocholsaures Na). In das Innere der Diffusionshülse kam dieselbe 
Lösung des Puffers mit gallensauren Salzen, jedoch ohne Fettsäuren. 
Es wurde so viel eingefüllt, bis das Niveau außen und innen gleich war; 
es bestand dann weder osmotische noch hydrostatische Druckdifferenz 
zwischen beiden Seiten. 

Die Gläser blieben 12 Stunden lang im Wasserbad bei 38° zugedeckt 
stehen. Dann wurde sowohl in der Innen- wie in der Außenflüssigkeit die 
Menge der Fettsäuren bestimmt. Um keinen Täuschungen zum Opfer zu 
fallen, haben wir immer nach dem Versuch noch die Reaktion außen und 
innen bestimmt. Diese hatte sich nicht geändert. 

Die Bestimmung der Fettsäuren geschah folgendermaßen: Die 
Lösungen wurden stärker angesäuert, mit Äther extrahiert, der Äther 
verdampft, der Rückstand getrocknet und gewogen. Der Rückstand 
enthielt jedoch neben Fettsäuren auch Gallensäuren und in Spuren NaCl 
und Na 3 P0 4 , welch letztere aber sehr gering waren und deshalb vernach­
lässigt wurden. Wesentlich war die Bestimmung der Gallensäuren, um 
diese in Abzug zu bringen. Dies geschah auf folgende Weise: 

Der getrocknete mid gewogene Ätherextrakt wurde in 20%iger Na OH 
gelöst, dann in einem Kolben mit Rückflußkühler auf Asbestnetz eine 
halbe Stunde lang erwärmt, wodurch die gepaarten Gallensäuren vollständig 
hydrolysiert werden. Die hydrolysierten Gallensäuren wurden dann nach 
der Methode von van Slyke bestimmt und aus dem N die Gallensäure 
berechnet. (Als Beispiel diene die Bestimmung einer gewogenen Menge 
in Tabelle IV.) Nachdem hierbei immer etwas mehr gefunden wurde, als 
tatsächlich vorhanden war, so haben wir von der gefundenen Glykoch Öl­
säure 98%, von der Taurocholsäure 97% berechnet. 

Die so gefundene Menge von Gallensäure wurde von dem ge­
wogenen Ätherextrakt in Abzug gebracht und somit die Menge der 
Fet tsäuren erhalten. Die Menge derselben kann auf diese Weise mit 
annähernder Genauigkeit best immt werden. Für unsere Zwecke, wo 
es sich nur darum handelte, die Diffusion der Fet tsäuren nachzuweisen, 
ha t dies genügt. 

Wir haben drei verschiedene Diffusionsversuchsreihen ausgeführt. 
Einmal mit glykocholsaurem Na. dann mit taurocholsaurem Na und 
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endlich mit dem oben erwähnten Gemisch von beiden im Verhältnis 2 : 1 . 
Mit jeder Fet tsäure wurden in jeder Kombination je zwei Versuchs­
reihen bei verschiedenem £>H ausgeführt, eine bei saurer Reaktion, 
bei welcher diese Fet tsäure noch klare Lösung gab, und die zweite 
bei schwach alkalischer Reaktion. 

Diese Versuche sind in Tabelle V zusammengestellt. Es zeigte 
sich, daß die Verbindungen der gepaarten gallensauren Salze mit den 
Fet tsäuren nicht nur bei alkalischer Reaktion, sondern auch bei der 
sauren Reaktion von <pR 6,35 bzw. ^H 6?65 eine diffusible Lösung bilden. 
Nach 12 stündiger Diffusion ist die Fettsäurekonzentration innen und 
außen gleich. 

Es folgt hieraus, daß die durch die gepaarten gallensauren 
Salze mit Fet tsäuren entstehenden klaren Lösungen molekulardispers 
sind, was auch damit in Übereinstimmung steht, daß sie ein ultra -
mikroskopisch klares Bild geben. 

Besprechung. 

Die gepaarten Gallensäuren geben also mit Fettsäuren — soweit 
sich das aus diesen Beobachtungen zeigt — molekulardisperse Lösungen. 
Aus Wielands Untersuchungen war das Bestehen solcher Verbindungen 
nur mit der ungepaarten Cholsäure bzw. Desoxycholsäure bewiesen. — 
Diese mit gepaarten Gallensäuren entstehenden molekularen Lösungen 
haben nun die interessante Eigenschaft, daß sie auch bei saurer Re­
aktion (bis zu pn 6,2) in Lösung bleiben1 . 

Die physiologische Bedeutung unseres Befundes liegt eben in 
dieser Stabilität der molekulardispersen, diffundierbaren Form der 
Fet tsäuren bei saurer Reaktion. Diese nachgewiesene Diffusibilität 
erklärt nämlich vollkommen die Resorbierbarkeit der Fettsäuren auch 
bei saurer Reaktion im Darm. 

Während es unerklärbar wäre, wie Na-Seifen bei der im Dünndarm 
herrschenden, neutralen bzw. schwach sauren Reaktion bestehen sollten, 
ist es nun ganz klar, daß die Fet tsäuren dabei durch die gepaarten Gallen-
säuren wasserlöslich werden. Damit scheint uns die Frage nach der 
Bedeutung der gepaarten Gallensäuren für die Fettresorption voll­
ständig geklärt. Durch die gepaarten Gallensäuren wird es möglich, 
daß Fettsäuren auch bei saurer Reaktion in wasserlösliche diffusible Form 
gelangen. 

1 Von den mit ungepaarten Gallensäuren entstehenden Fettsäure-
verbindungen ist das nicht anzunehmen. Sie dürften nur in alkalischer 
Lösung vorhanden sein. Doch können wir hierüber vorerst nichts End­
gültiges aussagen. 
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Tabelle II. 

Dispergierung bei 80° C. B e o b a c h t u n g be i Z i m m e r t e m p e r a t u r . 

Gallensäure 

Glykocholsäure 

Taurocholsäure 

P H Durchsichtigkeit Ultramikroskopisch 

a) Oleinsäure. 

6,35 sehr trüb 

6,45 trüb 

6,70 i stark opaleszierend 

6,80 l klar 
7,00 

6,30 sehr trüb 

6,45 trüb 

6,70 ! stark opaleszierend 

6,80 schwach ,, 

6,90 klar 

b) Palmitinsäure. 

Glykocholsäure 

n 

» 

n 

Taurocholsäure 

11 

11 

n 

Glykocholsäure 

n 

ii 

Taurocholsäure 

j 6,35 

! 6,50 

6,70 

6,80 

! 6,35 

6,50 

6,70 

| 6,80 

: 6,40 

6,60 

6,80 

6,40 

6,50 

1 6,70 

trüb 

n 

ii 

klar 

trüb 

ii 

opalisierend 

klar 

c) Stearinsäure. 

ausgefällt 

sehr trüb 

klar 

sehr trüb 

trüb 

klar 

viele große, unbewegliche 
Teilchen 

viele unbewegliche und 
bewegliche Teilchen 

zahlreiche bewegliche 
Teilchen 

wenige bewegliche Teilchen 
dasselbe 

viele sehr große, unbeweg­
liche Teilchen 

viele unbewegliche, wenig 
bewegliche Teilchen 

wenig unbewegliche, viele 
bewegliche Teilchen 

einige lebhaft bewegliche 
Teilchen 

wenige lebhaft bewegliche 
Teilchen 

viele große, imbewegliche 
Teilchen 

viele große, unbewegliche, 
wenig bewegliche Teilchen 
wenig kleine, unbewegliche, 
zahlreiche lebhaft beweg­

liche Teilchen 
einige lebhaft bewegliche 

Teilchen 
viele große, unbewegliche 

Teilchen 
viele ruhige, einige beweg­

liche Teilchen 
zahlreiche lebhaft beweg­

liche Teilchen 
wenige lebhaft bewegliche 

Teilchen 

große, unbewegliche 
Teilchen 

viele unbewegliche und 
bewegliche Teilchen 

einige lebhaft bewegliche 
Teilchen 

viele große, unbewegliche 
Teilchen 

viele unbewegliche und 
bewegliche Teilchen 

wenige lebhaft bewegliche 
Teilchen 
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Zusammenfassung. 

Das Resultat unserer Untersuchungen ist. daß die Fettsäuren in 
fein emulgierter Form mit gepaarten Gallensäuren, taurocholsaurem und 
glykocholsaurem Na solche klare diffusible, allem Anschein nach molekular­
disperse Lösungen geben, welche auch bei saurer Reaktion bis zu p# 6,2 
stabil sind. Daraus erklärt sich vollständig die Möglichkeit einer Fett-
resorption bei neutraler bzw. saurer Reaktion des Darmes, wie sie 
physiologisch die Regel ist. Eine Resorption der Fe t te in Form von 
Alkaliseifen, welche nur bis zu etwa £>H 9 in Lösung bleiben, eine 
Reaktion, die im Darm fast nie vorkommt, ist auszuschließen. Die 
Bedeutung der gepaarten Gallensäuren für die Fettresorption ist gerade 
die, daß sie die Löslichkeit der Fettsäuren auch bei saurer Reaktion 
möglich machen. 
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