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Die Bedeutung
der gepaarten Gallensiuren fiir die Fettresorption. IV.

Von
F. Verzar und A.von Kuthy.

(Aus dem physiologischen und allgemeinen pathologischen Institut der
Universitidt in Debrecen.)

(Eingeganger. am 15. November 1930.)

In unseren fritheren Arbeiten (1) kamen wir zu dem Resultat,
daB die gepaarten Gallenséuren, die Glykochol- und Taurocholsdure,
mit den Fettsduren Verbindungen bilden, welche bei der im Darm
herrschenden H'-Konzentration wasserloslich und diffusibel sind.
So konnte die Resorption der an die Gallensduren gebundenen Fett-
sduren erkliart werden.

Gegen die urspringlich von Wieland (2) ausgesprochene Auffassung,
dafl die Fettsiuren in Form von Gallensdureverbindungen resorbiert
werden, kann der Einwand erhoben werden, daB die Gallensiuren
nicht in geniigender Menge ausgeschieden werden, um alles zur
Resorption gelangende Fett bzw. Fettsdure in Losung zu bringen.
Nach Wieland und Rheinboldt (3) sind zur Bildung der Choleinséduren
auf 1 Mol. Fettsdure 8 Mol. Desoxycholséure notig. Nach unseren
eigenen Versuchen miissen auf 1 Mol. Fettsdure 3 Mol Glykocholsdure
(d. h. die fiinffache Gewichtsmenge) zugegen sein, um die Fettséduren
zu l6sen und diffusibel zu machen. Quantitative Erwidgungen fithren
zu dem Resultat, daf stéindig groBe Gallensduremengen in dem Darm
zur Verfiigung stehen miifiten. Sollte ein Mensch tédglich 50 g Fett
resorbieren, was ungefihr 48g Fettsdure entspricht, so wiren zur
Resorption dieser Fettmenge 240 g Glykocholsdure nétig. Da
aber die Galle nur 1 bis 29, Gallensdure enthilt (die diesbeziiglichen
Literaturangaben sind sehr verschieden) und die tédglich zur Aus-
scheidung gelangende Gallenmenge 1,5 Liter wahrscheinlich nicht
ibertrifft, so konnte die ausgeschiedene Gallensduremenge maximal
30 g sein, was den obigen Wert bei weitem nicht erreicht. Es mul
daher bei der Fettresorption noch ein anderer Faktor mitwirken, der
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die quantitativen Verhiltnisse anders gestaltet, wie sie in unseren
Versuchen in vitro — wo einfach die Diffusion durch eine Diffusions-
hiilse untersucht wurde — waren.

Versuche.
Versuchsreihe 1.

In den folgenden Versuchsreihen sollte zuerst bestimmt werden,
wieviel neutrales Fett bzw. Fettsiure durch eine bestimmte Gallen-
sduremenge aus dem Darm resorbiert wird.

Die Versuche sind folgenderweise ausgefithrt. Hunden wurde der
Ductus choledochus unterbunden. Wenn nach einigen Tagen der Darm
als gallefrei angesehen werden konnte, erhielten die Tiere eine bestimmte
Menge Fett und unmittelbar nach Verzehrung dieser Nahrung mittels
Magensonde eine wésserige Losung von taurocholsaurem Natrium.

Wurde die Fettmenge ohne Gallensdure verabreicht, so fand iber-
haupt keine Fettresorption statt, wie aus den Versuchen an Hund Nr. 1
und 2 zu sehen ist. Wenn dagegen auBer Fett auch Gallensidure gegeben
wurde, so sind — wie aus Tabelle I (Hund Nr. 1) ersichtlich — durch
die gleichzeitige Gabe von 12g Natrium taurocholicum 31,7g neutrales
Fett (was 30,4 g Fettsdure entspricht) resorbiert worden. Hier ist also
dreimal soviel Fettsdure als Gallensdure resorbiert worden, wihrend
in vitro zehnmal soviel Gallensdure nétig gewesen wire, um diese
Fettsduremenge diffusibel zu machen.

Tabelle I.
T T
" Versuch ohne Gallensiure 1; Versuch mit Gallensture
. Verab- |Zuritck I T —
. Verab- uriickgewonnenes | rab= erab- | Zuriick- i
Hund i peiehtes Fett | reichte | yejchtes | gewonne- Resorbiert
Fett | | Gallen- | "ot | Tes Fett
| sdure | 0

Nr. | g | g o I g g g

1106 | 975 | 920 | 120 690 | 373 | 31,7 | 460
2 106 | 100 = 943 = i = — -

Versuchsreihe 2.

In den Versuchen der Tabelle IT wurde so vorgegangen, dafB lingere
Zeit nach der Unterbindung des Ductus choledochus die Bauchwand
in Narkose ge6ffnet und direkt in den abgebundenen Diinndarm eine
Olsiureemulsion injiziert wurde. Zur Emulgierung der Olsiure haben
wir nur so viel Gallensdure verwendet, dafl diese in unseren in vitro-
Versuchen noch nicht alie Olsdure diffusibel gemacht hitte. Nach
24 Stunden wurden die Tiere getétet und der Darm sorgfiltig aus-
gewaschen.
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Tabelle II.
Cectiine | mn | Ve USRNSSRt

Hund szuig_ Fettsaure | siure:Fett- | : | :
Nr. ; g e saure ; g } 0/0 i g i 0/0
5 | 80 7,63 , 0,39 475 | 621 | 2,29 b 37,9
12 | 40 774 052 276 | 355 [ 498 | 645
4 | 60 7,06 | 08 281 | 399 | 424 | 601
4 80 7,88 101 210 290 | 558 | 710
13 | 120 T 155 | 077 . 96 | 711 | 904

In allen Versuchen, wie sie in der Tabelle IT wiedergegeben sind,
ist wesentlich mehr Olséure resorbiert worden, als auf Grund der Diffu-
sionsversuche zu erwarten war, in welchen, wie erwiahnt, die fiinffache
Gewichtsmenge Gallensiure benétigt wurde. Wir haben in allen Ver-
suchen ungefihr die gleiche Menge Olsdure injiziert (7,0 bis 7,8 g).
Falltauf 1g Olsdure 0,4 g taurocholsaures Na, so werden nur etwa 40 %,
der eingefiihrten Olsédure resorbiert. Steigert man die Menge der Gallen-
sdure, so nimmt auch der Resorptionsgrad zu. Hat man eineinhalbmal
soviel Gallensdure als Fettsdure, so wird fast alle Fettsdure (90,4 )
resorbiert.

Es geht aus diesen Versuchen deutlich hervor, dal zur Resorption
einer bestimmten Menge Fettsiure im Darm viel weniger Gallensdure
nétig ist, als in den Diffusionsversuchen unserer fritheren Arbeiten
notig war, um die Fettsdure diffusibel zu machen. Wir miissen deshalb
annehmen, daB die Gallensduren im Darm nicht nur einfach die Rolle
eines Losungsmittels fiir die Fettsduren spielen. Sie bringen nicht die
gesamte Fettsiure gleichzeitig in eine diffusible Form, dafiir ist zu
wenig Gallensdure vorhanden. Wir nehmen an, daB sie an die Zellen
der Darmschleimhaut adsorbiert werden; dadurch koénnte es gelingen,
die Fettsiuren durch die Zellwdnde hindurchzubringen, indem lokal
die wasserldslichen Komplexe gebildet werden. Die Gallenséuren gehen
dabei nicht verloren und bleiben an Ort und Stelle fiir weitere Fett-
sédure zur Verfiigung.

DaB die Gallenséuren tatsichlich von der Schleimhaut adsorbiert
werdenund diese Hypothese alsozu Recht besteht, beweisen die folgenden
Versuche:

Versuchsreihe 3.

Eine Katze wurde nach 24stiindigem Hungern getétet und der
Diinndarm mehrmals griindlich ausgewaschen. Aus dem ganzen Diinn-
darm konnte nur etwa 0,1 g Gallensdure zuriickgewonnen werden.
Von demselben Diinndarm wurde nun die Schleimhaut mittels eines
Objekttriagers abgeschabt und im wésserigen Auszug derselben die
Menge der Gallensiuren mit den weiter unten genannten Methoden

Biochemische Zeitschrift Band 230. 30
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bestimmt. Wir fanden eine ausgesprochene kolorimetrische Gallen-
sdurereaktion sowohl nach Pettenkofer wie nach Cluny und Chiray (4),
die 45 mg Gallensdure entsprach. Mit der Bestimmung des NH,-
Gehalts nach wan Slyke sind 114 mg Gallensdure gefunden worden.
Die Werte mit der letzteren Methode sind natiirlich nur obere
Grenzwerte, weil damit auch andere Substanzen mitbestimmt
werden. Ahnliche Werte erhdlt man auch bei Katzen, die 48 Stunden
gehungert haben.

Katze Nr. 4 und 5. Mannchen, Gewicht 1,55 bzw. 1,10 kg. 6. Marz
1930. Nr.4 nach 24-, Nr.5 nach 48stiindigem Hungern getétet
(CHCl;-Injektion ins Herz), der Diinndarm ausgewaschen, die Darm-
schleimhaut abgeschabt, mit Quarzsand verrieben und 2 Stunden lang
mit 100 ccm Wasser geschiittelt. In 10 cocm der beiden Fliissigkeiten
wurde das Eiweil durch Vermischen mit der zehnfachen Menge 96 %,igen
Alkohols abgeschieden, am Wasserbad verdampft, der Riickstand in
10 ccm Wasser gel6st und in den so erhaltenen Losungen der NH,-N-
Gehalt vor und nach einer Hydrolyse mit 20 ¢,iger Na O H nach van Slyke
bestimmt. Die- erhaltenen Werte wurden auf Glykocholsiure um-
gerechnet.

Katze
Nr. 4 | Nr. 5
mg | mg
Gehalt in der Auswaschflissigkeit. . . . . . . . 94,3 ‘ 36,9
, im Darmschleimhautextrakt . . . . . . . 114,0 ! 56,9

Katze Nr.6und 7. Minnchen, Gewicht 1,75 bzw. 2,29 kg. 16. Mérz
1930. Es wurde ebenso verfahren wie im vorigen Versuch, nur wurde
der Gehalt an Gallensduren mit der Methode von Cluny und Chiray
bestimmt. '

Katze
Nr. 6 Nr. 17
mg mg
t
Glykocholsiure in der Auswaschfliissigkeit . . . . | 57 l 26
» im Darmschleimhautextrakt . . . | 45 | 26

Aus diesen Versuchen zeigt sich, daB in der Darmschleimhaut noch
fast dieselbe Gallenséuremenge wie in dem Darmlumen enthalten ist,
die auch durch Auswaschen nicht zu entfernen war. Die Gallensdure
wird demnach in der Schleimhaut lange zuriickgehalten. Die Wichtig-
keit dieser Frage veranlaBte uns, die Versuche noch folgendermafen
zZu erginzen.
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Versuchsrethe 4.

Bei sieben Hunden wurde nach 24stiindigem Hungern die Bauch-
wand in Narkose unter sterilen Bedingungen geotffnet, eine 30 bis
40 cm lange Darmschlinge an beiden Enden doppelt unterbunden
und in dieselbe eine gewisse Menge von Na-taurocholicum injiziert.
Eine ebenso lange und auch auf dieselbe Weise isolierte Dinndarm-
schlinge diente als Kontrolle. In diese kam keine Gallensiure. Nun
nihten wir die Bauchwand zu. Nach 6 bis 24 Stunden wurden die
Tiere getotet und der Darminhalt, sowie die Darmschleimhaut wie in
Versuchsreihe 3 aufgearbeitet.

Tabelle I11.

}[ Ein- Getotet E Zuriickgewonnene Gallensiure aus

Hund I; Gﬁfgﬁg;ie ﬂ?j%]itcilgi JW dem Darminhalt | der Darmschleimhaut
Nr. || g | st. || mg | Kontrolle | mg | Kontrolle
15 1} 10 | 6 | 750 340 | 1410 21,0
16 3,0 I 6 - 1250 29,0 | 3320 25,0
17 | 30 6 | 255 3,8 \ 69,0 2,0
18 | 3,0 8 . 87,0 30,8 | 1870 28,8
19 f 5,0 10 25,4 22,0 ] 130,0 22,5
20 1,5 14 ; 322 | 230 | 530 | 250
21 | 25 24 | 216 | 160 | 445 19,2

Der Gehalt an Gallensduren wurde bei Hund Nr. 15 und 16 nach
Cluny und Chiray, bei Hund Nr. 17 bis 21 nach Aldrich und Bledzoe (5),
bestimmt. Wie Tabelle ITI zeigt, enthdlt die Darmschleimhaut selbst
noch 24 Stunden nach der Eingabe gut bestimmbare Mengen von
Gallensduren. So wurdenz. B. in Versuch 20 nach 14 Stunden im Darm-
inhalt 32 mg, in der Schleimhaut 53 mg Gallensdure gefunden. Die
Kontrolle an der normalen Darmschlinge zeigt zwar auch in dieser
als Gallensiure bestimmte Substanzen, aber bedeutend weniger, so
daB die Zunahme in der Versuchsschlinge sicherlich auf Gallensduren
zu beziehen ist.

In einem Falle haben wir die Darmschleimhaut eines Hundes
einen Monat nach der Unterbindung des Ductus choledochus untersucht
und darin keine Gallensiure mehr gefunden.

Diese Befunde beweisen, daBl die sehr gut wasserloslichen und
diffusiblen und zweifellos auch gut resorbierbaren Gallenséduren trotz
dieser Eigenschaften lange in der Darmschleimhaut zuriickgehalten
werden kénnen.

Diskussion.

Aus diesen Versuchen mufl gefolgert werden, dafl die Gallensduren
die Resorption der Fettsiuren einesteils deswegen ermdoglichen, weil
sie im Darmlumen mit diesen wasserldsliche Komplexe bilden, andern-

30*
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teils aber diese 16sende Wirkung erst an der Oberfliche der Schleim-
hautzellen selbst ausiitben. Die Gallensduren werden an die Zellen der
Darmschleimhaut stark adsorbiert und scheinen die Fettsdure, welche
mit der Schleimhaut in Kontakt gelangt, durch die oberste Schicht
der Zellen hindurchzubringen. Auch hier werden sich Gallensdure-
Fettsidurekomplexe bilden, vielleicht speziell in dem 1 p dicken Stabchen-
saum, wo mikroskopisch die Fette nicht nachweisbar sind. Von teleo-
logischem Gesichtspunkt aus ist es interessant, daf3 die Leber demnach
stindig in den Darm Substanzen entleert, welche der Schleimhaut
durch Adsorption an diese eine spezifische Permeabilitit verleihen.

Nachtrag. Als diese Arbeit bereits lingere Zeit druckfertig vorlag,
erschien eine Arbeit von O. Fuirth und E. Scholl (6), die sich mit derselben
Frage beschiftigt. Die Autoren finden, da Galle bedeutend mehr Fett
16st, als eine entsprechende Losung von gepaarten gallensauren Salzen.
Diese Eigenschaft der Galle kann besonders durch ihren Lecithingehalt
bedingt sein. Sie fanden, daBl eine 5 %ige Losung von Na-Glykocholat
0,12 g Olsdure 16st. Wenn dagegen noch 0,8 %, Lecithin in der Glyko-
cholatlésung vorhanden ist, dann lést sie 4,5 g Olsiure. Auf diese
Weise ist es allerdings méglich, da die tédglich ausgeschiedene Menge
von Galle bedeutend mehr Fettsdure 16st, als wir einleitend be-
rechnet haben; so wire es moglich, daBl tdglich etwa 50 g Fettsiure
resorbiert werden kénnte durch ihre Lésung in Galle.

In unseren obigen Versuchen wurde jedoch die Resorption von
Fettséure nicht in Gegenwart von Galle, sondern nur von Gallensiduren
gepriift. Trotzdem zeigte sich, dafl im Darm viel mehr resorbiert wird,
als in vitro durch dieselbe Menge Gallenséure diffusibel gemacht werden
kann. In unseren Versuchen konnte also die Vergroferung der Re-
sorption weder durch Lecithin noch durch einen anderen Gallebestandteil
verursacht worden sein. Wenn auch nach den Versuchen von Fiirth
und Scholl es sicher ist, daB die Galle wesentlich mehr Fettsdure 16st,
als ihrem Gehalt an Gallensiuren entspricht, so bleibt trotzdem noch
nicht erkldrbar, wie die tatséchlich beobachtete sehr groBie Fett-
resorption méglich ist. Hier greift unsere Hypothese ein mit den Be-
weisen, die wir fiir sie gebracht haben: es findet eine Adsorption der
Gallensidure an das Epithel statt, wodurch dieselbe Gallensduremenge
viel mehr Fettsdure 16sen kann. Auf S. 454 bemerken iibrigens auch
die erwihnten Autoren, daBl man daran denken koénnte, ,,dal3 dieselbe
Gallensduremenge auch mehrmals hintereinander verwendet wird®.
Das scheint durch unsere Versuche bewiesen.

Zusammenfassung.

Gegen die Annahme, dafl die Resorption des Fettes in Form von
wasserloslichen Fettsdure-Gallensédureverbindungen vor sich geht, kann
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der Einwand erhoben werden, daBl niemals so viel Gallensdure aus-
geschieden wird, als nétig wére, um gleichzeitig alle Fettséure diffusibel
zu machen.

Es wird nun gezeigt, dafl aus abgebundenen und ausgewaschenen
Darmschlingen im lebenden Tiere durch eine bestimmte Menge Gallen-
siure viel mehr Fettséure resorbiert wird, als in vitro diffusibel gemacht
werden kann.

Es wird deshalb die Hypothese aufgestellt, dafl die Gallensduren
an die Epithelzellen der Darmschleimhaut adsorbiert werden und sich
dort die loslichen Fettsdureverbindungen bilden. Tatséchlich 148t
sich noch viele Stunden nach der Eingabe von Gallensiuren diese zwar
nicht im Darmlumen, wohl aber in der Schleimhaut nachweisen.

Die an die Schleimhaut adsorbierten Gallensduren bilden dort die
wasserl6slichen Komplexe und bleiben nach Spaltung derselben weiter
dort vorhanden. Sie 16sen deshalb viel mehr Fettsiduren, als es in vitro
moglich ist.
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