Die Wirkung synthetischer Gallensauren auf die pankreatische
Fettspaltung.
Von ¢
R. Magnus.

(Aus dem pharmakologischen Institut in Heidelberg.)
(Der Redaktion zugegangen am 26. Juni 1906.)

AnschlieBend an den von mir friher in dieser Zeitschrift
veroffentlichten Befund,l) dalR die esterspaltende Wirkung des
Rindslebersaftes durch das Zusammenwirken zweier trennbarer
Bestandteile bewirkt wird, einer Lipase und eines kochbestandigen
«Cofermentes», habe ich mich schon seit langerer Zeit mit der
Untersuchung eines ahnlichen Falles, der Verstarkung der fett-
spaltenden Wirkung des Pankreassaftes durch die Galle,
beschaftigt.

Ebenso wie schon vorher Rachford?) konnte auch ich
feststellen, daf die verstdrkende Wirkung auch von den gallen-
sauren Salzen ausgelibt wird. Schwierig zu entscheiden war
aber die Frage, ob die wirkungsverstarkende Substanz, welche
die gleichen Eigenschaften wie das friiher untersuchte Leber-
coferment hatte (Kochbestindigkeit, Alkohollgslichkeit, Ather-
unldslichkeit), mit den gallensauren Alkalien identisch sei oder
diesen nur in kleiner Menge als Verunreinigung anhafte, was
gerade bei einem derartigen «Coferment» durchaus im Bereich
der Mdoglichkeit lag.

Versuche, reinste Gallensduren nach Tengstréma3) durch
Aussalzen zu gewinnen und dann deren aktivierende Wirkung
auf die Pankreaslipase zu prifen, fuhrten zu keinem eindeutigen
Ergebnis.

") Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 149, 1904.
*) Journ. physiol., Bd. XII, S. 72, 1891.
3) Diese Zeitschrift, Bd. XL, S. 210, 1904.
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Als nun im hiesigen chemischen Laboratorium von Geh. Rat
Curtius durch Bondi und Mullerl) die Synthese der Glykochol-
sdure und Taurocholsdure ausgefiihrt worden war, ergab sich
dadurch die Mdglichkeit, die Frage zu entscheiden.

Inzwischen sind auch von anderer Seite Wichtige hierher-
gehorige Befunde verdffentlicht worden. Zunéchst teilte Loeven-
hart auf der letzten Versammlung der American physiological
Society mit, dal er meine Versuche Uber die Leberlipase be-
statigen konne, und dal die Zugabe von Gallensalzen dieselbe
Wirkung wie das «Coferment» habe. Weiter haben kiirzlich
v. Furth und Schutz?) in einer vorldufigen Mitteilung ange-
geben, dalR die férdernde Wirkung auf die Pankreaslipase nicht
nur vom glykocholsauren Natron, sondern auch vom cholsauren
Natron ausgelibt wird. Besonders der letztere Befund spricht
schon mit grofRer Wahrscheinlichkeit gegen eine zuféllige Bei-
mengung.

Durch die Liebenswirdigkeit der Herren Dr. Bondi und
Dr. Muller gelangte ich in den Besitz der von ihnen synthetisch
dargestellten Gallensdauren. lhre Natronsalze verstarken
die Wirkung der Pankreaslipase in kraftigster Weise.

Zu den Versuchen benutzte ich je 5 ccm neutralen, nach der Vor-
schrift von Hammarsten3) gereinigten Olivendls. Dieses wurde mit
> ccm Pankreassaft versetzt, der aus der Pawlowschen Fistel eines
von Herrn Dr. Plenge im physiologischen Institut operierten und freund-
lichst zur Verfiigung gestellten Hundes stammte. Die Einzelproben wurden
gut durchgeschuttelt und fir 5—10 Minuten in ein Wasserbad von Korper-
temperatur versenkt. Danach wurde die gebildete Fettsdure mit Baryt-
lauge (1 ccm = 0,61 ccm “/io-Sdure) und Pbenolphtalein titriert.

Die synthetische Glykocholsdure und Taurocholsdure wurden in
der theoretischen Menge n/io-NaOH geldst und reagierten danach ganz
schwach gegen Lackmus alkalisch. Ich benutzte 2,5°/0ige Ldsungen der
Natronsalze.

Weder gekochter Pankreassaft noch die gallensauren Salze selber
bewirkten eine Spir von Fettspaltung. Durch geringe Mengen Séure oder
Alkali wurde die fettspaltende Wirkung des Pankreassaftes nicht deutlich
verstérkt.

‘) Diese Zeitschrift, Bd. XLVII, S. 499, 1906.
*¥) Zentralbl. f. Physiolog., Bd. XX, S. 47, 1906.
3) Lehrb. f. physiol. Chemie, 1904, S. 326.
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Vio ccm der 2,5 °/oigen Lésung taurocholsauren und glyko-
cholsauren Natrons bewirkte nun jedesmal eine starke Ver-
mehrung der Fettspaltung.x) Zwei Versuche mdgen als Beispiel
dienen:

Versuch 4.
Zehn Minuten bei 40° Zur Neutralisation
gebr. ccm Ba(OH),
5 ccm Ol 0,5 ccm Pankreassaft 0,1 ccm Wasser 6
0,1 » Natrium glyko-
> 0 cholic. 2,5 °fo 11
Versuch 13.
Zehn Minuten bei 37° Zur Neutralisation
gebr. ccm Ba(OH)s
5 cecm Ol 0,5 ccm Pankreassaft 0,1 ccm Wasser 2,5
5 » » 05 0,1 » Natrium tauro-
P cholic. 2,5 °lo 6

Wahrend so 2,5 mg der beiden Salze die Fettspaltung
sehr kraftig verstarkten, war mit 0,25 mg von glykocholsaurem
Natron eine geringere, aber deutliche, mit 0,025 mg keine sicht-
bare Wirkung unter den gleichen Versuchsbedingungen zu er-
zielen.

Bei der synthetischen Darstellung der beiden Gallenséauren,
welche von der Cholalsaure ausgehend iiber den Athylester,
das Hydrazid und das Acid dieser Saure ausgefuhrt wird, werden
so zahlreiche und eingreifende Prozeduren (langes Kochen mit
Séuren und Laugen, Behandeln mit Hydrazinhydrat, Natrium-
nitrit usw.) vorgenommen, dall es ganz ausgeschlossen erscheint,
daB dabei eine in kleinen Mengen wirksame Substauz intakt
bleibt und in nahezu unverénderter Menge durch alle diese
Prozesse hindurchgeht.

I) Auch 0,1 ccm Hundegalle aus der Gallenblase verstarken die
Fettspaltung unter den Versuchsbedingungen auf das deutlichste.
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Die verstarkende Wirkung der Galle auf die Fettspaltung
durch Pankreassaft beruht daher auf ihrem Gehalt an gallen-
sauren Alkalien. Der Organismus arbeitet hier mit &hnlichen
Mitteln wie die chemische Technik, welche die Fette jetzt eben-
falls durch Fermente spaltet und diese durch kleine Mengen
MnS04 aktiviert. r) Auch die Pankreaslipase wird durch geringe
Mengen MnS04 (0,01—0,001 g bei den angegebenen Versuchs-
bedingungen) in sehr betrachtlichem Mafe aktiviert.

Die Gallensalze sind aber jedenfalls keine allgemeinen Akti-
vatoren fur alle Arten der fermentativen Fettspaltung, da sie
weder die Wirkung der Lipase des Darmsaftes®) noch des
Magens3) verstérken.

* Vgl. Hoyer, Seifensiederzeitung 1905, Nr. 32, u. Chem. Zentralbl.,
1905, Bd. II, S. 582.

») Boldireff, Zentralbl. f. Physiol., Bd. XVIII, S. 460, 1904.

3) Laqueur, Hofmeisters Beitrage, Bd. VIII, S.-281, 1906.



